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Prezenta inventia se refera la com-
binafii hidrosolubile ale teofilinei cu
proprietii{i antiastmatice care pot fi uti-
lizate ca inlocuitori ai aminofilinei
precum si la un proceden de prepararce
a acestora.

Se cunosc diverse combinatii ale
teofilinei care sint utilizate ca medi-
camente antiastmatice sau hipertensive
ca, de exemply, teofilin-piperazina, teo-
filina-natriuglicinat, teofilina-lizina.

Cel mai frecvent utilizat in terapeu-
tica ca derivat hidrosolubil al teofilinei
este Aminofilina (Eufilina), care dupi
monografia prezentata in Farmacopcea
Romana ¢d.IX. este o combinatic la-
bila de teofilind (C7HgN40O2.H20
Gr.mo}.198,19) cu ctildiamina
(C2HgN2.Gr.mol.78.12), in proportii
aproximativ echivalente % confinc
78...82,5%, C7HgN4O2 i 12..14%
CyHgN2. Desi solubilitatea in apa este
1 : 5, pH-ul solutiei apoasc este puter-
pic alcalin = 9.5. Ca atare, administra-
rea parenterala repetatd a acestor so-
Jutii conduce la iritarca jesuturilor sau
chiar la necrozarea lor. Se¢ cunosc
combinalii cu acfiune antiastmatici
constitnite din metilxantina de tip teo-
filind cu aminofiline cu un produs bera
- simpaticomimetic. Introducerea in
combinatie a imidazolului are un rol
benefic in proprietitile antiastmatice si
antiagregant-plachetare, fiind cunos-
cuta utilizarea acestvia in asociere cn
unii derivafi ai teofilinei aga cum sint
oxifilina si diprofilina, in diferite for-
me farmaceutice (Brevet RO wr.
86248).

Produsele, couform inventici, siut
combinatii ale teofilinei cu imidazolul
in proportie molard de 1 : )1 san 1 : 2,
substanje solide, de culoare alba, cn
puncte de topire 272...279°C, solubile
in apd la rece, solutiile apoase avind
un pH apropiat celui fiziologic.

Procedeul de preparate a acestor
compugi constd in tratarea nunei solutii
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alcoolice de teofilina cu imidazol gi
incilzire la reflux.

Inventia prezinta avantajul ca ex-
tinde gama combinatiilor hidrosolubile
ale teofilinei ce pot fi utilizate ca sub-

. stanje medicamentoase cu proprietafi

antiastmatice.

Se dau in continuare exemple de
realizare a procedeului conform in-
ventiei.

Exemplul 1.
(raport molar 1 : 1)

5,95 g (0,03 mol) teofilind se solva
in 150 ml alcool etilic 96° prin incilzi-
re pe baie de apd dupa care se adauga
2,04 g (0,03 mol) imidazol. Masa de
reactie se mentine pe baie de apa la
fierbere timp de 15 min, se filtreaza
fierbinte, iar din filtrat Ja rece separad
cristale albe care se filtreazd si se
usuca la temperatura camerei. Randa-
ment 7,70 g. Punct de topire
272...273°C. Produsul este solubil in
api la rece, insolubil in eter etilic g
benzen, solubil la cald in alcool etilic
96°, acctonii, cloroform, propilengli-
col, dimetrilformamida gi dimetilsulfo-
xid.

Solutia apoasa 1%, prezinta
pH=6,62 (detcrminare efectuatid la pH-
ul neutru).

Exemplul 2.
(raport molar 1 : 2)

1,98 g (0,01 mol) teofilina se solva
in 50 mJ alcool etilic 96° dupa care se
adauga 1,36 g (0,02 mol) imidazol.
Masa de reacjic se mentine pe baic de
api la fierbere timp de 15 min, se
filtreaza fierbinte, iar din filtrat la rece
separd cristale care se filtreazd §i se
usuca la temperatura camerei. Randa-
meni 2,9 g. Pupct de topire 278...
270°C. Produsul este solubil in apa la
rece, insolubil in eter §i benzen, solu-
bil la cald in alcool etilic 96°, propi-
lenglicol, acetond, clorofom, dimetil-
formamida si dimetilsulfoxid. Solutia
apoasd 2% prezinta pH=8,00.

Teofilino-imidazol

Teoftlino- imidazol



106136

3 4

Dupa cum 8¢ constatd din exemple, gint constituite din teofilind g imida-
proceden] copsta in reactionarea teofi- zol in raport molar 1 : 1 sav 1: 2,
linei cu imidazolul in raport molar 1 : 1 prezemindu—sc ca substante solide, de
sau l:2,in mediu de alcool etilic 96 culoare albd, cu puncte de topire cu-
la temperatura de reflux, filtrarea SO 5  prinse intre 272 si 279°C, solubile in
lutiei fierbinti obtinute, racirea filtra- aph la rece, solutiile apoase avind vn

tului, separared prin esorare 8 precipi- pH apropiat celui fiziologic.
tatului format, uscarea acestuia la tem- 2. Procedeu pentrt prepararea com-
peratura camerei. pugilor conform revendicdrii 1, carac-
10 terizat prin aceea cd, solutii alcoolice
Revendiciri de teofilind se trateaza cU jmidazolul
la raport molar 1 : 1 respectiV 1:2,

1. Combinatii pidrosolubile ale tco- Ja reflux.

filinei, caracterizate prin aceed ca,
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