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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest krystaliczna forma kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksan-
tyno)miedz(ll) znajdujgca zastosowanie jako sktadnik leku o wolnym uwalnianiu i kontrolowanym steze-
niu teofiliny.

Przedmiotem wynalazku jest rowniez sposob wytwarzania krystalicznej formy kompleksu dihydrat
triakwabis(1,3-dimetyloksantyno)miedz(ll).

Nie jest znany z literatury przedmiotu wzor oraz sposéb wytwarzania krystalicznej formy dihydrat
triakwabis(1,3-dimetyloksantyno)mied2(ll).

1,3-dimetyloksantyna (teofilina = TPL) jest lekiem stosowanym w leczeniu przewlekiej obstrukcji
choroby ptuc, astmy a takze choréb wiencowych i uktadu krazenia [Y. J. Ma, D. Q. Jiang, J. X. Meng,
M. X. Li, H. H. Zhao, Y. Wang, L. Q. Wang, J. Clinic. Pharmac. Therap. 41 (2016) 594]. Obecnie na rynku
farmaceutycznym teofilina jako aktywny sktadnik wystepuje w nastepujacych produktach leczniczych:
Theovent, Euphyllin, Theospirex, Baxter oraz Baladex. Teofilina wykazuje jednaka bardzo waski zakres
terapeutyczny tj. 5-15mg/l, wskazuje sie, iz juz przy dawce 15mg/l wystepuja wymioty oraz moga zaczy-
na¢ sie efekty toksyczne, a przy dawce 20 mg/| efekty toksyczne wystepujg zawsze. Przedawkowanie
skutkuje wystapieniem nudnosci, wymiotdéw, biegunek, bdlu gtowy, niepokojem czy drgawek. Dla-
tego tez potaczenia koordynacyjne jondw cynku(ll) z teofiing o wzorach [Zn(TLP)2(H20)2]
oraz [Zn2(TPL)(FA)(OH)(H20)] (FA — kwas fumarowy) sg stosowane jako modele w badaniach rozsad-
nego i racjonalnego przygotowania TFP tak, aby dawkowanie byto o przedtuzonym dziataniu [H. Wang,
T.-L. Hu, R.-M. Wen, Q.- Wang, X.-He Bu, J. Mater. Chem. B, 1 (2013) 3879]. System kontrolowanego
uwalniania oparty jest na zastosowaniu matryc hydroksypropylometylocelulozy (HPMC) i mikrokrystalicz-
nej celulozy (MC) dla kompleksow [Zn(TFP)2(H20)2] oraz [Zn2(TPF)(FA)(OH)(H20)] jako modelu tabletek
z teofiling. Badania wskazuja, iz kompleksy uwalniaja sie powoli z takich matryc w sposo6b kontrolowany,
dostarczajac odpowiednie stezenie teofiliny. Badania dostarczajg nowej strategii rozwoju kompleksow
metal — lek jako potencjalnych statych form API (aktywnych sktadnikow farmaceutycznych), ktére moga
uwalnia¢ czasteczki leku w kontrolowany sposéb.

Z publikacji [M Cingi, A. Lanfredi, A. Tiripicchio, M. Camellini, Transition Met. Chem. 4 (1979) 221;
M. Biagini Cingi, A. M. Manotti Lanfredi and A. Tiripicchio Acta Cryst. (1982) C39, 1523-1525] znane
sa jedynie dwa krystaliczne zwiazki kompleksowe 1,3-dimetyloksantyny z jonami miedzi(ll) jako centrum
metalicznym: [CUCIx(TPL)(H20)2] oraz [CUCI(TPL)2].

Istota rozwigzania wedtug wynalazku jest krystaliczna forma kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dime-
tyloksantyno)miedz(li)) o wzorze 1.

Sposoéb wytwarzania krystalicznej formy kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksan-
tyno)miedz(li)) o wzorze 1 polega na tym, ze jedng cze$¢ molowa uwodnionej soli octanu miedzi(ll),
rozpuszcza sie w wodzie i poddaje sie reakcji z dwiema czesciami molowymi wodnego roztworu 1,3-dime-
tyloksantyny z dodatkiem 80% stezonego kwasu octowego. Po minimum 14 dniach otrzymuje sie krysta-
liczng forme dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksantync)miedz(ll) o wzorze 1.

Korzystnie stosunek molowy reagentéw Cu?* : Teofilina wynosi 1:2.

Korzystnie reakcje prowadzi sie na mieszadle magnetycznym przy ciagtym mieszaniu.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest blizej w przyktadzie wykonania, wzorem 1 oraz na rysunku,
na ktérym:

fig. 1 przedstawia budowe strukturalng kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksantyno)miedz(li),

fig. 2 przedstawia dyfraktogram proszkowy kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksan-

tyno)miedz(ll),

fig. 3 przedstawia widmo FT-IR kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksantyno)miedz(ll)

oraz teofiliny,

fig. 4 przedstawia widmo elektronowe kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksan-

tyno)miedz(ll) oraz teofiliny.

fig. 5 przedstawia widmo EPR kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksantynoc)miedz(li) w 77 K.

Przyktad 1
Sposdb otrzymywania krystalicznej formy kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksan-

tyno)miedz(ll) o wzorze 1, [Cu(TLP)(H20)3, 2H20.
Sol Cu(CH3COOH)2 H20; stosunek molowy reagentéw Cu(CH3COOH)2: TLP 1:2.
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W temperaturze pokojowej rozpuszcza sie 99,82 mg (0,5 mmol) hydratu octanu miedzi(ll)
w 10 ml H20. Nastepnie rozpuszcza sie 180,2 mg (1 mmol) 1,3-dimetyloksantyny w 20 ml H20 i dodaje
sie 0,5 ml 80% stezonego kwasu octowego. Do wodnego roztworu hydratu octanu miedzi(ll) dodaje sie
kroplami przy ciagtym mieszaniu wodny roztwor 1,3-dimetyloksantyny (TLP). Powstatg mieszanine ko-
loru niebieskiego miesza sie na mieszadle magnetycznym przez 15 minut. Mieszanine pozostawia sie
w temperaturze pokojowej do powolnego odparowania. Po 14 dniach otrzymuje sie zielono-niebieskie
krysztaty dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksantyno)miedz(ll) o wzorze 1, ktére odsacza sie, przemywa
woda i suszy na powietrzu w temperaturze pokojowej. Strukture krysztatu potwierdza rentgenowska
analiza strukturalna.

Analiza rentgenostrukturalna monokrysztatu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksantync)miedz(ll)
owzorze 1 zostata wykonana w temperaturze 100 K przy uzyciu promieniowania Mo Ka o 1= 0,71073 A.
Wybrane dane krystalograficzne zawiera Tabela 1.

Tabela 1. Dane strukturalne dla kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksantyno)miedz(ll).

Wzo6r sumaryczny C1aHCuNzOy

Masa molowa [g/mol] 511,95
Uklad krystalograficzny, grupa przestrzenna Jednoskosny, P2,/n
Temperatura [K] 100
a b, c[A] 12,3632 (8); ll,(%§67 (7, 13,7279
B[°] 98,054
V [A}] 2005.9
Z 4

Zastrzezenia patentowe

1. Krystaliczna forma kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksantyno)miedz(ll) przedsta-
wiona wzorem 1.

2. Sposob wytwarzania krystalicznej formy kompleksu dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksan-
tyno)miedz(ll) o wzorze 1 znamienny tym, ze jedng czes¢ molowg uwodnionej soli octanu
miedzi(ll), rozpuszcza sie w wodzie i poddaje sie reakcji z dwiema czes$ciami molowymi wod-
nego roztworu 1,3-dimetyloksantyny z dodatkiem 80% stezonego kwasu octowego, po czym
po 14 dniach otrzymuje sie krystaliczng forme dihydrat triakwabis(1,3-dimetyloksan-
tyno)miedz(ll) o wzorze 1.

3. Sposdb wedtug zastrz. 2 znamienny tym, Zze stosunek molowy reagentow Cu?* : Teofilina
wynosi 1:2.

4. Sposéb wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie na mieszadle magnetycz-
nym przy ciagtym mieszaniu.
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Rysunki
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