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PATENTE

DE
INVENCION

por "FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPOSICIONES MEJO-
RADAS DE SULFONAMIDAS", a favor de F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cie.
Societé Anqnyhe, de nacionalidad suiza, domiciliada en BASI-

1BA, (Suiza), Grenzacherstrasse, 124.

MEMORIA DESCRIFTIVA

La invencidén tiene por objeto un procedimiento para
la preparacién de composiciones de sulfonamidados cuyas pro-
piedades son mejoradas. En particular, la invencidn se refie-
re a la preparacidn de emulsiones del tipo aceite-en-agua que

1 acetil-

contienen 3,4-dimetil-S-sulfanilamido-isoxazol o N
~3,4~-dimetil-5~-gulfanilamido-isoxazol en cantidades terapéu-
ticas. )

El 3,4-dimetil-5-sulfanilamido-isoxazol (conocido de
manera més general bajo la denominacién sulfisoxazol) y el

Nl-acetil-},#-dimeti1-5-8u1£an11amido-isoxazol (conocido de
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manera més general bajo la denominaciodn de acetil-sulfisoxa-
z0l) son sulfonamidados conocidos, gue poseen un espectro an-
tibacteriano extendido y que son particularmente activos contra
los micro-organismos tales como los estreptococos, los estafi-
5. lococos, los pneumococos, etc. Ahora se ha encontrado que en
la aplicaeion per o8 de estos sulfonamidados se puede conse-
guir un nivel sanguineo mas elevado y de duracion més larga
cuando se administra estas substancias en forme de una emul-
sion del tipo aceite-en-agua. Tales emulsiones poseen, por
lo0. otra parte, una actividad antibacteriana mis elevada de mane-
ra que el sulfonamidado en cuestion puede ser administrado en
dosis mas reducidas y mas espaciadas.
El procedimiento para la preparaciodn de composiciones
de sulfonamidados de accidén mejorada esta caracterizado por
154 el hecho de que se forma en agua una dispersién de aceite y
de 3,4-dimetil-s-sulfanilamido-isoxazol o de su derivado Nl-
-acetilado, sfiadiendo emulsionantes y, en casoc necesario,
agentes de conservacidn, estabilizadores, edulcerantes, aro-
matizantes y anti-oxidantes. Un modo opesratorio del invento
20. consiste en emulsionar aceite en agua y en suspender el sul-
fonamidado en la emulsién obtenida. Segin otra realizacién del
invento se suspsnde el sulfonamidado en aceite y despues se
emulsiona la suspensidén obtenida, en agua.
Se utiliza preferentemente los aceites digeribles ap-
25. tos para ser empleados para fines farmacéuticos, tales como
el aceite de semillas de algodén o el aceite de cacahuetes.
Se obtiene buenos resultados cuando se utiliga a t{tulo de
emulgente uno u otro, o una combinacion de los cuerpos si-
guientes: lecitina, metiléter de celulosa, los ésteres de

30. édcidos aliféticos superiores con los polihidroxialcoholes o
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gsus anhidridos o sus derivados polioxialcoilados, la gelati-

na, la goma tragacanto, la goma arébiga, las saponinas, la
clara de huevo y el agar. Un grupo preferido de emulgentes
comprende el monoestearato de polioxietileno-(20)-sorbitano

0 una megcla de goma aribiga, de goma tragacanto y de saponi-
ne, en caso convenisnte en combinacién con metil-éter de ce-
lulosa.

Para obtener una emulsidén estable y satisfactoria, la
emulsidn aceitosa en agua ha de contener, como minimo, los
compuestos siguientes: 1) sulfisoxazol o acetil-sulfisoxazol,
2) un aceite digerible, 3) un emulgente y 4)‘agua. El aceite
digerible y el agua son utiligados preferiblemente en la pro-
porcién volumétrica de aproximadamente 1 a 1, por ejemplo
aproximadamente #0% de agua en 60% de aceite. Es necesario
utilizar una proporcidn de aproximzdamente 1 a 10% de emul-
gente (peso del emulgente/volumen de la emulsion). Ademas es
indicado afiadir el sulfisoxazol o el acetil-gulfisoxazol a la
emulsion en la proporcion de aproximadamente 1 a 25% (de pre-
ferencia aproximadamente 10 a 20%), También se puede afadir
agentes de conservacion y anti-oxidantes, por ejemplo p-hidro-
xibengoato de metilo, p-hidroxibenzoato de propilo, hidroxi-
anisol butilado o benzoato de sodio, as{ como edulcerantes,
aromatizantes y otros auxiliares utilizados hgbitualmente en
la preparacidn de composiciones farmacéuticas.

EJEMPLO 1l

Se disuelve 0.45 g de lecitina de soja (tipo RASM /se
trata de una lecitina de soja soluble en alcohol incorporada
en aceite digerible, tal como es vendida por la casa The Glid-
den Co., Chicago, Ill.,, EE.UU,/) calentando ligeramente en
25 cc de aceite de semillas de algodon (calidad segun la Far-
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macopea USA). De manera analoga, se disuslve 0.05 g de leci-
tina de soja {tipo RASP /Iecitina de soja soluble en aleohol
incorporada en propilenglicol, tal como es puesta a la vents
por la firma The Glidden Co., Chicago, Ill. EE.UU./) en apro-
ximadamente 20 cc de agua. Se afiade la solucidn en aceite de
semillas de algodén a la solucidén acuosa agitando muy enérgi-
camente, después se adiciona la emulsidn aceitosa en agua asf
obtenida, continuando la agitacion, de 5.0 g de sulfisoxazol
y de agua destilada hasta un volumen total de 50.0 cc de
emulsiédn,

EJEMPLO 2,

‘ Se disuelve 0.45 g de lecitina de soja (tipo RASM),
calentando 1igeramente, en 25 oc de aceite de semillas de al-
godén (calidad Farmacopea USA), y 0.05 g de lecitina de soja
(tipo RASP) son disueltos en aproximadamente 20 cc de agua.
Se afiade, mientras se agita enérgicamente, la solucién en
aceite de semilla de algodén a la solucidén acuosa, después se
afiade la emulsioén aceitosa en agua as{ obtenida, continuando
la agitacidn, 5.9 g de acetil-sulfisoxazol y agua destilada,
hasta un volumen total de 50.0 cc de emulsién.

EJEMPLO 3,

Se disuelve 0.5 g de hidroxianisol butilado, 5.0 g de
monooleato de sorbitano, 45 g de monooleato de polioxietile-
no-(20)-gorbitano y 1.8 g de 4cido benzoico, a 50°C en 250.0
cc de aceite de semillas de algoddn (calidad Farmacopea USA).
Cuando todas las substancias estan disueltas, se enfria a la
temperaturg ambiente. Iuego se afiade a 150 ¢c de agua desti-
lade caliente 1 g/de bengoato de sodio, 0.3 cc de una solu-
cion acuosa al 34% de sal tetrasddica del dcido etilen-diami-

notetraacético, 50 g de azicar, 0.5 g de p-hidroxi-berzoato
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de metilo, 0.5 g de p-hidroxibenzoato de propilo, 0.1l g de
citrato sddico y 0.25 g de écido c{trico. La solucidén obteni-
da es completada con agua destilada hasta un volumen de 250
cc. Se afiade en seguida, agitando, la solucién en aceite de
semilla de algodén a la solucidn acuosa as{ obtenida. Después
de haber adicionado 0.375 cc de esencia de mangana y 0.166 cc
de esencia de menta, se homogeneiza la mezcla. Luego se pre-
para una pasta a partir de 59.0 g de acetil-sulfisoxazol y de
una pequefie cantidad de la emulsion obtenida. Tan pronto como
esta pasta se ha vuelto homogénea, se le afiade lentamente el
resto de la emulsidn y agua deetilﬁda hasta un volumen total

de 500 ce. la megcla es homogeneizada una vez mas.

EJEMPLO 4.

Se disuelve 1.0 g de p-hidroxibenzoato de metilo, 1.0
g de p-hidroxibenzoato de propilo, 0.1 g de hidroxianisol buti-
lado y 9 g de lecitina de soja (tipo RASH) a 50°C en 500 cc
de aceite de semillas de algoddn (caliaad Farmacopea USA).
Tan pronto como todas las substancias estan disueltas, se en-
fria la solucion a le temperatura ambiente.

Se mezcla, lentamente, 6.0 g de metiléter de celulosa
(15 ¢P), agitando, con 100 cc de agua destilada celiente, se
afiade 1.0 g de lecitina de soja (tipo RASP) y se continua re-
moviendo la megcla durante unos 5 minutos. Se adiciona enton-
ces de 170 cc de agua destilada helada. Mientras se remueve
la solucion acuosa obtenida, se le afiade 100 cc de un jarabe.
de azdcar (Farmacopea USA XV), 0.3 cc de una solucidén de la
sal tetrasddica del acido etilendiamino-tetraacético, 0.8 g
de écido c{trico, 1.0 g de citrato sddico, 2.5 g de ciclche-
xil-sulfamato sdédico y 1.0 g de benzoato sddico, después 0.75

cc de esencia de mangzana y 0.32 cc de esencia de menta. Se
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completa la solucidn con agua destilada hasta un volumen de
380 cc, después se la aflade, agitando, a la solucién acuosa.
Luego, el todo es homogeneizado.

Se afiade & 118.0 g de acetil-sulfisoxagzol una pequefia
cantidad de la emulsidn obtenida tal como se ha descrito an-
teriormente hasta la formacién de una pasta homogenea. Des-
pués se incorpora el resto de la emlsion y agua destilada
hasta un volumen de 1 litro, y se homogenefza de nuevo.

EJEMPLO 5,
Se disuelve 1 g de ciclohexilsulfamato sddico, 3 g de

metiléter de celulosa (15 ¢cP), 0.2 g de acido citrico, 0.5 g
de citrato sédico y 0.5 g de lecitina de soja (tipo RASP) en
50 cc de agua hirviente, se remueve durante 5 minutos y des-
pués se aflade 50 cc de un jarabe de azicar (Parmacopea USA XV)
y 100 cc de agua destilada fria. Se afiade ain 0.5 g de p-hi-
droxibenzoato de metilo y 0.5 g de p-hidroxibenzoato de pro-
pilo, y se completa con agua destilada hasta un volumen total
de 250 ce.

Agitando, se megcla ung solucién de 4.5 g de lecitina
de soja (tipo RASP) en 250 cc de aceite de semillas de algo-
don (calidad farmaeopea USA) con la solucidn acuosa descrita
anteriormente, lLa megcla es agitada aun durante 15 minutos, y
después homogeneigada. Se afiade 51.25 g de sulfisoxazol a la

emulsiodn obtenida, se mezcla cuidadosamente y se homogenefiza

el todo.
EJEMPLO 6,

Se tritura 118.3 g de acetil~-sulfisoxazol con 300 cec
de aceite de cacahuetes.

Se disuelve 200 g de agzicar, 1 g de ciclohexilsulfa-
mato sédico, 1.5 g de dcido citrico, 3.6 g de citrato sddico,
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1.8 g de benzoato sddico y 0.15 g de pirosulfito gddico en
300 cc de agua destilada.

Se mezcla 0.5 g de saponina, 10 g de goma arabiga ¥
3 g de goma tragacanto con 60 g de glicerina, después se le
afiade la soluciodon acuosa. Se deja la mezcla en reposo durante
24 horas, después se la emulsiona con la suspension aceitosa.
Sé lleva el volumen de la emulsion a 1000 cc mediante agua
destilada, después se homogenefza de nuevo. Finalmente se fi-
ja el pH a 5, ya sea por medio de hidrodxido sddico, ya sea
mediante acido citrico.

La invenciodn, en su esencialidad, pﬁede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidén que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidn que se recaba. Podré, pues, llevarse
a la practica con los medios, proporciones, tiempos y aparatos
mAs adecuados, por quedar todo ello comprendido en el espiritu

de las reivindicaéiones.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicacioneg, con prioridad estadounidense
n? 521.908 del 13 de Julio de 1955.

l. Procedimiento psra la preparacion de composicio-
nes de sulfonamidados de accidn me jorada, caracterizado por
el hecho de que se dispersa en agua,aceite y 3,4-dimetil-5-
-sulfanilamidoisoxazol o su derivado Nl-acetilado, con adi-
cion de emulgentes y, en caso necesario, de agentes de conser-
vacidn, de estabiligzadores, de edulcerantes, de aromatizantes
y de anti-oxidantes. '

2, Procedimiento segin la reivindicacion 1, carac-
terizado por el hecho de que el aceite es emulsionado en
agua y el sulfonamidado es suspendido en 1la emulsién._

- 3. Procedimiento segin la reivindicacion 1, carac-
terizado porque el sulfonamidado es suspendido en aceite y la
suspensidén obtenida es emulsionada luego en agua.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se utiliza aceite de semillas de algoddn
¥y, a titulo de emulgente, monoestearato de polioxietilen-(20)-
~-gorbitano.

5. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3,
caracterigado por el hecho de que se utiliza aceite de caca-
huetes y, a t{tulo de emulgente, una combinacidén de goma ara-
biga, de goma tragacanto y de saponina.

6. Procedimiento segun las reivindicsaciones 4 y 5,
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caracterizado por el hecho de utilizar, como emulgeﬁte adi-
cional, metiléter de celulosa.

7. Procedimiento para la preparacion de cdmposicio-
nes mejoradas de sulfonamidas.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria,
que consta de nueve hojas, foliadas y escritas a médquina por
una sola cara.

Madrid, a 12 de Julio de 1956.

¥, HOFFMANN-ILA ROCHE & Cie. S.A.

Pl

JAIME ISERN MIRALLES

‘.Rm . —

tr:mor

mp.
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