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Ve MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada.el 30 de Enero de-1.963, con el Nim. 284,666
en
EsPafa
por VEINTE aios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad briténica,
establecida en 183-193, Euston Road, Londres, Inglaterra, por:
"UN METODO TARA 1A PREPARACICHN DE UNA SOLUCION ACUOSA QUE CONTIE-
.NE 1- DIETILCARBALOIL~4-ETILPTPERAZINA Y UN ANION TERAPEUTICA-
MENTE ACEPTABLEM

La l-dietilcarbamoil-4-metilpiperazina, comocida también con
el nombre de dietilcarbamazina en forma de su citrato 4cido, es una
droga establecida para el tratamiento de bronquitis parasitaria cau~
sada por infecciones de gusano pulmonar en ganado vacuho y lanar,
por ejemplo, infecciones de Dictyocaulus viviparus en terneras. Pa-
ra el tratamiento de bronquitis parasitaria, puede darse wna dosis
recomendada de citrato dcide de dietilcarbamazina de 20 mg (0,051
milimoles)/kg. de peso corporal, dada por via intramuséular cada }
dfas sucesivos; o pueden darse una dosis intramuscular simple de

40 mg./kg. El citrato 4cide de dietil carbamazina se inyecta usual-~
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mente en forma de una solucién acuosa al 10%, p/v., (0,255 molar

con respecto a dietilcarbamazina), y puede suceder que se necesi-
ten volimenes demasiado grandes; por ejemplo, una dosis de 6 gre
para una ternera de 300 kg. exigirfa la inyecciéh ¢e 60 mle Sin
embargo, la inyeccién de una solucidn més concentrada y, por con-

siguiente, wds hiperténica, podrfa esperarse que produjera una reac-

Y ehén, local grave, a causa de su potencial osmético no fisi0ldgi-
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Bste invento proporciona una solucidn acuosa de dietilcar-
bamazina que contiens unc.anién terapduticamente aceptable, tiene
pH entre 6,0 y 7,5 y es entre 0,75 y 1,30 molar (preferiblemente
entre 0,90 y 1,10 molar) con respecto a dietilcarmazina. El anién
Yiene que ser ferapduticamente aceptable en la dosis en que proba-
blemente se administraréd con diet.{lcarbamazina para el tratamien~
to de bronqﬂitis parasitaria y preferiblemente deriva de un 4cido
muy acuosoluble que tiene un valor de pE. suficientemente préxi-
mo al pH de la solucidn para que se pioduzca anortiguamiento. Es
especialmente adecuado.el écido‘citrico, vero pueden usarse otros
dcidos entre los cuales figuran: acético, butirico, glucénico, glu-
t4mico, maleico, milico, fosférico, propidnice, suceinico y tartd-
Tico.

Cuando se prepara para inyeccion, ia solucidn de dietilcar—
bamazina debe ser estéril. La solucidén debe contener un agente bac~
teriostdtico y péeferiblemente también un ahtiokidanta..

Contrariamente a 1o que podia esperarse; la solucidn de die-
tilcarbamazina fuertemente hiperténica de este invento no produce
reacciones locales nocivas, sino que puede inyectarse sin reaccién
inconvenientie, y su eficacia terapéutica-permanece inal terada. Su
uso permite tratar al ganadc vacuno y lanar contra la bronquitis

parasitaria por inyeccién de vollimenes mucho menores de lo que has~
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ta ahora se habfan conszderado posibles, también la dosifica- ~
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cién orzl es més sencilla con un volumen menor.
. La solucién de dietiléarbamazina del invento puédé prepa~-
» Aii rarse mezclande una soluciéﬁ;agudsa concentrada de la base die-
'\ 5 tilcarbamazina con una solucién acuosa concentrada de la canti-
\\;”ﬂﬂuuw,aydad equivalente del fcido deseados Por ejemplo, se necesita un -
| mol de écido citrico por 3 moles de dietil-carbamazina.
| As{, pues, este invento propprciona un métodc para la pre-
paracifn de una solucidn acuesa qué COnfiene 1~dietilcarbamofl- .
10 4—metilpiperaz1na vy un an;on terapeutlcamente aceptable, y es
¢ . entre 0,75 y 1,30 molar con respecto a la l-dietilcarbamoil-4-
netilpiperazina, oaracterizado poTque se soldbilizan en agua
l-dietilcarbamoi1-4-metilpiperaziﬂa ¥y un &cido de un anién te-
rapéuticamente aceptable, bien sea disolviendo la l-dietilcar-
. 15 bamoil-4-metilpiperazina y el éci&é juﬁtamente en agua, o bien
disolvidndolos por separado y mezclando las soluciones, en pro-
porci‘b'nes ‘ba.les que la solucién. acuosa resultante tenga pH en—
tre 6,0 y Ty5
Bl invento proporciona ademés'un nétodo para tratar gana-
20 do vacuno y lanar contra bronquitis parasitaria que domprende'
la in&eccién intramuscular de una cantidad comprendida entre
0404 y 0,14 ml./kg de féso corpdﬁal de una solucién acuosa es-
téril de dietilcarbaﬁazing que contiene un anién terapéutica=-
mente aceptable segin se ha definido arriba, es de pH entre 8,0
25 A ¥ 135 ¥ es entre 0,75 y 1,30 molar com respecto a dietilcarba-
magina.

Bl siguiente ejemplo ilustra el invento.

Solucidn inyectable de dietilcarbamazina 1,02 molaxr



Esta solucidn estéril contiene el equivalente de 4 p/bb
de citrato &cido de dietilcarbamazina. Es una solucidén casi neu-
tra con w contenido minimo de sélidos. Se prepara de la manera

siguiente:

Base dietilcarbemazina 20,37 partes en peso

(2 Acido oftrico, monohidrato 7,f6'partes en peso
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Metabisulfito sédico 0,2'partes'en peso

4-Cloro=-m-cresol ‘ 0,1 partes en peso
Agua destilada estéril, exenta de

virégeno hasta L ) 100 partes en volumen

PH de la solucidn 6,5 & 0,5

El 4—cloroﬁgrcresol se disuelve en la‘mitad del agua por
auxilio del calor; la solucién‘se enfria y el €cido citrico se
disuelve en ella. La base dietilcarbamazina se disuelve en una
48 parte del agua y ls solucién se filtra sobie:la solucién de
fcido citrico. Se lava el filtro con mis agua y los liquidos de
lavado se afiaden a la mezcla. El metabisulfito sédico se disuel-
ve en la meicla ¥ se ajusta el volumen. La solucién se filtra -
después y se introduce en frascos adecuados y se esteriliza por
tratamiento en autoclave.

Para sl itratamiento de bronquitis paraéitaria en genado
vacuno y lanar, pueden darss 3 dosis de 0,05 ml./kg. de peso cor—
poral, cada una, lé primera por inyeccidén intramuscular y las -
otras del mismo modo o por via oral. O bien, puede darse una Gni~-
ca dosis intramuscular de 0,10 ml./kg.

La presente solicitud gque correspondée a la presentada en
Gran Bretaiia, con fecha 1 de Febrerc de 1. 962y, bajo &1 :Nimero
3797/62, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencién propia y nueva gue se presenian

para que sean'objeto dé la ‘presente solicitud de Patente de =

e

Invencién ‘en Espana, por VEINTE afos, son los siguientess

12,~ Un método para la preparacién de una solucién acuo-
sa que contiene l-dietilcarbamoil-4~metilpiperacina y un anién
terapéuticamente aceptable en una proporcién entre 0,75 y 1,30
molar con respecto & la l-dietilcarbamoil-4-metilpiperacina, ca-
racterizado poéque se éol&bﬁlizan en agua l-dietilcarbanoil-—dq-
metilpiperacina y un 4cido de anién terapéuticamente aceptable,

ya sea disolvienéo la l~dietilcarbamoil~4-metilpiperacina y el

&oido Qonjuntamgnte en agua o disolviéndolos por separado y mez-

clgndo las soluciones, en proporciones tales gue la solucién -

.acuosa resultante tenga un pH entre 6,0 y 7,5

2%,~ Un método segin el punto 1, caracterizado porque la
solu016n acuosa es de 0,90 a 1,10 molar con respscto a la l=die=
tilcarbamoil~4-metilpipatacinae
-3%.~ Un método segin el punto 1, caracterizado porque la
soluciéh acuosa es aproximadaments.l,02 molar con respecto & la
1~dietilcarbamoil-4-metilpiperacina.
 4%.~ Un método segin cualquiera de los puntes anteriores
caracteiizado porgue el anion terapéuticamente aceptable es el
anidn de .un 4cido orgénico.
5%.- Un método segin el punto 4,.caracterizado porgue el

anién de un 4eido orgénico es citratos .
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%';‘7 62.~ Un método segin cualguiera de los puntos anterio-

res, caracterizado porque la ‘solucién acuosa contiene tanbién
. un agente bacteriossiftico.
\ 72+~ Un método segln cvalquiera de los puntos anteriores
'\ 5 caracterizado porque la solucién acuosa contiene tembién un an
\ Y _ticzxidante.
\‘.//‘M 82.~ Un método segiin cualquiera de los puntos anterio-
res caracterizado porque la solucidn acuosa es estéril.
9%,- Un método para la preparacién de una solucidn acuo-
. 10 sa\t.y\le contiene 1-dietilcarbamoil-4-metilpiperazina y un anién.
i terax;éuticamente &ceptable.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y
Para los fines que se han especificado.
La presente Memoria consta de seis hojas, escritas a méd=
) 15 quina por una sola de sus carass. '
woers, 3 ABR 1963

P. A.
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