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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE UNANUEVA COMPOSTCLON
PARMACEUZICA INYECTABLE A BASE DEL COMPUESTO COMPLEJO DE ANTOMO-
NIO (III)-AGIDO 2,3-DIMERGAPTOSUGCINICOY, s favor de la firma
sulza ¥, HOPFMANN-LA ROCHE & 00, A.G., residente en BASILEA
(Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se sabe que los compuestos complejos de antimondo (IIX)
del dcido 2,3-dimercaptosuccinico y sus sales tienen valiosa
accidén quimioterapéuticae, las soluciones parenterales mcuosas
de la sal sédica del compuesto complejo de antominio(III) del
dcido 2,3-dimercaptosuccinico se usan con éxito para combatir la
esquistosomiasis. Estas preparaciones, sin embargo, comportan
clertas desventajas que hacen dificil su uso. En particular, con
la administracidn de dichas soluciones parenterales se estable-
cen en la sangre, por un tiempo limitado, niveles de antimonio
indeseablemente altos, que se acompaflan de sintomas perjudicia-

les, tales como niusess, vémitos, dolores musculares y fiebre
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Ademds, estas soluciones acuosas para inyectar son
muy inestables, por lo que eS8 necesario preparar las soluqio-
nes poco tiempo antes de la administracidn. El almacenanien—
to prolongado, alm bajo refrigeracidn, hace que las prepara-
ciones se descompongan y resulten irnmsables. o

Este invento tiende a eliminexr dichas di:t‘ictﬂ.’cades:'.«vh
Proporciona une composicidén farmacéutica inyectable que coﬂ-
tiene el compuesto complejo de antimonio(III) del deido
2,3~dimercaptosuceinico, composicidon que se caracteriza en que
el el compuesto complejo estd suspendido en un aceite vegetal,
de preferencia aceite de oliva. Esta composieién no preserts
las desventajas anteriores.

Segin el invento que aqui se expone, la nueva composi-
cidn farmacéutica inyectable se prepara suspendiendo el com-
puesto complejo de antimonio(III) del Acido 2,3-dimercaptosuc-
cinico en un mceite vegetal. Se obtiene de este modo una pre-
paracidn que szl ser administrada no ocasions los niveles de
antimonio en sangre indeseablemente altos que se han mencionado
antes y la cual, en comparacién com las preparaciones conociw-
das, presenta mayor persistencia y un nivel en sangre mas cons-
tante, Se ha demostrado ademés que, con el uso de la prepara-
cién obtenida segin el procedimiento de este invento, las
dosis requeridas para un tratamiento eficaz son mucho menores
que con el uso de las preparaciones conocides de antimonio y
doido dimercaptosuccinico.

Sorprendentemente, estas ventajas son inherentes a lsa
combinacidn del aceite vegetal con el compuesto complejo

antimonigl del dcido dimercaptosuccinico 1ibre, por cuanto
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no las presenta una suspensidén del complejo antimonial de la
sal sddica del 4cido dimercaptosuccinico en aceite, ni una
suspensidn acuosa del complejo antimonisl del &cido libre,
ni une solucidn acuosa de su sal . sddica.

Otra ventaja importante de la nueva forma de aplica-
cidn radice en su gran estabilided y prolongada capacidad
de almacensmiento sin descomposicidn de la substancia activa.
Esto tiene sobre todo particular importancia en las regiones
tropicales, las cuales forman la zons principal de uso de
tales preparaciones.

Se prefiere el aceite de olive en concepto de aceite
vegetal. Sin embargo, pueden emplearse también otros aceltes
vegetales que son aptos y suelen usarse para fines de inyec-
cidn.

Se ha comprobado que es particularmente ventajoso
usar el compuesto complejo en cantidad de un a 25% en peso,

y preferentemente en cantidad de un 10 a un 20% en peso,
respecto al peso de la suspensidn acabada.,

Al guardar una suspensidén que se ha preparado conforme
al procedimiento del invento, puede suceder que en ciertas
circunstancias el material activo . 86lido se precipite de la
suspensidn y forme en el fondo de la ampolla un grumo gque so0lo
puede volver a dispersarse con dificuktad. Esto, desde luego,
acarrea complicaciones paras la administracidn y hasta la hace
imposible del todo.

Ahora se ha descubierto que, mediante la adicidn de
alcohol bencilico, se obtiene una suspensidn no tan prop_ensa

a la precipitacidén del material activo y que permite volver o



10,

15.

20.

25,

suspender de manera sencilla, mediante breve sacudimiento,

el material activo que se ha precipitado. Asi pues, segin una
modalidad preferida de este procedimiento, el compuesto com-
plejo se suspende en el acelte vegetal con adicidn de aloohol
bencilico. ILe adicidn del alcohol bencilico aporta otra ven-
taja més, pues esta substancia tiene una accidn anestésica
local positiva. De este modo se alivian los dolores gque suelen
presentarse con la administracién de suspensiones oleosas

y después de ella.

Si, conforme a la modalidad preferida que se ha
expuesto entes, el compuesto complejo se suspende en aceite
vegetal con adicidn de alcohol bencilico, es conveniente usar
el alcohol bencilico en cantidad de un 1 a 5% en peso respecto

al peso ds la suspensidn acabada.

EJEMPLO 1

0,2 g de éster metilico de 4cido p-oxibenzdico y
0,09 g de éster propilico de dcido p-oxibenzoico se disuelven
a 1002C, de la manera ordinaria, en 90 g de aceite de oliva
demacidificado y deshidratedo y luego se esteriliza a 140¢C,
durante 3 horas, la solucidn obtenida.

Se diéuelvép en\l litro de etanol 100 g de complejo
de antimonio(III)-dcido meso-2,3-dimercaptosuceinico (preparado
conforme al Ejemplo 1 de la patente norteamericana 2,880,222).
Se filtra en condiciones estériles la solucidén obtenida, y,

después de afiadir 6 litros de éter de petrdleo estéril (de
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punto de ebullicién 60-902C), cristalizan alrededor de 90 g

«

del compuesto complejo purificado de este modo. Se separa por
filtracidn este compuesto complejo y se le seca.

10 g de este compuesto complejo se suspenden, agitando
en condiciones asépticas, en la solucién de aceite de oliva,
ester metflico de dcido p-~oxibenzdico y éster propilico de
doldo p-oxibenzolco expuesta antes, y la suspensién obtenida
se envgsa en ampollas que se eierran de la menera ordinaria.

Cada zmpolla acabada contiene 1 cc de la suspensidn,

EJEMPLO 2

10 g del compuesto complejo de antimonio(III)-Aeido
meso=-2,3-dimercapto-suceinico (recristalizado como se ha
expuesto en el Ejemplo 1) se suspenden, mediante agitacidn en
condiciones asépticas, en una solucidn estéril de 3 g de
alcohol bencilico, 90 g de aceite de oliva desacidificado
y anhidro, 0,21 g de dster metilico de Acido p-oxibenzdico
¥y 0,09 g de éster propflico de Acido p-oxibenzoico. La
sugpengidn resultante se envasa, en condiciones estériles,
en ampollas que se cierren de la manera ordinaria. Cada

ampolla complete contiene 1 cc de la suspensidn.
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10 g del compuesto complejo de antimonio(III)-4cido
meso-2,3-dimercaptosuce{nico, recristalizado, segin el Ejen~
plo 1, se supenden, mediante agitacidn en condiciones asépii-.
cas, en une solucidén estéril de 4,8 g de .alcohol bencilicg',':,
85 g de aceite de oliva desacidificado y anhidro, 0,21 g dq';:
éster met{lico de 4cido p-oxibenzdico y 0,00 g de éster prp.;‘
pilico de deido p-oxibenzoico. La suspensidn resultante
gse envassa, en condiciones esteriles, en ampollas que se

cierran de la manera ordinaria. Cada ampolla acabada contiene

1 cc de la suspensidn.
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones.;
con prioridad de la solicitud de patente :suiza nim, 8269/64'f:
del 24 de Junio de 1964. -

1. Procedimiento pare la preparacién de una nueva com-
posicidn farmacéutica inyectable, a base del compuesto
complejo de antimonio(III)-dcido 2,3-dimercaptosuccinico,
caracterizado por suspenderse el compuesto complejo en un

aceite vegetel, especialmente en aceite de oliva.

2, Procedimiento como se define en la reivindicaciém
1, caracterizado por usarse el compuesto complejo en canti-
ded de/% 25 % en peso, aproximadamente, y de preferencie en
cantidad de 10 a 20% en peso, aproximadamente, respecto al peso

de la suspensién completa.

3. Procedimiento como se define en la reivindicacidn
1l o la 2, caracterizado por suspenderse el compuesto complejo

en el aceite vegetal con adicibén de alcohol bencilico.

4. Procedimiento como se define en la reivindicacidn
%, caracterizado por usarse el alcohol bencilico en cantidad de

1 a 5% en peso respecto al peso de la suspensidn completa.

5. Procedimiento para la preparacidén de una nueva com-

posicidn farmacéutica inyectable, a base del compuesto complejo



de antimonio(III)-dcido 2,3-dimercaptosuccinico.

Segln se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de ocho hojas foliadas y escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, a 2%3de Junio de 1965
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