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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNANUEVA COMPOSICIÓN 

FABMACEUCICA INYECTADLE A BASE DEL COMPUESTO COMPLEJO DE ANTMMO- 

NIO (III)-ACIDO 2 , 3-DIMBRCAPTOSUCCINICO", a favor de l a  firma 

suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A .G ., residente en BASILEA 

(S u iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se sabe que lo s  compuestos complejos de antimonio ( I I I )  

del ácido 2,3-dim ercaptosuccinico y  sus sa le s  tienen v a lio s a  

acción quim ioterapéutica. Las soluciones parenterales aouosas 

de l a  sal sódica del compuesto complejo de an to m in io (lll) del 

5. ácido 2,3-dim ercaptosuccínico se usan con éxito  para combatir la  

esquistosom iasls. Estas preparaciones, sin  embargo, comportan 

cie rta s  desventajas que hacen d i f í c i l  su uso. En p a rticu la r, con 

la  adm inistración de dichas soluciones parenterales se estab le­

cen en l a  sangre, por un tiempo lim itad o, n iv e le s de antimonio 

10. indeseablemente a lto s , que se acompañan de síntomas p erju d icia­

l e s ,  ta le s  como náuseas, vómitos, dolores musculares y fieb re



Además, estas soluciones acuosas para in ye ctar son 

muy in e sta b le s, por lo  que es necesario preparar la s  so lu cio ­

nes poco tiempo antes de l a  adm inistración. El almacenamien­

to  prolongado, aún bajo re frig era ció n , hace que la s  prepara­

ciones se descompongan y resu lten  inusables.

Este invento tiende a elim inar dichas dificultades*.- 

Proporciona una composición farm acéutica in yectab le  que con­

tiene el compuesto complejo de antim onio(III) del ácido 

2,3-dim ercaptosuccinico, composición que se ca ra cteriza  en que 

e l e l compuesto complejo está  suspendido en un a ce ite  v e g e ta l,  

de preferencia a ce ite  de o liv a . Esta composición no presenta  

la s  desventajas an teriores.

Según el invento que aquí se expone, l a  nueva composi­

ción farm acéutica in yectable se prepara suspendiendo el com­

puesto complejo de a n tim o n io (lll) del ácido 2 ,3 -dimercaptosuc- 

cin ico  en un a c e ite  v e g e ta l. Se obtiene de este modo una pre­

paración que a l se r administrada no ocasiona lo s  n iv e le s  de 

antimonio en sangre indeseablemente a lto s  que s e  han mencionado 

antes y  l a  cu a l, en comparación con la s  preparaciones conoci­

das, presenta mayor p e rsiste n cia  y un n iv e l en sangre más cons­

ta n te . Se ha demostrado además que, con e l  uso de l a  prepara­

ción obtenida según e l procedimiento de este invento, la s  

dosis requeridas para un tratamiento e fic a z  son mucho menores 

que con e l uso de la s  preparaciones conocidas de antimonio y 

ácido dim ercaptosuccínico.

Sorprendentemente, e sta s ven tajas son inherentes a l a  

combinación del a ce ite  v eg etal con e l compuesto complejo 

antimonial del ácido dimercaptosuccínico l ib r e ,  por cuanto
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no la s  presenta una suspensión del complejo antimonial de la  

sal sódica del ácido dimercaptosucoínico en a c e ite , n i una 

suspensión acuosa del complejo antimonial del ácido lib r e ,  

n i una solución acuosa de su sa l sódica.

5, Otra ven taja importante de la  nueva forma de a p lica ­

ción radica en su gran e sta b ilid a d  y prolongada capacidad 

de almacenamiento sin  descomposición de l a  substancia a c tiv a .  

Esto tiene sobre todo p a rticu la r  importancia en la s  regiones 

tro p ic a le s , la s  cuales forman l a  zona p rin cipal de uso de 

10 . ta le s  preparaciones.

Se p refiere  e l ace ite  de o liv a  en concepto de ace ite  

v e g e ta l. Sin embargo, pueden emplearse también otros a ce ite s  

v eg e tales que son aptos y  suelen usarse para fin e s  de inyec­

ción.

1 $ . Se ha comprobado que es particularmente ventajoso

usar e l compuesto complejo en cantidad de un a 25% en peso, 

y preferentemente en cantidad de un 10 a un 20% en peso, 

respecto a l peso de l a  suspensión acabada.

A l guardar una suspensión que se ha preparado conforme 

20. a l procedimiento del invento, puede suceder que en cie rta s

circunstancias el m aterial activo  sólido se p recip ite  de la  

suspensión y forme en el fondo de l a  ampolla un grumo que solo  

puede vo lver a dispersarse con d ific u lta d . Esto, desde luego, 

acarrea complicaciones para la  adm inistración y hasta l a  hace 

25 . imposible del todo.

Ahora se ha descubierto que, mediante l a  a d ició n  de 

alcohol b e n cílico , se obtiene una suspensión no tan propensa  

a l a  p recip itació n  del m aterial activo y  que permite vo lver a
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suspender de manera s e n c illa , mediante breve sacudimiento, 

e l m aterial activ o  que se ha p recip itad o . A si pues, según una 

modalidad preferida de e ste  procedimiento, el compuesto com­

p le jo  se suspende en e l  a c e ite  v eg e ta l con adición  de alcohol 

b e n cílico . La adición del alcohol b en cílico  aporta otra ven­

t a ja  más, pues esta  substancia tien e una acción an estésica  

lo c a l p o s itiv a . De este modo se a liv ia n  lo s  dolores que suelen  

presentarse con l a  adm inistración de suspensiones oleosas 

y después de e lla .

S i,  conforme a l a  modalidad p referid a que se ha 

expuesto an tes, el compuesto complejo se suspende en a ce ite  

v e g e ta l con adición de alcohol b e n c ílic o , es conveniente usar 

e l alcohol b en cílico  en cantidad de un 1  a 5% en peso respecto  

a l peso de l a  suspensión acabada.

E J E M P L O  l

0,2 g de á ste r  m etílico  de ácido p-oxibenzóico y  

0,09 g de á ste r  p ro p ílico  de ácido p-oxibenzoico se disuelven  

a 100SC, de la  manera ordinaria, en 90 g de a ce ite  de o liv a  

d esacid ificad o y  deshidratado y luego se e s t e r i l iz a  a 140SC, 

durante 3 horas, l a  solución obtenida.

Se disuelven en 1 l i t r o  de etanol 100  g de complejo 

de an tim onio(III)-ácido m eso-2,3-dim ercaptosuccínico (preparado 

conforme al Ejemplo 1 de l a  patente norteamericana 2 , 880 , 222) .  

Se f i l t r a  en condiciones e s té r ile s  l a  solución obtenida, y ,  

después de añadir 6 l i t r o s  de éter de petróleo e s t é r il  (de



punto de e b u llic ió n  6O-9OBC), c r is ta liz a n  alrededor de 90  g 

del compuesto complejo purificado de este modo. Se separa por 

f i l t r a c ió n  este compuesto complejo y  se l e  seca.

10 g de este  compuesto complejo se suspenden, agitando 

en condiciones a sé p tica s, en l a  solución de a c e ite  de o liv a ,  

áster m etílico  de ácido p-oxibenzéico y áster p ro p ílico  de 

ácido p-oxibenzoico expuesta antes, y la  suspensión obtenida 

se envasa en ampollas que se cierran de l a  manera ordinaria. 

Cada ampolla acabada contiene 1 cc de l a  suspensión.

E J E M P L O  2

10 g del compuesto complejo de antim onio(III)-áoido  

m eso-2,3-dim ercapto-succínico (r e c r is ta liz a d o  como se ha 

expuesto en e l Ejemplo l )  se suspenden, mediante ag ita ció n  en 

condiciones asép tica s, en una solución e s t é r il  de 3 g de 

alcohol b e n cílico , 9O g de a c e ite  de o liv a  desacidificado  

y anhidro, 0,21 g de áster m etílico  de ácido p-oxibenzóico  

y 0,09 g de áster p ro p ílico  de ácido p-oxibenzoico. La 

suspensión resultante se envasa, en condiciones e s t é r ile s ,  

en ampollas que se cierran de l a  manera ordinaria. Cada 

ampolla completa contiene 1 cc de l a  suspensión.



E J E M P L O  5
/!

5

10  g del compuesto complejo de an tim onio(III)-ácidb  

meso-2 ,3-dim ercaptosuccínico, r e c r is ta liz a d o , según e l Ejem­

plo 1 , se supenden, mediante a gita ció n  en condiciones asép.t.ir*. 

5 . oas, en una solución e s t é r il  de 4 )8  g de .alcohol b e n c ílic o */*. 

85 g de ace ite  de o liv a  desacidificado y  anhidro, 0 ,2 1  g de;, 

á ste r  m etílico  de ácido p-oxibenzóico y 0,09 g de á ste r  pro- . 

p ílic o  de ácido p-oxibenzolco. La suspensión resu ltan te . - 

se envasa, en condiciones e s t é r ile s , en ampollas que se 

. cierran de l a  manera ordinaria. Cada ampolla acabada contiene 

1 cc de l a  suspensión.

10
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se declaran  

nuevas y de propia invención la s  sigu ien tes reivin dicacion es . 

con prioridad de l a  s o lic itu d  de patente suiza nám. 8269/64 

del 24 de Junio de 1964.

1 . Procedimiento para l a  preparación de una nueva com­

posición farm acéutica in ye cta b le , a base del compuesto 

complejo de antim onio(III)-ácido 2 , 3-dim ercaptosuccinico, 

caracterizado por suspenderse e l compuesto complejo en un 

ace ite  v e g e ta l, especialmente en a ce ite  de o liv a .

2 . Procedimiento como se define en l a  reivin d icació n  

1 , caracterizado por usarse e l compuesto complejo en c a n ti-  

dad de/a 25 % en peso, aproximadamente, y de preferencia en 

cantidad de 10 a 20% en peso, aproximadamente, respecto a l peso 

de l a  suspensión completa.

3 . Procedimiento como se define en la  reivin d icació n  

1 o l a  2 , caracterizado por suspenderse e l compuesto complejo 

en el aceite vegetal con adición de alcohol b e n cílico .

4 . Procedimiento como se define en la  reivin d icación

3 , caracterizado por usarse el alcohol b en cílico  en cantidad de 

1 a 5% en peso respecto a l peso de l a  suspensión completa.

5 . Procedimiento para l a  preparación de una nueva com­

posición farmacéutica in ye cta b le , a  base del compuesto complejo
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de an tim on io(lII)-ácid o 2 , 3-dim ercaptosuccinico.

Según se describe y reivin d ica  en l a  presente memoria 

d escrip tiva  que consta de ocho hojas fo lia d a s y e sc r ita s  a 

máquina por una so la  cara. - "

Madrid, a 23 de Junio de 1965 '
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