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TNVENCION

por "UN PROCEDIMITNTO PARA COMPONLR COMPOSICIONES TERAPEUTT~
CAS", a favor de la firme suiza T, HOFFMANN-LA ROCHE & CIE,
S.A., domiciliade en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere en general & nuevas compo—
e L POy
sicilones terapeuticas, y & un procedimiento para su prepara-
« 7 L4 o . .
cion, Mas particularmente, se reficre a composiciones gue
contienen un agente antimicrobiano como ingrediente activo

5. principal y o un procedimiento para prepararlas,

Los miembros del complejo de coumermicina son

compuestos de la férmula estructural sisuiente:
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3) hidrogeno,

y sus sales con bases medicinalmente aceptables., Los miembros
mas importantes del complejo de coumermicina son los compuestos

20, de la férmulas
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5, en la que Rl es hidrégeno 0 metilo y R2 es

hidrogeno ¢ metilo,

y sus sales con bases medicinalmente aceptables,
La expresidn "coumermicina", tal como aqui se usa,
pretende denotar individvalmente cada uno de los compuestos
1o abarcados por las férmlas I v II y cada una de las sales de
tales compuestoz con bases aceptables medicinalmente, La
expresidn coumermicina se usa aqui también para denotar mezclas
de cada uno de los compuestos abarcados por las férmulas I vy 1T
unos con oLros y/o sus cales y las mezclas de dichas sales.
15. La coumermioina es un valioso agente antimicrobiano.
Su utilidad, sin embargo, ha cstedo limitada hasta aqui por
las dificultades inherentes a su administracidn., Por ejenplo,
su utilidad en adminiétracién oral se ha visto severamente
mermada por su escasa, ineficaz e inconsistente absorcidn

20, en el torrente sangu{neo desde ¢l tracto gastrointestinal,
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Tales caractcristicas de absorcidn obligan a administrar por
via oral dosis altas de cowmermicina, para obltensr niveles

en sangre aceptables, Inherente a la administracidn de altes
dosis de coumermicina es el riesgo cencomitante de graves
reacciones toxicas, Por consiguiente, results deseable, y
aun neccsario, obtencr absorcidn consistente, eficaz y
segura en le administracidn oral de la coumcrmicins antes de
poder usarla en amplia hase. Ademés, el uso de la coumermi-
cina se ha visfo también severamente limitado en la adminis-
tracion parenteral, Por ejemplo; la administracion intramus—
culay de counmeymicine ha sido causa de grave irritacion tisi-
lar local. I¢ administracidn endovenoss ha resultadorinsatis~
factoria, a2 caousa de Que la coumermicina no es facilmente so-
luble en gistemas de disolvente sesuros y aceptables para cl
uso endovenoso., En consecuencia, exrilste una necesidad innege
ble de unc composicién de coumermicina que sea eficaz cuando
se lo administra en dosis relativamente bajas; de unacomposi--
cidn de coumermicina que, cuando se administre por via in~
tramuscular, causa poca 0 ninguna irritacion tisular; y de
una composicion de coumermicinz gue sea facilmente soluble
en sistemas de disolvente aceptables paras el uso endovenoso.
Io nds importante es, con todo, la necesidad de coumermicina
en forma apte para administracion oral y que produzca con

seguridad niveles en sangre cficaces.

Se ha descubierto shors yue las composiciones que
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Se ha descubierto ahora que les composiciones que
contiencn coumermicinz en mezcla con N-metilglucamina dan
altos nivelecs en sangre con Jdosis relativamente béjas, tanto

en administracidn oral como parenieral, Ademas, el empleo de

la N-metilglucamina éﬁ asocizcidén con la coumermicina da por
resultado une composicién que con facilidad se disuelve y se
mantiene en digolucidn, facilitando asi su administracidn por
via parental. La irritacion tisular local ss reduce consi-
derablemente con la administracidn parenteral de la coumermi-
cina en asocizcidn con N-metllglucemina. La administracidn
endovenosa se facilita mucho a2 causa de 1a solubilidad conside~
rablemente avmentads de las mezclas de coumermicina con N-
~nmetilglucaning.

Los composiciones de este invento comprenden la mez—~
cla de coumernmicina con Ne-metilglucamina, como se ha indicado
antes. L2 coumermicina, como ya se ha sefinlado, pueds usarse
en forma de acido libre o de sul del dcido libre, Asi, las
sales del dcido libre de coumernicine que pueden usarse en
este invento incluyen las sales de metales alecalinos (por
ejemplo, socio), las séles de nmetales alcalinotérreos (por

cjemplo, megnesio y calcio, aluminio, zinc) y las de aminas
(por ejemplo, dietanolamina y trietsnolamina), Se comprende que,
ademds de las sales enumeradas, cabe usar otras sales de
adicidn de base aceptobles farmacdéuticamente. Pn lugar de la

mezcla de coumermicina con N-metilzlucamina que se ha descrito
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antes, puede usarse con la misma eficacia la2 sal H-nmetilgluca-
minica de coumermicins,

Adends de la Hemctilglucanina y la coumermiecina, las
composiciones deé este invento pucden contencr nateriales coad-
yuvantes 0 exciplentes aceptables en farmaciz. Pueden emplear-
se comodamente coadyuventes o excipientes tales como rellenos
(por ejemplo, lactosa, Tosfat calcico), agentes desintegrado--
res (por ejemplo, almiddén de maiz), lubricantes (como talco,

estearato magnésico, cstearato cileico), ete. Debe entendcrse
plensmente que para le realizacion de este invento pueden
usarse tanbién otros materiales coadyuvantes de esta indole,
cuya identidad y empleo son bien conocidos en l=m préctica.

In soneral, las composiciones de este invento se
preparan simplemente por megeles de N-meivilglucamine con
counermicina, Lias cantidades de N-metilglucamina y coumermi-
cina que han de usarse en la preparacién de las composiciones
aqud expuestas pueden; en gencral, variarse dentro de 1imites
bestante amplios., De ordinario se usa una proporcién de
0,5 moles aproximadamente & 100 moles aproximadamente de
N-metilglucanins por mol de coumermicine., Sin embargo, es
preferible usar una proporcién de unos 2 moles de N-metilglu~
camina a2 unos 25 moles de N-metilzlucamina por mol de coumer-
micine, Lo mezcla en forma sélida puede encapsularse 0 for-
marse en pastillas por procedimiento convencionales. 3i se

desean soluciones para administracidn oral o parenteral, la
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W-metilglucamine y la coumermicina pueden disolvenrse, por
separado o mezcladas, en disolventes aceptables farmacéutica-
mente, tales como agua, glicerina, propilenglicol, alcohol

u odros disolventes conocidos o mezclzs de ellos, por los né-
todss que se conocen bien en la practica. Asimismo pueden
afladirse, si se desea  exXcipientes y coadyuvantes farmacéuti-
cos, Debe entenderse que la proporcidn de los ingredientes
activos a los coadyuvantes farmacéuticos variard considcrable-
mente segﬁn el producto y la forma en que tenza que adminis-
trarse,

c.s composiclones de este invento pueden contener,
como ingredicntes optativos, otros agentes antimicrobianos,
ademdas de la coumermicina. Tales ingredientes optativos
incluyen los agentes antibidticos o antibacterianos, como las
sulfonamidas, las teltraciclinas y la novobiocina, Por e¢jemplo
pueden efladlrse & las composiciones de este invento S5-metil-3-~
~gulfanilamidoisoxazol, 3,4-dimetil-S-sulfanilamidoisoxazol,
2,4-dimetoxi~6~sulfanilemido-~l,3~diacina y 4-sulfanilamidc-
-5, 6~dinetoxi-pirimidinz, as{ como sus respectivas sales
solubles, es decir, alecalinometdlicos. nlcalinotérreas,
N-metilglucaninicas, ete. Cuando las composiciones de este
invento se emvlean en combinacidn con otro agente antimicrobiano
que contenza uno o nas srupos dcidog libres, se prefiere usar
una cantidad de N-metilglucamina en excesgo de la que ordinaria-

mente se utiliza en ausencia de tal otro agente antimicrobiano
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Mas especificemente, siempre que a las composicioneé de coumer-
micina/N-metilglucanina de este invento se ailade un agente
antimicrobiano que contiene un grupo deido libre o que ioniza
como acido en la ga~e de pH hasta 10, se prefiere agrezar un
equivalente molar de W-mebtilglucamina por cada grupo gecido libre
de didho agente antimicrobizno, Sin embargo, debe reconocerse
que si diéha subgtoncia antimicrobiana, es decir; distinta
de la coumermicina, se zflcde & la mezcla en forma soluble en
agus, (por ejemplo, en forma de una sal alcalinometalica tal
como une sal sddica, o en forme de cualquier otra sal de base,
por ejemplo sal trietanolaminica o dietanoleminica de dicho
agente antimicrobianoc), no hay necesidad ninguna de N-metilglu~
camina sdiciona. Asi pues, se preficre afizdir N-metilgluca-~
mina Unicemento cuando el agentc antimicroblano distinto de la
comnermicine y que debe aiiadirse o la mezcla contiene un grupo
geido libre o estd on forma que ioniza como dcido en wne gamna
de pH hasta 10.

I~ memela de coumermicine con N-metilglueceming v
otro agente antimicrobiano pued: formularse por nétodos
apropiados en las Tormas deseadas de dosificacidn oral ¢ paren—
teral, Debc.centenderse que las cantidades de los materiales
activos ¥y de 1o N-metilglucamina pueden variar ampliamente
segﬁn los requerimientos del paciente,

BEn seneral; la dosis deseads puede administrarse

. 4 . . .
en forma de pastillas, capsulas, supositorios, suspensiones
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zoluciones v erululones, Como se ha indidado antez, las
diversas formas de dogificacion pueden prepararse por nétodos
convencionales bien conocideos en la préctica. Por ejemplo;
las comnosiciones pued n comprimirse por métodos usuales para
formar pastillas de une capa o de varies capas. Ademds, las
nreparaciones pueden producirse en forma de pastillas revesti-
das 0 envasarse en capsulas convencionales de cascara dura. Los
métodss y lag tdenicas mds aptas para formular les formas de
dosificacidn apropiadas o partir de las composiciones aqui
xpuestas resultardn de fdeil evidencia para los expertos on
la materia.

Las Jdosis orales tipicaa de las composiciones dc este
invento varian, Por ejemplo, en el cazo de cépsulas que con-
tengan 50 mg 4de coumermicina y 200 ng de N-metilglucamina,
una dosis oral tipica pors un adulto es una cépsula cada 4 ho-
ras., En el camo de que la cansulz contenga 100 mg de coumer-
nicina y 300 y 40C mg de N-metilglucumina, una dosis oral
tipica parn un odulto serd uns cdpsula cada 8 horas, Debe
entenderse que las dosis tipices conatituyen Unicamente ejem~
plos ¥ no limiton el alcance ni la prictica de este invento.

Cono ge ha sefinlade cntes, cate invento atiende a
proporeioncr coumermicina en Tormas de dosificacidn aptas para

el tratamiento antimicrobiano de los infecciones, El invento
tiene particulir importancia porque proporcions un método nara

. ’ N . .
producir capsulas y pastillas que pueden prescribirse para



10,

le administracion al paciente en su domicilio. Estas pastillas
v céguuled, = causa do la segura ¥ consistente absoreion on el
torrente sanguineo, pueden autoadminisirarse sin la presencia
de personsl con comocimiento médicos. Le eficacia de las
composiciones aqui exnuestos se desprende de la Tabla I que
slgue. En esto Tabla se co mparan log niveles en sangre produci-
dos por la administracidn de dosis capsulares de 250 mg de
countermicine =ola ¥ en combin.cidn con N-netilglucaminas la
N-metilzlucerina se halla en 1os ﬁps las en proporcién de
cuatre partos en peso de Nemetllglucamina por cada parte en

peso de ccunmermicina,




TAZLA I

Wiveles en senzre humana

Horss degpuds de ls dosis oral (mep/ml)
Torma de dogificacidn + 2 4 8 24
Medicmuento solo 0,04 0,46 0,10
5. 0,02 0,29 0,08
0,05 0,25 0,15
0,10 0,15 0,05
0,01 0,09 0.34 0,44
0,11 0,56 0,52 0,12
10, >romedlio 0,14 0,34 0,16
Mecicamente + Neme-
tilsglucanina 1,5 1,3 1,3 0,60
1,2 2,0 3,2 0,74
0,25 3,1 4,0 1,2
15. ‘
0,60 3.1 1,3 0,40
0,56 2,2 2,6 0,72
1,5 2,8 2,4 0,58
Pronedio 0,94 2,4 2,5 0,71
20,

+  Todoes lo= prcientes reclbhlcron un total de 250 mg pox

Ty
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Lo Zabls que precedc revela clarenente que las
’ s N N
capsules que contienen N-metilslucamin- son alrededor de
’ e
7005 wmis eficzces.
’ .« ? . .

Perz mes plena comprension de la naturalesa y los
objetos de este inventio, cabe roferirse a los ejemplos que
siguen, los cuales se dan ncramente como ulteriores ilus-

traciones del invento ¥ no deben entenderse en sentido limi~

TJEMPLO 1.

Fn un recipiente apropicdo se mezclaron Intimariente
. . . . 4 Y
los ingrcdicuntes uve se citan a continuacion,; en las cantidodes

que aqni se indican:

Insrediente Mz vor cipsula
Coumermicine (sal monosddies) 50
Nemetilzlucanina 200
Lactosa 140
Talco 85
Almidon de maiz 45

Los ingredientes anteriores se molieron conjuntamente
en un mortero; hasta uniformided, y luego se envasaron en una
cdpsula de zelatina., Ie administracidn oral de cdpsulas de
melatine asi producidas produjo una absorcidn uniforme y

niveles en zansre eficaces,
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LJEMPLO 2,

En este ejomplo se produjcron, por sl procedimiento
del ejemplo 1, cdpsulas de gelatina, utilizando, con una sola
excepcion, los mismos ingredientes y las mismas caniidades
que se emplearon en el ejemplo 1. Le citada exoepcién residid
en el uso del dcido libre de coumermicina en lugar de la sal
monosédica. Lis cipsulas asi producidas resulteron equivalen-

tcs en potencis o las cdosulas nreparadas en el ejemplo 1.

EJEMPLO 3,

A. In este ejemplo se produjcron cépsulas de gela~-
tina por ¢l procedimiento del ejeomplo 1, utilizando, con una
501z excepcién> log mismos ingredicates y las mismas cantidades
de cada unc que se emplearon en el ejemplo 1. La citada cxcep-
cidn residid en el uso le la oal magnésica de coumermicina cn
lugar de la sol monosddice de cumermicina,

3. I'm este ejemplo se produjeron capsulas de gela-
tina por &l procedimiento del ejomplo 1, utilizando. con una
solz excepeidn, loz mismos ingrediintes y las mismes centidades
de cada une yue se emnlearon en el cjomplo 1. L citeda
excepeldn residid en el uso de 1. sl cileica Je coumermicine
en lugar de'la sel monosddica,

. ’
C. Tn oste ejemplo se produjcron capsulas de gela-
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tins por el proceéimisznis el ejemplo 1, utilizando, con una

() ’ ] pes . ~ . 2
gola excepcion, loz mizmos ingredicntes y les mismas cantida~

[0

des de caln uno ¢ue se smnlecron en el ejemplo 1, Lo citada
- g 2 { ~ o e
eXcepeidn residio en ¢l uss fe sal aluminica de coumermicina
. &)
en lugar de sal wmonosodica.

Fmocads uno e los apertndos A, By C de este ejenplo,

4 -~ L - . ] 1. 3
las cansulas @81 producldas resultiaron equivalentes en potencia

©
bt
&)
[
(2
(<IN

ngulas preparadas en cl cjemnlo 1.

"Ny

Tnoua recipiente wdoonedo se mezclaron los ingrediensw

. . . 7 o rd
tes gue se 2ltnon 2 continuaclon; en las cantidades que aqul se

indiean:

Incrediontes Mz vor capsula
Counermicina 25
Nemetilalucaming 250
Sulfadimetoxina 200
Lactosa 150

Tajco 100

Alnidon de maic 50

Se molieron conjuntzmente loz ingredientes anteriores
en un zortcrs, hosta uniformided, ¥ lusgo se envasaron en una

capsula de gselatina,
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v mnb

4 . .
Preparocion de inyectables:

Se sussendicron en 5 o¢ de agua y 2 cc de alecohol
et{lico 1,1 oranos de seido libre de coumermicina (aproximada-
mente 1 milimol). 4 esta sucpenaion se agregaron; agitando,

370 ng de I~metilglucanming (2 milimoles), Se produjo una diso-
lucidn complete v el pH resultd ser de 9,2, Se ajustd ¢l volu-
men o 20 oo con empleo de sgun Cesotilads, se filtrd la solucidn
en un Piltro de porcelans 7 sc repzrtid el filtrado en ampollas
estérilGS; introduciendo 2 cc wnor cmpolla. Las ampollas sc
sometieron . sccado por congelaoién, pora obtencr un solido
vlanco,

Loz ompollas asi preparadas nanifiestan excelente
estabilidad fisica, quimica y antibidtlca por unos 3 meses o
45eC v por un wio aproximodoumente o 1o demncratura ambiente,
(a) Tl sdlido blanco ssf producico contenfa 1s sal N-metil-
~gluoaminica de coumermieina, que, o diferencia del doido libre

de coumermicing, se disuelve por completo ¥ con Ffacilidod en
alcohol ctilico ¥ alcohol metdlics v manifiesta excelente
solubilide? en agua, Bl producto funde en lo escala de
180 a 190eC, Insayos de ampollaz de 22 cc del producto indica-
ron una noteneila microbiolégic; ecuivalente o la de la sal,
Lsta potencia sge mentiene constante despuéS‘de guardar las

ampollas durcnte 3 meses © 459C, lo gue indica excelonte esto-



bilidad del materisl al almscenamiento acelerado. La sal
N-metilglucaminica de coumermicina asi producida tiene la fir-

mula sigulente:

ox o o 43 ?H3
3 N ’
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15,

CH, O~ CHOH) , ~CH,~TH, +
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CH3

(b) TDas ampollas que contenian el producto sdlido blanco
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resultaron aptas pare administracion parenteral cuando se
reconstituyd el contenido utilizando agua, o agus con 10 a 208
de alcohol ctilico, o 107 de alcohol etilico con 20% de propi-
lenglicol en azua, como disolvente reconstitutivo. Ia solucidn

4 PR 4 P . f
asl preparade se utilizo tanto para administracion endovenosa

A e . 2
como Intramuscular y resulto bien tolerada en la administracion,

LJEMPLO 6,

Preparacién de inyectebles (s2l sddica de coumermicing):

En 1 cc de agua destilada al que se habian afindido
Lo o v . o
0,22 2c 4dc aleohol ctilico anhidre se suspendicron 110 mg de
¢ N - s
1o sal nonosodica de coumermicina (que incluye alredcder de
al s s ! oy T . s £
5 a T de agan de hidratacidn). F1 pH do esia suspensidn
L4 o . £ 3 3 -
resulso ser de 7,3. Se afic@ieron 10 ng de H-metilglucemina
4 . s ’
¥ se agito (el pH, en este punio, resulto ser de 8,6). Iuezo
4 '+ > y ) I3 . T2
se agresd Ceapacio y agitando solueidn l-n de hidrdxido sddico,
hesta 34 le 9,2-9,3 aproximadenente, ¥ en este punto la compo=
s . 7 I'é . . . Ky
sicion quedd complctamenie disuelta. Se asresd a continuieidn
ague, destilade sulicientes para ajusitar el volumen a 2.0 cc,
se Ey -l-”' 1.ﬁl ~ 14 PR I « ? . . Y
se esverilize la soluclon con filirscion bacterioldgica, se la
I3 ’ .
envaso asenhicamente en una ampella esteril y sc seed nor CON~
n‘,;l EP4 ('l' P33 e « 4 — . _ 4 . . A
gelacion (liofilizacion), Las zmnollas asi preparadas mani-

festaron excelente estabilided finica, quimica v antibidiica
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por unos tres mescs 2 452C y por un afio aproximadamente 2 la
temperature anviente,

Una anmolla de composicién liofilizads asi preparada
se reconstituyd por adicidn de 2 ec de un diluente que contenia
10% de alcovhol etilico, 209 de wronilenglicol v 1% de alcohol
bencf{lico en asua destilade. Lo solucidn reconstitufde mostrd
un pH de 5,2 v excelente establlidsd al ser medida la potenciz
antimicrobiana al cabo de uns semans & la temperatura ambiecnte
en solucidn., La cdministrecidn por vias intrsmuscular o endo-
venosa produjo excelentes nivelcs en sangre de coumernicina,
tanto en los cnimales como en ¢l hombre, con un minimo de

irritacidn tisular local deteciablo.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nueves
las siguientes reilvindicaciones, con prioridad estadounidense

n? 492,927 del 4 de osctubre de 1965:

1. Un procediniento para componer composiciones tera=-
péuticas, caracterizado porque comprende asociar, por el orden que

se desee, un compuesto de la férmula

I
CH
13 73 3

‘ 3 o—r//\./o \.,/O CH, O\\( 0 AN-0 0- /OGH3
. i I |~ o] l [ H4C
VAR S N SR

3 / OH N’ OH 1 Ty

__...'/ H HO 0
1 OH Y

en la que X e Y son cada una



1) H3C-I[;:ﬂ-§— 0
0
2) H-[X;:U-g— )
H

3) hidrdgeno,

0 una gal suya, con una base medicinalmente aceptable;
N-metilglucamina; y vehiculos atdxicos, inertes y terapéutica-
“mente compatibles, sdlidos o liguidos, de 1los que se usan
corrientenente en tales preparados, y/o excipientes; y, si se

desea, una sulfonamida.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, er

el que X ¢ ¥ con cada una

on,rl_ o :

N
H
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3+ Un procedimiento segln la reivindicacidn 2,

5. en el que X ¢ Y son ambag
["-* 9
| []-o-
3 N,
H .

4. Un procedimiento segin cualquiera de las

10- reivindicaciones 1 a 3, en el que el corpuesto de la fdr-
nula I se asocia con N-metilglucamina, con formacidn de una
sal,

5. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 3, en el gque el compuesto de la férmula I,
15, 0 una sal suya con una base nedieinalmente aceptable, se

asocia con N-metilglucamina, con formacién de una mezcla.



6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
en el que la sal del compuesto de la f4érnula I es une sal

alecalinonetdlica.

7. Un procedimiento segun la reivindicacidn 6,

5e en el que la sal alcalinometalica es la sal sédica,

8. Un procedimiento segun la reivindicacidn 5,
en el que la sal del compuesto de la férmula I es una sal

alecalinotérrea.

9., Un procedimiento segin la reivindicacidn 5, en
10. el que la sal del compuesto de la fdérmula I es la sal de alu-

minio, de zinc o de nmagnesio.

10. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9, en el que la sulfonamida es la sulfadime-

toxina.

15. 11. Un procedimiento segun cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10, en el que los ingredientes activos

se afladen en forme de dosificacidn unitaria.
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12. Un procedimiento, segtin 12 reivindicacién 1,

pare preparar un compuesto de la férmul2

CHp OB~ ( CHOR) ,~CH -,

CH3

i}

| e |

10,
en la que cada uno de los simbolos Ry ¥ Ry
es hidrdgeno o metilo,

caracterizado porgque comprende hacer reaccionar N-metilgluca-

15, mina con un compuesto de la fdérmula



It

o o 13 cH
CH3 CH ! 3
t 30 .0 CH N N Ny -0
GH?)O\ l—»__-.o O- N 3 ‘i ! N \ 0»-‘{:\ /OCH
— Sl ll ’
e, VI AL o)
37 NN ool ' /
- '—'--/ ! Nf OH o
' [} OH H { U
1
“ | _ce o=C-{ '\-R
Ry-i_ +=0=0 /T
H H
en la gque R1 ¥y R2 tienen el mismo significado
5 expuesto antes,
13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,

en el que los simbolos Ry ¥ R, son cada uno netilo.

14, Un procediciento para conponer oonposiciones tera-—
péutions, ’
10. , ;
Segun se describe y reivindice en la presente memoria
que consta de 24 hojas, foliadas y escritas a mdquine por una
sola de sus caras,

Madrid, a e octubre de 1966

Pecs YAJME ISERN

\o X

Firmados JOIE KODRIGYEZ



	Bibliographic data
	Description
	Claims



