RAN 4440/103

PATENTE
DE
INVENCION

por “PROCEDIIZIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICICN DE SULFONA-
MIDA® a favor de le firma suiza P, HOFFMANN-LA ROCHE & CIS.

S.A., residente en BASILEA (Suiza).

HMEMORIA DESCRIPTIVA

Ia inyeccidn sirmlténea de un medicamento con

varios componcntes de materia activa que no pueden gunarse
en un solo prejarado de combinacidn suscita problemas consi-
derables. Aperte de la incomodidad para el paciente

5. de tener que recibir dos o mds inyecciones en lugar de una
sola y del gasto téenico suplementario que ello lleva con-
sigo, existe el grave inconveniente de gue la relacidn Sp~-
tima de dosificacidn de los diversos componentes no puede a
menudo mantencerse con suficiente exactitud. Estas consideracie-

10, nes valen no sblo para las inyeccioncs en si, sino también
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para las infusiones, por ejemplo para las infusiones con-
tinuas endovenosas gota a gota.

En la aplicacidn de sulfenmmidas potencidas
es sumamente importante, por motivos de actividad y de
toxicidad, el montenimiento de una relacidn definida en-—
tre la sulfonamide y el potenciador. Por lo tanto la po-
sibilidad de administrar una composicidn de sulfonamida y
potenciador de sulfonzmida en unz sola inyeccidén es una né;,”
cesidad apremiante de la prdetica. IMientras que la aplicarj‘
cidn de productos guimioterapéuticos en la medicina humans -
se realize mmyh memudo por via oral el tratamiento por
inyeccidn Unicamente es necesario cuando interesa una ac-
cién muy rdpida, el veterinario, pera fines terapéuticos
(2 lo menos en el tratamiento inicial), prefiere la in-
yeccidn a 1a administrecidn oral de un mediczmento. Por eso el
problema en cuestidn resulta particularmente agudo en la medi-
cina veterinaria,

Ia preparacién de sclucionss inyectables que
contengen en un mismo preparzdo a la vez sulfonamidas y po-
tenciadores sulfonamidicoes de rcaceidn bésica ha falla-
do hasta ahorz por las particulares propiedades de solu-
bilidad de ambos componentes. Micntres que las sulfonemidas
formén sales solubles apropiadas sdlo con las bases, los
potenciadores sulfonamidicos de reaccidn bdsica dan sales

solubles opropiadas sdlo con los dcides. La mezela de
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goluciones de cmbos componentes ocasionz precipitacidn,
lo que imposibilitn la preparceidén de scluciones inyec— L
tables. RARE
Bgste invento se refiesre o composiciones de sulfona—
mide y potenciador ¥ & un procedimicnio para prepararlas;i
Ahora se hz descublorto gque pueden componerse
preparados de combinacidn inyectoables apropiados si se
disuelve en agua una sal soluble en agua de una sulfonamida,
se disuelve en un disolvente orgdinico miscible con el agua'
¥y ubilizoble medicinalmente un potonciador sulfonamidico\de-
reaccidn bdsica y se aunen las dos solucicnes obbemidas,
formando una solucién limpida. Ademds se ha hecho la sorpren~
dente comprobacidn de que tales soluciones acuosas de sulfo-
nemida admiten la dilucidn con contidades relativamente gran-
des de dichos disolventes orgfnicos sin que se origine pro-
cipitacidén de sulfoncmida, Aun cucnde el disolvente conten~
ga otras materias.activas que sean insolubles o dificilmente
solubles en agua, tales como potenciadores de la sulfonamida,
dicho efecto sc obtiene todavia en una cmplia goma de con-
centracidén. Ics concentraciones linites son féeiles de esta-
blecer por simple experimento.
E1l invento no se limite 21 empleo de determi~
nadas sulfonamidas. Pero es escncial que 8stas Fformen con
les bases scles que sean solubles en concentracién suficiente

a un pH todavia compatible fisioldgicamente. De ordinario, el
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pH se halla en la escale de 8 a 11. Como substancias

R

.

formadoras de sales son aptas, por cjemplc, todos los dlca- -
lis (de preferencia; el hidréxido sbdico), el hidréxido amd-.
nico y las aminas orgénicas, (de conveniencia aleanolaminas

5. como la etanolamina, la tri-(hidroximetil)-metilamina y, en
particular, la dietanolenina).

Sulfonomidas particularmepte aptas son 1la 5,6-
dimetoxi-4-sulfanilamido~pirimidina, el 3,4-dimetil-5- '
-sulfanilomido~isoxazol, el 5~metil—3-sulfanilamido-isoxééél,

10. la,2,4~dinctoxi-6-sulfanilamido-pirimidina y/o la 4,6-dimetil~
~2~sulfanilomido-pirimidina, |

Bl campo de los potenciadpres sulfonamidicos
ha adquirido en los ¥ltimos afios muche importancia y el
desarrollo no parece terminado todavia. Actualmente tienen

15, primordial interds los potenciadores sulfonamidicos bdsicos
'que incluyen el grupo ¢e los derivados pirimidinicos de la

férmula genaral

20 . "/

donde R, es hidrdgeno o alquilo inferior (en especial, mebilo
o etile), mientras que
Ry es un grupo arilico, cn perticular un radical

25, fenilico substituido por uno o mds grupos de
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alcoxilo inferior (en particular, metoxilo e isobu-~
toxilo), omino, nitro, alouilo inferior (en partQT:Q
cular, metilo), triflucremetilo e hidroxilo y/o
dtomos de holdgeno (en especial, cloro).

5. Putoneciadores prefarlaos son lo 2,4-~dicnino-
~5—(3 4-dimetoxi-beneil)-pirinidine, la 2,4-diomino-5-(3y
4,5-trinetoxi-bencil)-pirimidina, la 2,4-diamino~5~(3,4,6-
~trimetoxi~beneil)-pirimidina, la 2,4-diomino-5-(3,4-dineto-
xi-6-netil-bencil)-pirimidina y/o 1o 2,4-diamino-5-(4~cloro-

10, ~bencil)-6-ctil~pirinidina.

‘ Las expresiones "alguilo infeorior" y “alcoxilo
inferior" se usan aqui pare denotar zrupos alquilicos o al-
coxilicos con 6 dtomos de carbono @ lo sumo y de cadena
lineal o romificada,

15. Para la realizacidén del procedimiento de este

1nvento, la sal de la sulfononmide se disuelve, de convenienw—

cia, en lo menor cantidad posible de cgua. Como es 1dgico,

se puede combinar la operacidn de formar la sal con la ope-

racién de preparor le solucién. De ordinario, la concentro-
20. cidn de sulfononide se halla, respeeto o 1la composicidn en-

tre 1% y 40% aproximadanente ($cdos los porcentajes indicndos

en esta descripeidn se entienden porcentajes en peso respec—

to 2 volumen) y con ventaja entre 10 y 30% aprox1mad anente,

El potenciador sulfon anidico se disuelve, de

25, convenicneie con calentamiento, en un disolvente orgd-
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nico miscible con el agua y ubtilizablcs en Medieina., E-
jemplos de disolventes de esta indole son los éieres polieéf.>
tilenglicdlicos de alcchol tet;ahidrofurfurilico con unos .tres
noles de éxido de etileno por mol de aleohol, la dimetil-

5. formomida, ¢l sulfdxido de dimetilo, la dimetilacetamida, -
la dietilocetamida, el 1,2-propilenglicol, el di-(1,2-
-propilenglicol) y el 1,3-butilenglicol. Disolventes que han
demostrado muy bgena aptitud son el glicerinforma} (25 % éé.
4-hidroximetil-l,3-dioxolano y T5% do S5-hidroxi-1,3-

10. -djoxano) y los polietilenglicoles que contienen de 2 a:f“
15 grupos de 6xido de etileno (em perticular, ol dietilen~
glicol).

Lo concentracidén de poitenciador, respecto a la
composicidn, se holle de ordinario entre 1 y 10% aproxime-

15. damente, y, con ventaja, entre 1 y 5% cproximadamente.

‘ En la compesicidn, el contenido de agua es
ordineriomente de un 5 o 50%, y el contenido de disolven—
te orgénico, de un 30 a 80%.

Pa?a lograr ciertas propicdades especiales

20, (por ejemplo, cumento de la accidn conservadora, rebaja
de la viscosidad, mejora de la estabilidad, mejora de la
compatibilidad por adicidn de compcnentes de anestesia
local) estd muchas veces indicado ngregar moterias coad-

yuvantes complementarias (por ejoemplo, etonol, alcohol ben-—
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eflicc, hidroxieonisel butilsgc, sulfitos, ete, ).

Como se ccmrrende, las composiciohes

obtenibles segin este invento pueden cmplearse tanbién

por via orcl (por &jomple, como aditemento al agua de bebidal).
Lesejenplos que siguon ilustran ¢l invento.

EJIMPLO 1.

S¢ preparan las soluciones siguicntes:

a) En 20 cc de agua destilada sc disuclven, con calenta-
niento & 75¢C, 10 g de 2,4~dimctexi-6-suldanilamido-
~pirimidina, 0,3 g dc dictonolenina y 1,3 g de hidrbd-

xido sbdico,

b) En una mezela de 10 g de a2lcohol absoluto, 10 g de
dimctilacctenida y 45 g de poliglicol (400) se
disuelven, con calcntenicnin o 75¢C, 2 g de 2,4~

~diarine-5~(3, 4-dinctoxi-6~metil-beneil)-pirinidina.

Sc meczelan las dos soluciones, a) ¥ b), ¥ lucgo
se completa hasta 100 ce ccn poliglicel (400) (polietilen-
glicel con un peso nslceular ncdio de 400) y sc filtra cs-

térilnmente.
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Sc¢ preparan las solucioncs siguicntes:

a) En 20 cc de agua acstllada, sc disuclven, con.ce~

lcntamicnto o 60eC, 10 g de 5~mct11~3-sulfanllaﬂl~

do~iscxazol y 4,2 g dc dietanolamina. ’i‘

b) En una mozecla de 10 g de aleohol absoluto, 10 g de

dinmetilacetanida y 45 g de poliglicol (400)_§c di-
suelven, con calentamiento a 752C, 2 g de 2}4~1

~dianino-5-~(3, 4-dimetoxi~5-metilbencil)-pirinidina.

Sc mezelan las dos soluciones, a) y b) ¥

luego so completa hasta 100 cc con poliglicol (400) y se

filtre gon esterilidad.,

EJEMPLO

- 3.

S¢ prcparan las solucioncs siguientes:

a)

En 12 g de nguu destllada se dlsuelvon, con calen—~
tamicnto a 60eC, 20 4 g de 5,6-&1metox1-4—sulfa—
nllamldo-plrimldlna, 2,7 g de hidréxido sbdico y

0,3 g de dietanolarina,

En unos 50 g de 1 ye~propilenglicol se disuelven,
con calentamiento a 80eC, 2 g de 2 4-L1amino—5-

~(3 4, S—trlnetoxl-boncll)-plrlmldlna.
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S¢ nezelan jas Aos sclucicnes, a) y b), se

ccupleta hasta 100 ce con 1,2-propilenglicol y se filtra
con estorilidad, ’ .
EIEMPLO 4. | R

a)

b)

So preparan las scluciones siguicntcs:

En 20 cc &c agua dcstil da s disuclven, con calcn—
tamicnto o 60eC, 30 6 g dec 5, 6—d1motox1—4~sulfu- )
nil nlda—pirlmlalna, 4,0 g de hidroxido sddico y

0,3 g dc Aictanolamina,

-

In 5 g dv poliglic:l (400) se disuclven, con ce-
lontanionto a 85¢C, 3 g de 2,4-diamino~5-(3,4,5-

~trinctoxi~boneil)-pirinidina.

S¢ nozelen las des soluciones, a) y b), se

conpleta hasta 100 ce con prliglicol (400) y sc filtra con

cagterilidad.

EJENPTO

5.

Sc proparan las sclucioncs siguicntes:

En 10 cc o agua destlluda s¢ disuc lvon, ccn calente-
nicento a T02C, 20,4 g de 5,6-dinctoxi-4-sulfanila~
nide-pirinicina, 2,7 g dc hidrdxido sbédico y 0,3 g

de dictanclamina.
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b) En una nczela do 10 g do aleohol absoluto, 10 g de

dinetilacctamida y 45 g de poliglicol (400) se di-

suclven, con calentamicnto a 75¢C, 4,08 g de 2,4-

~dianino~5-(3, 4, 5-trinetoxi-bencil)-pirimidina.

Se¢ mozelan las dos soluciones, a) ¥y b) se
completa haste 100 cec con poliglicel (400) y se filtra con

estorilidad,

EJEMPLO 6. .

S¢ preoparan las soluclones siguicntes:

a) En 20 g dc agua destilada sc disuclven, con calen~
. taniento a 602C, 21,8 g de sel sédica de 4,6-dime-

til-2-sulfanilapido-pirinidina,

b) In una mezela de 10 g de alcchol absoluto, 10 g de
dietilacetonida y 40 g de poliglicol (400) se di-
suclven, con calentamiento a 752C, 2,04 g de 2,4~

-diomino-5-(3,4,5~-trinctoxi~beneil)~pirinidina.

Sc mezelan las dos soluciones, &) y b), se

completa hasta 100 cc con poliglicol (400) y se filtre

con ¢sterilidad,
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EJEMPLO 7

Se preparan las soluctiones siguientes:

a) En 40 cc de sguc destilada se disuwelven, con calen-
amiento a 502 C, 10 g de 5,6-dimetoxi-4-sulfanila-
mido-pirimidina, 0,3 g de dietanolamina y 1,3 g de

hidréxido sddico.

b) Con celentemiento a 502, se disuelven en 50 g de
glicerinformal 2 g de 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime~

toxi-bencil)-pirimidins.

Se mezelan las dos soluciones, a) y b), se

completa hasta 100 cc con glicerinformael y se filtra con

esterilidad.,
EJEMPIO 8

Se preparan las soluciones. siguientos:

a) En 10 g d¢ cgua destilada se disuelven, con calen—
tamiento a 652 C, 20,4 g de 2,4-dimetoxi-b6-sulfa-
nilamido-pirimidina, 0,3 g de dietanclamina y 2,7 g

de hidréxido sédico.
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b) En wna mezcla de 10 g de alcohol absoluto, 10 g de
dimetilacetemida y 45 g de dietilenglicol se disuel-
ven, con calentzmiento a 702 ¢, 4,08 g de 2,4~dia-

mino-5-~{3,4,5~trimetoxi~-bencil)-pirimidina.

Se mezclen las dos soluciones, a) y b), se
completa hasta 100 cc con dietilenglicol y se filtra con
esterilidad.

o

LEJEMPIO 9

Se preparan las soluciones siguientes:

a) En 10 cc de agua destilada se disuelven, con calen-
tamiento a 702 €, 20,4 g de 5,6-dimetoxi~4-sulfanil-

amido-pirimidina y 2,8 g de hidrdxido sddico.

b) En una mezcla de 10 g de alcohol absoluto y 50 g
de éter polietilengliedlico Ge alcohol tetrahidro-
furfurilico (alrededor de 3 moles de Sxide de eti-
leno por mol de glcohol) se disuelven; con cglgn-
tamiento a 709 C, 4,08 g de 2,4-diamino~5~(3,4,5-

~trimetoxi-bencil)~pirimidina,

Se mezclan los dos soluciones, a) ¥y b), se
completa hasta 100 cc con el éter citado y se filtra con

egterilidad.




EJEHMPIO 10 55‘4'() 22 ‘; E?

Se preparan 1as soluciones sisuientes:
o

2) Bn 10 ec de ogun destilada se disuelven, con colen-
tomiento a 552 C, 10 g de 5,6~dimetoxi—4~sulfanila-

5. mido—pirimidina y 14 de hidrédxido sédico.

b) En 65 g de dimetilformemida se disuelve, con calenta~
tamiento a 852 C, 1 g de 2,4-diamino-5-(3,4~dime~

toxi~beneil)-pirimidine,

Se mezeclan las dos soluciones, a) ¥ b), se
-10. completa hasta 100 cc con dimetilformomida y se filtra

con esterilidad.

BIEMPIO 11

(92}

e preparan las solucioncs siguientes:

a) In 10 cec dc agua destilada se disuelven, con calen-
15. tomiento & 702 €, 20,4 g de 5,6-dimectoxi-4-sulfani-

lamido-pirimidina y 2,8 g de hidréxido sédico.

t) En 60 g ds di-(1,2~-propilenglicol) se disuelven,
con calentamiento a 702 C, 2,0 g de 2,4{-diamino~5-

-(3,4,5~trimetoxi-bencil)~pirimidina.

20, Se mezclan las dos soluciones, a) y b), se
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completa hasta 100 ce con di-(1,2-propilenglicol) y se

Ffiltra con esterilidad.

EJEMPLO 12

Se preparan las solucliones sigulentes:

a) En 5 g de aguc destilada se disuelven, con calenta-
miento a 752 G, 10 g de 5,6-dimetoxi-4-sulfanila= - °
‘mido-pirimidina, 0,2 g de dietanolomina y 1,35 g de

hidrdxido sddico.

b) Em 70 g de glicerinformal se disuelve, con calenta-
miento a 75¢ C, 1 g de 2,4-diomino-5-(3,4~dimetoxi-~
~benecil)~pirimidira,
Se mezclan las dos soluciones, a) y b), se completa has

ta 150 con glicerinformal y se filtrs con esterilidad.

EJEMFLO 13

Se preparan las soluciones siguientess

a) En 20 cc de agua destilada se disuwelven, con calen-
tomiento a 80¢ C, 40 g de 5,6-dimetoxi-4—sulfanila-

mido-pirimidina y 5,6 g de hidréxido sddico,

b) En una mezcla de 2 g de alcohol bencilico y 40 g de
glicerinformal se disuelven, con calentamiento &
702 ¢, 2 g de 2,4-diamino-5-(3,4,5~-trimetoxi-ben~

cil)-pirimidina,
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Se mezclan las dos scluciones, a) y b), se
Voompleta hasta 100 cc con glicsrinformal y se filtra con

esterilidad,
EJEMPLO 14

Se preperon las doluciones siguientes:

a) En 13 g de agua destilada se disuelven, con calenta-x’
miento a 758 C, 25,5 g de 5,6-dimetoxi-4~sulfani-
lamido-pirimidina, 3,35 g de hidréxido sbédico y 0,3

g de dietanolemine.

b) En una mezcla de 8 g de alecohol absoluto, 2 g de
alcohol bencilico y 50 g de glicerinformal’. se @i~
suelven, con calentamiento a 602 C, 5,1 g de 2,4~

~dicmino-5-(3,4,5~-trinetoxi~-beneil)-pirimidina.

Se mezclan las dos soluciones, 2) y b), se
completa hasta 100 cc con glicerinformel y se filtra con

esterilidad.

EJEMPIQ 15

Se preparan las soluciones siguientes:

a) En 40 cc de agua destilada se disuelven, con calen-
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tamiento o 602 C, 10 g de 3,4~dimetil-5-sulfanila-

mido-isoxazol y 4 g de dietanolamina,

b) En 50 g de glicerinformal se Gisuelven, con calen—
tamiento o 602 C, 2 g de 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri-

metoxi-bencil)-pirimidina.

Se mezclan las dos soluciones, a) y b), se completa

con glicerinformal hasta 100 cc y se filtra con esterili@éd%

B

- -
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REIVINDICACIOI;S4 O 2 6 2

Deserito el objeto del presasnte invento, se decle-

ran nuevas y ée propia invencidn los siguientes reivindica-
ciones, con priorided de 1o solicitud de patente © suiza

5. n® 6716/66 dsl 9 de Hayo de 1966,

1. Procedimiento para proporar una composicién dé,
sulfonamida y potenciador de la sulfenanida, caracterizado
en que sc disuelve en cgua una sal soluble en agua de urt
sulfonenide, se disuelve en un disolvente orgdnico miscibie.

10, con el sgua y ubtilizable en HMoedicino un potenciador sulfono-
nidico de roncecidn bisiea, y se ocunan las dos soluciones obe

tenidas, formendo una solucidn limpida,

2. Priccdimiento segin la reivindiczeidn 1, ca-

* racterizado por enplecrse la sol de la sulfonemida en con-

15, centracidn de 1 o 40% aproximadamente, y en particular de
10 a 30% aproxizadamente, ¥ el potenciador sulfonamidieo

en concentrceidn de 1 a2 10 % aproximademente, y en parti-

cular de 1 2 5% aproxinadomente.

3. Procedimiento segdn 1o reivindicacidn 1, ca-

20, racterizado por emplearse, respecto al preducto final, 5
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a 50% sproximcdamente de agus ¥y 30 a 80% oproximadsmente

de disolvente orgérnico.

4. Procedimiento segin les reivindicaciones 1 &- |
3, cars cter;zado por emplearse, en calidad de disolvente
5. orgénico, glicerinformal o polietilenglicoles que contlenen

de 2 & 15 grupos de Sxido de etileno.

5. Procedimiento segdn las reivindicaciones 1'3‘

2; caracterizado por emplearse, en Culld ad de sulfonamlda,

5,6-dlmet0x1—4—sulfunllamldo—plrlmldlnu, 3,4—d1metil-5- ‘

10. ~sulfanilemido--isoxazol, 5—metil—3—sulfanilam§do—isoxazol,
2,4-dimetoxi-6-sulfonilamido-pirinidine y/o 4,6-dimetil-

~2-sulfonilamido~pirimidina.

6. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 4

2 caracterizado por enplearse, en calidad de potenciador

15. de la sulfonamida, un derivado pirimidinico de la £érmila
general
NHZ
H/CHTRQ
HZN/J\ “\R,

20, donde
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R, cs hidrdgenc o alquilo inferior,

- 19 -

R, ©s un grupo arilico.

7. Procedirdiento segdn la reivindiczcidn 6,
5 coracterizado por emblearse un derivado pirimidinico
de lo fhrmula Zeneral indicada ea la reivindicacidn 6,
en el que el rodical Ry es un rodicel fenilico substitui--
do por uno o mids grupos de alcoxilo inforior (en par-
ticular, metoxilo e isobutexilo), amino, nitro, alqui-
10. 1o inferior (en particuler, netilo), trifluorometilo e hi-
droxilo y/o 4tsmos de haldgeno (en especial, cloro),
8. Prcecdiniento segin 1o reivindicacién %,
caracterizalo per snplearse, con calidad de potencia-~
dor de la sulfonnmida, 2,4-~dizmino-5-(3,4-dimetoxi~-bencil)-
15, pirimidina, 2,4-dionino~5-(3,4,5-trinetoxi-bencil)-pirini-
dina, 2,4-diczino~5-(3,4,6-trinctoxi-bencil)-piriniding, 2,4
—diamino-5-(3,4~dinetoxi-6-netil-beneil)-piririding y/o

2,4=dianino~5-(4~cloro-bencil)~6-ctil-pirrinidina.

9. Pracedimientoc mara preporar uno conposiecidn

de sulfonanida.
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Segin se describe y reivindica en la presente
nmemoria descriptiva gque consta de 20 pdginas foliadas y

sscritas a ndguin2 por uvna sola cora,

Madrid, & 8 de Mayo de 1967

p' a.

YAIME ISERN
B %

.

Firmade: JOSE kKQULWEL




	Bibliographic data
	Description
	Claims



