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PATENTE DE INVENCION

Que por veinte afios se solicita a favor dle CEDONA HAARLEMMER

PHARMACEUTISCHE PABRIEK N.V., de nacionalidad holandesa, con

domicilio en Gonnetstraat 5-7, HAARLEM (Holanda), v que ha de

‘recaer sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN MEDICA=-

MENTO A BASE DE NITROFURANTOINA CON EFECTOS SECUNDARIOS REDUCI-
DosY.

Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencidén que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacidén exclusiva en todo el
territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento para la
preparacién de un medicamento a base de nitrofurantoina con efec-

tos secundarios reducidos, conforme se describe a continuacidn,
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La invencién se refiere a un procedimiento para la prepa=
racidén de una composicidn a base de nitrofurantoina con reducidos
efectos secundarios y plena efectividad contra organismos patége~-
nos normalmente atacados por la nitrofurantoina, caracterizado
por combinar la nitrofurantoina con regaliz des-glicirrizado, Es-
tas composiciones tienen la pihena efectividad de la nitrofurantoi
na mientras que el regaliz des~glicirrizado previene las perturba-
ciones gastrointestinales causadas a menudo y ordinariamente por

la nitrofurantoina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La nitrofurantoina es una droga altamente efectiva contra
varios microorganismos, y es de hecho una droga de seleccidn con-
tra aquellas organismos que causan infecciones en el tracto uri-
nario. Asi, por ejemplo, la drogé de seleccidn en el tratamiento
de pielonefritis crdnica es la nitrofurantoina, porque es la dro-
ga mis efectiva contra los mds frecuentes organismos causantes
tal como el . coli E, otras formas de coli, aerobacter aerdgenos y
enterococos, y es también efectiva contra Estaf., aureus y B. Pro-
teus.

Sin embargo, el valor de esta droga estd considerablemen-
te compegsado por las perturbaciones gastrointestinales a menudo -
intolerables que ocurren después de la administracidén oral, inclu
so tomados en un estémago lleno. Muchos pacientes sienten nauseas
intolerables, vémitos v dolores en el epigdstreo, de suerte que
la terapia no puede a menudo llevarse a cabo con esta dfoga, Nin-
guna amina verdaderamente efectiva para vencer estos efectos se-
cundarios indeseables de la nitrofurantoina ha estado disponible

antes de la presente invencidn,

t
N

Bn general, de acuerdo con la presente invencién, se pre-

para una combinacidén de nitrofurantoina y regaliz des-glicirriza-
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do. Ll regaliz dem~glicirrizado tieﬁe el efecto dé eliminar casi
completamente los efectos secundarios de ia Aitrofurantoina sin
alterar en absoluto su actividad anti-bacterial. Por consiguiente,
el medicamento preparado de acuerdo con la invencidn puede utili-
zarse en tocdos los casos en lugar de la nitrofurantoina sola, en
los tratamientos en que la nitrofurantoina pudiera ser eficaz,

con el fin de conseguir el tratamiento deseado sin los efectos
secundarios indeseados. Con dicho mgdicamento es posible incluso
el uso a largo plazo de la nitrofurantoina, cuando ello estd jus-
tificado y es deseable,

Por consigulente constituye un objetivo principal de la
presente invencién el proporcionar composiciones de nitrofurantoi
na con regaliz des~glicirrizado con el fin de conseguir la activi
dad anti-bacterial de la nitrofurantoina, sin los indeseables efec
tos secundarios de la misma.

Otro objetivo de la presente invencién consiste en facili
tar el tratamiento de casos tratables con nitrofurantoina adminis
trando nitrofurantoina en combinacién con regaliz des-glicirriza-
do,

Otros objetivos y ventajas de la presente invencién re-
sultardn evidentes leyendo con m4s detalle la especificacidn y
las reivindicaciones que se acompafian.

Por consiguiente la invencién comprende la combinacién de
un efecto anti~bacterial de una cantidad de nitrofurantofna con
regaliz des-glicirrizado en cantidad suficiente para compensar
los efectos secundarios gdstricos indeseables de la nitrofurantof
na.

El regaliz normal (succus 1iquiritiae) no es tan eficaz
o Gtil como el regaliz des-glicirrizado debido a gue el regaliz

corriente contiene componentes que por sf{ solos causan efectos
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secundarios indeseables, incluyendo el edema de frank, la reten~
cién de agua y el desequilibrio de electrdélito. Por tanto, de
acuerdo con la presente invencién, lo que se utiliza en combinae
cidn con la nitrofurantoina es el regaliz des-glicirriszado, pre-
feriblemente el producido segin el método de la patente norteame-
ricana n? 3,046.1953.

El regaliz des~glicirrizado es eficaz para evitar los efec
tos secundarios indeseables de la nitrofurantofna cuando ésta se
administra por via oral, sin que interfiera en forma alguna con
la accidn anti-bacterial de la nitrofurantoina, en una gama muy
amplia de proporciones con respecto a la propia nitrofurantofna.
Asi, la cantidad de regaliz des~glicirrizado puede oscilar, por
ejemplo, desde una cuarta parte de la cantidad (en peso) de la
nitrofurantofna hasta cinco vecés e incluso diez veces de nitro-
furantoina., Las proporciones preferidas de nitrofurantofna y re-
galiz des-glicirrizado entre 1 ¢ 1L y 1 ¢ 5, con la proportfidn més
preferida es de 1 3 2,5,

Con las composiciones de la presente invendidén la nitro-
furantoina se utiliza en su dosis normal eficaz anti-bacterial de,
por ejemplo, 10 a 500 miligramos’por dosis unidad., La dosis dia-
ria de nitrofurantofna utilizada en la composicidn de la presente
invencidén es tambiédn la misma que en el caso de emplear nitrofu~
rantoina sola, siendo la dosis viable normal:

50 mg = la dosis de mantenimiento para un nifio pequefio;

300 a 500 mg ~ la dosis diaria terapdutica paré una per-
sona adulta normal;j

1000 mg ~'la dosis diaria mdxima que es igual a 10 mg/ke,

sin embargo para una persona gruesa con un peso de 100 kg.

Resulta aparente que en las composiciones de la invencidn

la cantidad de regaliz des-glicirrizado puede variar ampliamente,
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dentro de las proporciones citadas anteriormente, y es fécil

calcular la cantidad particular de regaliz des-glicirrizado en
cualquier composicién, con el fin de conseguir los efectos desea-
dos de plena accién anti-bacterial de la nitrofurantoina con eli-

mipacidn de los efectos secundarios indeseables de la misma,

DESCRIPCION DE LOS EJEMPLOS DE REALIZACION PREFERIDOS

Los siguientes ejemplos se facilitan para ilustrar adn
més la presente invencidn, Sin embargo, el alcance de la inven-
cién no se pretende que estéd limitadd a los detalles especificos
de los mismos,

EJEMPLO 1

Se preparan comprimidos mediante el procedimiento normal
para la fabricacién de comprimidos de forma gue cada comprimido

tenga la siguiente composiciént

Nitrofurantoina 100 mg
Regaliz des~glicirrizado 250 mg
Talco 6,7 mg
Bstearato magnésico 3,3 mg

Los comprimidos anteriormente indicados pueden administrar
se por via oral para todos los fines para los que se utiliza la
nitrofurantofna, con el fin de conseguir los efectos de la nitro-
furantoina sin que se produzca ninguna perturbacidn gastrointes-
tinal,

Losg comprimidos son particularmente eficaces en el trata-

miento de las infecciones de las vias urinarias.

TJEMPLO 2
Los comprimidos se preparan como en el ejemplo 1 prece=
dente; sin embargo, cada comprimide contiene 25 mg de nitrofuran-
tofna v 100 mg de regaliz des-glicirrizado. Estos comprimidos son

particularmente adecuados para nifios,
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BJEMPLO 3

Los comprimidos se preparan como en el ejemplo 1; sin em=
bargo cada comprimido contiene 200 mg de nitrofurantofina y 250 mg

de regaliz des-glicirrizado.
EJEMPLO 4

Las cépsulas de gelatina se rellenan de forma que cada
cdpsula contenga 100 mg de nitrofurantofna y 2350 mg de regaliz
des=glicirrizado. Bstas cédpsulas pueden utilizarse en la misma
forma que los comprimidos del ejemplo 1.

Los comprimidos del ejemplo 1l se utilizaron en un estudio
de 92 pacientes para debterminar la eflcacia de los comprimidos en
el tratamiento de pieclonefritis crdnica, al mismo tiempo (ue se
evitaban los efectos secundarios gédstricos de la nitrofurantofna.
Todos los pacientes habfan sido tratados contra pielonefritis crd
nica con nitrofurantoina, y el tratamiento tuvo gue interrumpirse
en todos estos pacientes a causa de los efectos secundarios.

Primeramente se llevd a cabo un estudio piloto en 6 pa-
cientes para ver si estaba justificada una prueba mds extensa
antes de continuar con la prueba en su totalidad,

Se llevé a cabo una prueba ciega doble en 24 pacientes a
los cuales se'administraron al azar comprimidos de nitrofurantoiéa
0 los comprimidos del ejemplo 1, y se les indicéd que tomasen un
comprimido tres vedes al dfa después de las comidas. En la préxi-
ma visita, tres o cuatro dias mis tarde, se pregunté a los pacien
tes si hablan experimentado algin sintoma gdstrico. A los pacien-
tes que no eran capaces de tolerar sus comprimidos asignados se
les administré compriﬁidos que se sabia eran los del ejemplo 1
.cuapép fué necesario continuar e1>tratamiento° Una vez que se ob-
'tuvieron los resultados de 6 pacientes de la prueba, se examina~

ron estadfsticamente por un examen que reveld qué tipo de compri
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mido habfa sido administrado a los pacientes en cuestidn, con el:
fin de que pudiera hacerse una determinacidnrsobre’si se debfa o
no continuar la prueba ciega doble. Los 6 ﬁacientes del estudio
piloto tratados con el preparado del ejemplo 1 estuvieron exentos
de los sntomas que aparefieron cuando fueron tratados previamente
con nitrofurantofina sola, Esto demostré gque estaba justificado
un posterior estudio. En una posterior prueba ciega doble, 10 de
los 12 pacientes ¥ratados con la composicién del ejemplo 1 no
experimentaron ninguna de'lasldificu}tades gque habfan tenido pre-
viamente durante el tratamiento con nitrofurantoina sola., Uno tu- -
vo ligeros efectos secundarios, y uno no pudo siquiera tolerar
los comprimidos del ejemplo l., Por el contrario, 10 de 1los 12 pa-
ciéntes a los que se administrd pitrofurantoina sola continuaban
sin poder tolerar los comprimidos, adn cuancdo los otros dos paw
cientes experimentaron ahora solo ligeras dificultades transito-
rias,

El objetivo final del estudio era determinar si la nitro-
furantofma continuaba o no siendo un férmaco anti-bacterial cuan-
do se administraba juntamente con un regaliz des=glicirrizado, e
investigar también el aspecto de los efectos secundarios, A otros
52 pacientes que no tolerahan la nitrofurantofna y cuya orina
contenia bacterias sensibles a la nitrofurantoina se les adminis-
traron los comprimidos del ejemplo 1, Estos pacientes tenfan to-
dav{a infecciones urinarias sensibles a la nitrofurantofna ( e.
coli - 37 casos; otras coliformas = 6 casos; proteus mirabilis -
11 casos; streptococcus liquifaciens - 28 casos; y Staph. aureus
- 7 casos). Solamente hubo un organismo patdgeno en 18 pacientes,
pero se observaron 2 variedades en 31 pacientes y 3 variedades en
los otros 3 casos., La duracién del tratamiento variaba entre 9 y
27 dias, Cuarenta y dos pacientes no tuvieron problema alguno al
ingerir los comprimidos del ejemplo 1 y 8 pacientes experimenta-

ron ligeros efectos secundarios transitorios. En solamente 2



pacientes fue necesario cesar el tratamiento debido a los efectos
secundarios., Bn 46 casos se realizé un examen bactereolégico de
la orina al finalizar el tratamiento, Treinta y siete de los pa-
cientes estaban completamente libres de infeccidn, pero 5 pacien-
5 tes tenfan todavia patégenos sensibles a la nitrofurantofna v
otros 4 tenfan bacterias resistentes al f4rmaco. (Proteus mirabi-
lis - 3 casos; streptococcus liquefaciens -~ 1 caso ).
Resulta por tanto evidente dque la accién‘bacterial de la
nitrofurantofna no resulta dificultada a2l combinar la misma con
10 regaliz des~glicirrizado, y que la combinacidén puede ingerirse
con mucha mayor seguridad contra perturbaciones gastrointestina-
les de la nitrofurantoina que en caso de utilizar solamente la
nitrofurantoina.
En tanto que la invencién ha sido ilustrada con relacién

15 a ciertos ejemplos de realizacién, resulta aparente que pueden

efectuarse variaciones y modificaciones de la invencién sin apar

targe del espiritu o alcance de la misma.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidén a favor
20 de CEDONA HAARLEMMER PHARMACEUTISCHE fABRIEK WN.V., con domicilio
en.Gonnetstraat 5-7, HAARLEM (Holands), lo especificado en las
siguientes reivindicaciones:!
PRIMERA, - Procedimiento para la preparacién de un medicamento a
base de nitrofurantofna con efectos secundarios reducidos, carac-
terizado en que se incorpofa a upa cantidad eficaz antibacterial
de notrofurantoina una cantidad de regaliz des-glicirrizado sufi-
ciente pare reducir los efectos secundarios de aquella, prepardn-
doséjcoh la mezcla comprimidos o cdpsulas para su administracién

oral,
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SEGUNDA.~- Procedimiento segiin la reivindicacién anéerior carac-

i

L}

terizado en que el regaliz des-glicirrizado se combina con la ni-

trofurantoina en una proporcidén gue oscila entre una cuarta parise

de la cantidad, al peso, de nitrofurantoina y 10 veces, al peso,
5 dicha cantidad,

TERCERA.~ Procedimiento segiin la reivindicacién primera, caracte-

rizado en que la cantidad de regaliz des-glicirrizado es preferen

temente igual a 5 veces al peso la cantidad de nitrofurantoina.

CUARTA .~ " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN MEDICAMENTO A
10 BASE DE NITROFURANTOINA CON EFECTOS SECUNDARIOS REDUCIDOS ",

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente,
que consta de nueve hojas foliadas yv mecanografiadas por una

sola de sus caras..

Madrid, 12 de Septiembre de 1,970

P.A., de CEDONA HAARLEMMER
PHARMACEUT¥SCHE FABRIEK N.V,
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