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con domicilio en 183-193 Buston Road, Londres, Inglaterra

‘por: "PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE UNA PREPARACION
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Ia presente invencidn se reficre a composi&1v~~(37

nes terapéuticas inyectables. 3

Es bien sabido que las actividades quimiotera- Z

o 2o AN R s < p e 8w ¢

péiticas, especialmente las antibacterianas, de las sul- :

fonamidas y de ciertas 2,4-diaminopirimidinas son reforza:
1

das mutuamente cuando estos agentes actian juntos. Aunque?

s s |
el refuerzo es mutuo, estas 2,4-diamincpirimidinas son - -

denominadlas en lo sucesivo potenciadores. :

Las 2,4-diaminopirimidinas y los métodos de sig%
10 ~ tesls de las mismas se'désérihen, por ejemplo, en las me :
morias descriptivas de las patentes britanicas nimero -
i715.813, 734.801, 875.562, 95%.797, 1.128.234; memoria -
. descriptiva de la solicitud de patente britanica nimero !
5246/68 y memoria descriptiva de la solicitud de patente !
15

Una clase importante de tales potenciadores soni

sudafricana aumero 65/5618. §
i

las 2,4~diaminopirimidinas que llevan en posicidon 5 un = |
!
grupo bencilo sustituido, o en posicidn 5 un grupo feni- !
i
lo sustituido, Junto con un grupo aleohilo inferior en po.

i
sicidén 6. Como compucstos especificos de valor se pueden :

20
‘mencionar el trimetoprim (2,4-diamino~5-(3,4,5~trimetoxi

Ebencil)~pirimidina), diaveridine (2,4-diamino~5-(3,4=~di-
%metoxibencil)—pirimidina), 2,4-diémino-5—(3,4,G-trimsto— %
: xibencil)-pirinidina, 2,4-diamino—5—-(4—-clorobencil)-6—e'bi]§.—
25 gpirimidina, ormetoprim (2,4-&iamino-5-(2—meti1—4,5—dimetgi
%xibencil)-pirimidina), 2, 4~dianino=5-( 3, 4=dime foxi-5~bro é

. mobencil)~pirimidina, y pirimetamina (2,4-diamino-5-(4- |
clorofenil)~6~etilpirimidina).
Se sabe que todos estos compuestos tienen acti

30 vidad quimioterapéutica valiosa, y son potenciadores de

30.3.T1
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; las sulfonamidas en el sentido antus mencionado,

e

Una clase preferida de potenciadores para el - |

uso en la presente invencidn es el de la férmulas
R! NHy

R2 N :

5 )

G :

r4

donde R1, RE, R3 ¥y R4 son los mismos o diferentes y cada ;
uno puede ser: un #tomo de hidrdgeno, un dtomo de halége ;
10 no, un grupo aleohilo, un grupo alcoxi 6 un grupo benci- |
loxi 6 cuando R! N R? son cada uno dtomos de hidrégeno,
R3 ¥ R4 agrupados puede ser un grupo dioximetileno,

Una clase preferida de sulfonamidas para el uso

en la presente invencidn es la de la férmulas

15 HoN -—4<:::i;>~—~ S0, - NH - Q

en donde Q es un grupo pirimidin-2-il & ;4—i1 sus+tituido ;
o no sustituido & un grupo isoxazolilo sustituido. ‘

Usualmente la relacidn de sulfonamida a potencig
dor para el efecto terapeutico adecuado es del. orden de -
20 5:1 (peso/peso) con una relacidn preferida situada entre
- 10:1 y 2:1, aunque en ciertos casos puede ser (eseable -
tener una relacidn tan alta como 20:1 (peso/peso) 6 tan
baja como 0,5:1 & incluso 0,131,

Usualmente, la proporcidn entre sulfanamida y
25 potenciador, paras que haya un efecto terapdutico util, -
es del orden de 5:1 (peso/peso), aunque son utiles las -
proporciones comprendidas entre 10:1 y 0,131 (peso/peso),
y en ciertos casos puede resultar deseable tfener una pro
porcidn tan grande como 20:1 (peso/peso),

Aunque tales preparaciones son administradas -

30 con frecuencia oralmente, también se necesitan praparacio

3003-71 i - 3 -
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. dos. La mezcla de soluciones idnicas acuosas, y otras far

posicidn inyectable que contenga tanto una sulfonamida -

como un potenciador de sulfonamida de reaccidn bisica se

presenta un problema, debido a las propiedades particuls

res de solubilidad de ambos componentes. Las sulfonamidas;
solo forman sales solubles adecuadas con ciertas bases, -,
mientras que los potenciadores de sulfonamida de reaccidn

basica solo dan sales solubles adecnadas con ciertos dci

t
_ - i
macéuticamente aceptables, de smbos componentes tiene co-;

mo resultado una precipitacidn lo que hace imposible la -

manufactura de soluciones inyectables, de esta manera. i
Se han hecho propuestas para formular sulfonami,

=i

da y mezclas potenciadoras con diversos disolventes dist‘ﬁ
tos del agua, pero todas tales preparaciones padecen de -
las bien conocidas desventajas de las preparaciones de in;
yeceidn en las que una parte sustancial del liquido vehi
culo no eg acuosa. '

Otra desventaja de las preparaciones conocidas

de sulfonamida/potenciador que estan en forma de solucio-

[}

!
nes es que no se pueden aumentar las concentraciones de -g

§
los ingredientes activos en solucidn sin aumentar la vis-:

cogidad de la soluciodn, el cual aumento de viscosidad pue;
i
de convertir a la solucidn en indeseable para fines de ini

¢
yeccidn.

Ia prescnbe invencidn se basa, en parte en el deg

i
{ cubrimiento de que se pueden obtener altas concentraciones

del potenciador en una preparacidn acuosa inyectable, sin§
la consiguiente viscosidad, indeseablemente alta, de la -i

§
preparacidn, si el potenciador estd presente en forma de §

particulas finamente divididus suspendicas en una solueié?

-4 -
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acuosa de una sal de una sulfonamida con una base iuerbeg

Los intentos iniciales para formar tzl prepara-

cidn no tuvieron éxito, debido a la inesperada formacidn |
de un complejo equimolar entre la sulfonamida, y el poteg;

ciador el cual complejo formaba cristales en la prepara- §

H
i

cion inyectable.

Ia cristalizaciodn: ;
t

(a) causdé una fluctuacidn de las concentraciones

de los contenidos de las fases liquida y sdlida, lo cual |

introdujo una incertidumbre en el uso, ya gue la absorcidn

de estas fases por el mamifero o ave transcurre a veloci~'

dades diferentes; ;

§

(b) resulté depender del tiempo, de manera gue se

halld que diversas cantidades de complejo equimolar esta-!

ban presentes como cristules de tamafios al azar, en mues—

tras de diferentes envejecimientos; y

() cred cristales de tamafio al azar, que oca~ .
sionalmente actuaron como gérmenes para nueva cristaliza-g
cién. Las suspensiones de tales fases s6lidas mostraron -
una variedad de propiedades fisicas, por ejemplo viscosi—;
ded, que impliczron diferentes reacciones en el punto de %
administracidn de la preparacidn inyectable. ElL crecimien:
to eristalino del complejo 1-1 altera completamente la dis
tribucidn de tamafios de particula de la preparacidn, hacien
do que no pueda ser usads para fines de inyeccidn.

Mediante nuevas investigaciones, log solici-
tantes descubrieron que si se elevaba el pH de la pre-
paraecion hasta un nivel al que el potenciador estuviese
sustancialmente sin ionizar, la pequefia cantidad de com- ;
plejo equimolar que se formaba, si es que se formaba, -

no era suficiente para exceder a su producto de solubili :

dad en la solucion de sulfonamida, ¥y por tanto no tenia

-5 -
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Un objeto de la presente invencidn es e
poroionér unapreparacidn inyectable de una sulfonamida =
y un potenciador de la misma, en la que el vehfoulo 1{f--
quido consiste principaluments en agua. Ia presente ine=
vencidn se refiere a preparaciones que son ACUOBAE, J e
que en lo sucesivo se¢ denominan "preparaciones scuosas =
inyectables". Ia presencia de di‘.solve_ntes Organicos, ==
por oj anplo‘alcohol, glicerina y propilénglicol, no se =
excluye, pero su presencia no es ventajosa, y pueie gle
torar la estebilidad de 1a preﬁaracién, por sus acclones
solubilizadoras.

Por tanto, la presemnte inveneidn propor- -
ciona una preparacidn acuosa inyecteble, segin aqui se -
define, que comprende una suspensién de vn potenciador -
finemente dividido, segin aqui se define; teniendo sufe-
tancialmente todas las part{culas de potenciador de la -
sugpensién una dimensidén méxime menor de 50 J = en une
solucidn acuosa de una sal soluble en agua, farmacéuticg

mente aceptable, de una sulfonamida con una base fuer- =

to.

Con el término “potenciador", tal como = =
aqui se usa, se quiere decir éodas las z,é-diaminopiri--
midinas que son activas contra infecciones bacterianas -
de mam{feros o aves, y que no estdn svstitufdas con grue
pos, tales como el grupo nidroxilo unido a un ndcleo arg
mético, que reaccionen con la base de la que se deriva -
la sal ée la sulfonamidas

Bajo las condiciones bdsicas anteriores, =

el potenciador estd presente en la suspensidn casi comw=

o —
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pletamente en forma de base libre, es decir, en forma no
ionizada. Segin la solubilidad relative del complejo equil
molar, en comparacidén con la solubilidad del propio potggi
ciador, puede pensarse en la formacidn de tales complejos
5 equimolares. Sin embargo, tal formacidn puede evitarse - :
avmentando el pH de la suspensidn. Usualmente el poten—
ciador solo se ioniza en un grado muy pequefioy, ¥ se han :
obtenido composiciones adecuadamenﬁe estables segin la - E
invencidn, por encima de pH 9, 75 El pH de la preparacloni
10 serd normalmente al menos 10, y preferlblemente estarsd -
comprendido entre 10 y 10,5. El limite superior del pH - %
no es critico, y estsd determinado por factores bien cong
cidos por los expertos en la técnica, tales como toleran
cias a la solucidn inyectable por el animal que va a ser |
152 sometido a inyeccidn. En general, es indeseable usar una |
suspengion que tenga un pH mayor de 12, en vista de la - %
irritacion causada al animal o AVE al que se va a inyec- é
tar, I
) En otro aspecto de la invencidn se proporciona
20 un método para tratar infecciones bacteriamas en aves o
mamiferos distintos de los seres humanos, que comprende
inyectar por via intramuscular o subcutinea una dosis -
eficaz de la preparacidn inyectable de la invencidn. -
Se ha hallado, sorprendentemente, que aunque ;
25 uno de log componentes (concretamente la sulfonamida) es
t4 en solucidn y el otro estd en estado s6lido, la efica

cia de la preparacidn no es perjudicada en forma alguna,

¥y que por la presente invencidn se puede preparar facil-
mente una preparacion acuosa inyectable eficaz de sulfo- ;

30 namidae y potenciador de la sulfonamida. :

30.3.71 -7 -
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de la presente invencidn estriba en el grado de subdivi-
sidén del potenciador de la sufonemida suspendidoe El w
grado de subdivisidn en el que sustencialmente todas las
par‘b:(culas; es decir, al menos el 95 % del nimero de = -
particulas tiene una dimensidn ma'xj_mé de 50 Um es 1o --
mds que se puede tolerare. Normalmente; todas las varti{-
culas 'benc_lrén una dimensidn maxima menor de 50 pme Se
ha hallado que el objeto de la invencidn puede ser alcegy
zedo con mucho &xito si el grado de subdivieidn es tal -
que el 99;5 % gol mimero de partfculas tiene una dimen—-
sién méximg menor de 5 micras. Sin embargo, se obtienen
resultados Utiles si las partfculas son meyores que eg==
to$ por ejemplo; o5 adecuado que el 95 % del nimero de
part{culas ténga-uﬁ;jéimensién méxima menor de 5 micrase
Preferiblemente el 90 % del nﬁmer;a de part{culas de po~-
tenciador tiene una dimensién mdxima menor de 20 /UI; més
preferiblemente el 95 % del nfmero de particulas tiene -
una dimensidn méxime menor de 20 /Um; y més preferible-e

mente el 99,5 % del mimero de part{culas tiene una di- -

mensién méxima de 20 /Jm- Se entenderd fdcilmente que ~:

los grados adecuados de subdivisidn para cuslquier for—= !

milacidén concreta tomeda en consideracidn pueden ser de-
terminados fheilmente por simples experimentos, usando - ;
técnicas bien conocidas y normalizadas.

Como se ha mencionado entes, el pH de la -

" preparacién tiene wna importancia muy grende, em vista - |

de la formacidn indeseable de cristales del complejo de

potenciador y sulfonamida que puede obgervarse en ciertosi

. intervalos de pH.
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tal que no se recomienda para inyecciones intravenosas,:
a no ser que todas las particulas tengan un dizmetro
maximo menor que 10 s

5 ’ Una ventaja de la preparscidn segun la inven-
cidén es que en un volumen dado de preparacion se puede
incorporar una cantidad de medicamento considsrablementei
més grande que lo que ha sido posible con las formulacio
nes propuestas hasta ahora para el mismo fin., Mediante

10 la invencidn se puede producir una composicidn que tiew
ne alta concentracidn de ingredientes activos, y que =~ ;
puede tener al mismo tiempo una viscosidad lo bastante
baja para que sea inyectada ficilmente. Bsto es una ven -
taja particularmente valiosa en medicina veterinaria, -
15 cuando se desea someter a inyeccidn animales mayores ta -
les como caballoe o ganado vacuno, ya que Ge lo contrario
ge requieren volumenes de liguido indeseablemente gran-
des. Se halla que se pueden obtener preparaciones en la
que hasta el T0% en peso/vol. (peso en volumen de la - .
20 formulecidn) consiste en medicémento; usuelmente, el 1i
mite superior practico ests determinado por la viscosidad
de la preparacion, Quehno ha de ser demasiado alta, lo
que impediria la inyeccidn a través de jerings y aguja.
Sin embargo, las preparaciones mds viscosas pueden ser »
25 diluidas inmediatamente antes del uso. Es notable que las
preparaciones de la invencidn, pese al hecho de que son -
suspensiones, proporcionan también un medio muy convenien
te pera administrar los medicamentos por administracidn :
oral, por dilucidn en el agua de beber.

30 Como ya se ha mencionado, la sulfonamida estd i
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presente como sal de una base fuerte; son sustancias;"
adecuadas que pueden actuar como bése los hidrodxidos de
metal alcalino, tal como hidréxido sédico. Con ciertas.;
sulfonamidas se pueden usar ciecrtas bases organicas ta—%
les como nonoetanolamina, dietanolamina y trimetanolam;j
na, y ha de entenderse que tales bases estan comprendi-
das parz los objetivos de esta invencidn, dentro de la
expresidn “base fuertel. {
De nuevo la idoneidad de una base para cual-
gquier sulfonamida conecreta puede hallarse facilmente - :
por simple ensayo y experimentacidn. La base fuerte ha ]
de ser lo suficientemente fuerie para reaccionar con la?
sglfonamida y producir un pH final que sea lo bastante i
alto para dejar al potenciador lo bastante no ionizado i
vara que la cantidad de complejo equimoiar fomado, si -

es que se forma, no sea suficiente para exceder de la s0:

lubilidad del complejo equimolar en la solucidén de sul-

fonamida. Se puede afiadir base adicional, por encima de
la requerida para reaccidn con la sulfonamida para pro- ;
ducir el pH alto necesario. E
Usualmente se halls que la presencisa de agente!
humectonte, que normalmente es un agenie hunectante no ‘
ionico, dado que generalmeﬁte no son toxicos, ayuda a 1a§
estabilidad de la formulacidn. Como agentes humectante ﬁ
adecuado se puede mencionar el moncleato de polioxieti- -
leno. Generalmente se ha de evitar el uso de agentes hi ;
mectantes anidnicos o cafiénicos, ya que usualmente son ;
toxicos., También se pueden incorporar, si se desea, agagf
tes floculantes, por ejemplo citrato sddico. |
Usualmente es conveniente preparar las compo-

siciones de la inveneidn por molienda asépitica, con bo-

- 10 = §
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la sal apropiada, por ejemplo sal sodica, de la sulfona :
mida. Alternativamente, el potenciador estéfil, finamegi
te dividido, puede ser dispersado en -una solucidn esté-

ril de la sal apropiada de la sulfonemida, usando una -

e —— - u oy

gimple técnica de mezcla. La solucidn de sulfonmamida -

puede ger esterilizada por métodos usuales, tales como ;
i
calentamiento o filtracion. El potenciador puede ser es :

terilizado como s6lido, por calentamiento o irradiaciéné
0 puede ser preparado estéril.

De esta maners se pueden preparar fdcilmente %
preparacilones que contienen 40% en peso/vol. de sulfa@gé
xina y 8% en peso/vol. de trimetoprim, e incluso se pqgg

den alcanzar concentraciones mayores, por ejemplo hasta .

70% en pesofvol. de sulfadoxina y 14% en peso/vol. de -

trimetoprim, aunque a esta concentracidn mixima la pre- !
paracifdn demasiado viscosa es para ser inyectada satis-
factoriamente sin dilucidén previa. Andlogamente, se pue -

de preparar una preparacidén que contenga 20% de sulfadig

" zina y 4% en peso/vol. de trimetoprim. La sulfonamida - :

sulfametoxazol puede ser usada bambién de manera simi-
lar con trimedoprim.

Para conseguir una prepracion de estabilidad
mixima y que tengz larga vida en almacenamiento es de-
seable que el potenciador ‘tenga una solubilidad menor ;
de 0,5% en peso/vol. en la solucién basica de la sulfo—;
namida. Cuanto mayor sea la solubilidad del potenciadori
suspendido, mas ficilmente tiene lugar una transferen— :

cia de masa entre las fases, 10 que origina el crecimien

to de cristales, como resultade de lo cual se alteran -

- 11 -
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_adversamen‘be las caracter{sas gslcég é la suspensiél
preparadsa.

Sin embargo, la invencidn no estd limita~e
da gl uso con potenciadores que tengan una solubilided -
menor de 0,5 %; ya que se pueden obtener preparacliones =
terapéuticemente Utiles, sungue con una estabilided gl--
go disminufda, si el potenciador tieme una solubilidad =
nmayor que esas Ua solubilidaed de cualquier potenciador
elegido puede sef determinada fécilmente por métodos ==
normalizadoess
Ig invencidn serd descrita shora por refe-

rencia a los ojemplos sigulentes.

Ejemplo 1

Se ugaron log siguientes ingredientes:

Sulfadoxima ~ 4080,0 g

Trimetoprim 816,0 g

Monooleato de polioxietilén . '
sorbitan 2,0 g |
Dietanolamina 60,0 g %
Hidréxido sédico 500,0 g 2
ASolugién de hidrdxido sédico 3
al 3 CeSe g
Agua pera inyeceidn hasta 10,000 m1

La sulfaedoxina es dispersada en aproxima_-'

é damente la mitad del volumen final del agua para inyeo—-f



| tos en aproximadamente la décima parte del volumen final
de agua, ¥ esta solucidén es afiadida a la dispersion de
sulfadoxina. Con agitacidn continua, se afiade la solu-

5 cion de hidrdxido sdodico al 30% suficiente para disol-
ver la sulfadoxina y dar un pH final de 10,0 a 10,3, =~
Tuego se aiiade el monooletato de polioxietilénsorbitd,, -
la mezela es filtrada y esterilizada a 115¢C durante 30 .
min. :
10 El trimetoprim es esterilizado por calentemien
%o a 1509C durante 1 hora en un horno de aire caliente,
¥y es afiadido con la solucidn antes mencionada, bajo con
diciones asépticas, a un molino de bolas, de porcelana,
esterilizade, y molido hasgta que la mayoria de las parti ;
15 - culas son menores de 5 micras (el 99% del ndmero de par ;
ticulas tiene una dimensidn méxima de 20 p), ¥y luego se
llenan viales de 50 ml,y bajo condiciones asépticas.

Se halld que la preparacidn antes descrita -
ere muy'conveniente para ser usada como prenaracifn an—
20 tibacteriana para inyeceidn intramuscular a animales de
granja, particularmente ganado vacuno, ovejas, cerdos ¥y
caballos, Preferiblemente no es administrada por las =

vias intravenosa ni subcutdnea.

25

Ejemplo 2

30 , Sulfadiazina B.P. 244,80 g

30.3.71 -13 =
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Monooigtato de polioxietilén
sorbitan

Trimetoprim

Dietanolaming
Hidréxido sddico
Metabisulfito sddico

Solucidn de hidrdxido sddico
al 30 CeBe

Hidroxibenzoato de metilo ‘ 1,20 g

Agua para inyecciones hagta 1-200;00 ml

La mitad del volumen final de agua para ==
inyeccidn es.célentada hasta 90 O, y se disuelve en - =
ells el hidroxibenzoato de me‘biio- Se deja enfriar la
golucidn, y se suspende en ella la sulfadiazina. La =
dietanolamina y el hidrdxide sédico son disueltos en la
vigbsima parte del volumen final de agua para inyeccio—-
nes; v la solucidn es sfiadida a la suspensién de sulfg
diazina. Imego se afiaden el metabisulfito sddico, di--
suelto en una pequelia centidad de agua pera inyeccidn, -
y el monooletato de polioxietilénaorbitén. |

Tuego se afiade gla suspensidn la solucidn |
de hidrdxido sddico al 30 % guficiente para disolver - -

la sulfadigzinag y dar un pH comprendido entre 10,0 y =w

10,5. TLa soluclén es filtrada y llevada hasta el Volu— |
men fingl menos el volumen de desplazamiento del trime= :
toprim (supéngase que 1 g de trimetoprim desplaza 0,75 -E
ml de véhicu;o). Inego se esteriliza la solucién por —
calentamiento a 115% C durante 30 min. i

Bl trimetoprim es esterilizado por calenw-

- 4h - oot
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liente. Da solucidn esterilizada y el trimetoprim este=;
rilizedo son molidos luege en un molino de bolas, de - -
porcelana, esterilizsdo, hasta que la mayoria dé las - -é
part{culas son menores de 5 micras, siendo el 99 % me—= I
nores de 20 ., Con la suspensidn se llenen violas de
20 ml bajo condicionss asépticase

Se halld que la preparacidn antes deseri--'

ta era muy conveniente para ser usada como preparacidn

antibacteriena para inyeccidn intramuscular o subcutd-
nea en gatos. En los perros, la inyeccién subcutdnes -
produjo algo de irritacidn local, pero las inyecclones -

Iintramuscularecs fueron toleradas bien.
Elamplo 3 i

Se usaron los siguientes ingredientes:

Sulfametoxazol 20,00 g
Trimetoprim 4,00 g
Acido isetidnico o dcido metg

nosulfonico CeSe
Hidréxido sddico CoBe
Polivinilpirrolidona , 4,00 g
Yonoolgtato de polioxietilén

gorbitan 0,02 g
Agua para inyeccidn hasta 100,00 ml
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minima de agua para inyeccidn, y se afiade el decldo ise™=
tidnico o dcido metanosulfdnico sufieciente para neutra
lizarlo y disolverlo; la solucién es dilufda con agua
para inyececidn, dando una solucidn de concentracidn de
aproximadamente 10% (peso/vol.).

Bl sulfametoxazol es dispersado en aproxima-—
damente la quinta parte del volumen de agua para inyec
¢idn, y se ailiade el hidrdxido sdédico suficiente para -
disolverlo,con suficiente exceso para precipitar el tri
metoprim en la etapa siguiente y para conseguir un pH
final comprendido entre 10 y 10,5. La polivinilpirroli
dona y el monooleto de polioxietilénsorbitdn son disuel
tos luego, ¥y, bajo condiciones de agitacidn a alta velo
cidad, la soluecidn de trimetoprim es afindida en una re
gidn de alta turbulencia, precipitando asi la base de
trimetoprim en forma cristalina fine (el 90% del nime-
ro Ge lasg particulas de trimetoprim tenfa una dimensidn
méxima menor de 20 M-). La suspensidn es diluida con -
ague.

La ventaja de este método es que todos los -
constituyentes de la foérmula pueden ser sometidos a es
terilizacidn por filtracidn en las etapas apropiadas -

del método antes indicado.

Ejemplo 4
Diaveridina 0,64 gr.
Sulfaquinoxalina 2,56 gr.
Agua pura hasta 100_ ml,
Hidrbxido sdédico 0,35 gr.
Hidrdxido sddico al 30% CeS,
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El hidréxido sddico sélido fué disuelto en gy
sproximadamente tres cuartos del volumen final de éguaiA'
pura. La sulfaguinoxalina fué luego afiadida y disuelta,
utilizendo un agitador mecinico y, si es necesario, ca
lentando por encima de 402C.. La solucidn fué entonces
filtrada a través de un filtro de vidrio sinterizado -
Ne 3y sé completd hasta volumen, menos el volumen de
desplazamiento de la diaveridina, con el agua pura afia
dida a través del filtro.

La diaveridina fué molida con una parte de =~
disolucion de sulfaguinoxalina, utilizando un molino -
de bolas de porcelana, hasta que el 90% de las particu
las tenian un diametro mayor que por lo menos 5pMm.

Fl molino fué entonces vaciado y la suspensidn
fué diluida con la solucidn remanente de sulfaquinoxali
na. Suficiente hidrdxido sdédice al 30% fué afiadido para
ajustar un pH final para la suspensidn de 10,0.

Esta solicitud que corresponde a la presenta
da en Gran Bretafia, el 13 de marzo de 1.970, bajokl ni
mero 12348/70, se acoge a los beneficios del Articulo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencidn, propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

- 17 -
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Patente de Invencién, en Espafia,.por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Procedimiento para la produccidén de una
preparacién inyectable acuosa, que comprende suspender
un potenciador finamente dividido en una solucidén acuo-
sa de una sal soluble en agua, farmacelticamente acep-
table, de una sulfonamida con una base fuerte, teniendo
sustancialmente todas las particulas de potenciador de
la suspensién una dimensién maxima menor de 50 pmy sien-
do el pH de la preparacién mayor de 9,75.

28,~ Procedimiento seglin la reivindicacién
12, donde el pH de la preparacién es igual a o mayor de
10.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacién
228, donde el pH de la preparacién estd comprendido entre
10 y 10,5.

42.~ Procedimiento segfn cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el potenciador es
2,4~diamino~=5-(3,4,5~trimetoxibencil J-pirimidina.

5%,~ Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 42, donde la sulfonamida es
2-(4-aminobencenosulfonamido)~-pirimidina.

62.- Procedimiento segfin cualquiera de
las réivindicaciones 12 a 42, donde la sulfonamida es

4-(4-aminobencenosulfonamido)~-§,6-dimetoxipirimidina.

- 18 -
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78.- Procedimiento segfin cualquiera de las
‘ reivindicaciones 12 a 4%, donde la sulfonamida es 3-(4-
~aminobencenosulfonamido )-5§-metilisoxazol.
82,~ Procedimiento segln cualquiera de las
5 reivindicaciones precedentes, donde el 90% del nGmero
de las particulas tiene una dimensién méxima menor de
20 Jpm.
93, ~ Procedimiento segin la reivindicacién
82, donde el 95% del ntmero de las particulas tiene una
10 dimensién méxima menor de 20 )1m.
102,.~ Procedimiento segln la reivindica-
cién 82, donde el 99% de las particulas tienen una di-
mensidén mixima menor de ZOAFm.
112,~ Procedimiento segln la reivindica-
15 cién 102, donde el 99,5% de las particulas tienen una di-
mensién mixima menor de Jme
128,~ Procedimiento segtn cualquiera de
T las reivindicaciones precedentes, donde la sal farmacéu-~
ticamente aceptable de la sulfonamida es una sal sédica,
20 133,~ Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, que contiene adicional-
mente un agente humectante no iénico.
142,~ Procedimiento para la produccién de
una preparacién inyectable acuosa.

25 Tal y como se ha descrito en la Memoria
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que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinte hojas es-
critas a miquina por una sola cara.
Madrid,
P. A,
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