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Procedimiento bara preparar composiciones terapduti-

cas con actividad antibacteriena prolongsda en animg

les de sangre celiente. é’ @ .| @
A é s

-izaﬁn%nn% AMERICAN CIANAMID COMPANY, entidsd rorteamericans,

residente en' Berdan Avenue, Township of_Wayne; Esta-

do de New Jersey, EE.UU. de A,

La presente invencidén se relacions con un pro-
cedimiento parg preparar composiciones que contienen
sulfapiridazinag, subcarbonato de Bimmuto o subnitra—
to de Bismuto y etilcelulosa.

5. Las sulfapiridazings que son dtiles en 1g pre-~
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donde R es motilo o etilo.

La preoparacidn de los compuestos mencionados mds
arriba, se describe en la patente norteamericens N®
2.712.012, '

Se sabe que las drogas sulfa, tales como sulfapiri
daiihas, son Utiles para combatir enfermedsdes bacteria-
nas en animales de sangre caliente y particularmente en
los rumiantes. Para que sean eficaces, es de primordial
inportancis tanto la magnitué como la duracidén de la con
centracién del nivel de sulfonsmida en la sangre, para
una terapia antibacteriana con dxito.

Se ha comprobado que una formulacidn que compren—
de 0 a 40 % de una granulecidn de liberwcidn rdpida y
100 a 60 % de wna granulacién de liberscidn prolongada,
en que los ingredientes activos son sulfaetoiipiridazina
0 sulfametoxipiridazina y subcarbonato de bismuto o sub-
nitrato de bismuto de alta densidad, combinados con 2 é
5 % de etilcelulosa, cuendo se 1o comprime en formas de
unidades de dosificacidn tales como OBLETS ®, tabletas,
ete, proporcions inicialiente altos y prolongados ﬁiveles
en sgngre que son eminentemente ﬁfiles.paré una terapia
con éxito con sulfonamida en animales ds sangre caliente,
particularmente en rumisntes. '

| Las composiciones de la presentelinvencién, gque

bajo la forma de una OBLET (:);proporciohan una ‘terapia
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eficaz, pueden ser preparadas espec{ficamente de la si-
guliente manera. Con ayudé de agua como mediv de granu-
lacifn, se prepara una granulacién de liberacién rapida,
que comprende aproximademente 90 % de sulfaetoxipiridezi
na o swlfametoxipiridazina con excipientes,téles como
almidén. Se prepara una granuiacién ée liberacién pro-
longads que contiene :proximadamente 60 % de sulfaetoxi-
piridazing o sulfametoxipiridazira, eproximsdamente 37 %
de subcarbonato-de bismuto o subnitrato de bismuto de
altas densidad (eproximadsmente 6,7 g/cm3), Yy eproximadg
mente 3 % de etilcelulosa. Se'granﬁia esta Ultima con
aproximadamente 75 % de isopropanol, étanol ¢ hidrocar-
buros cloredos. Se mezclan ambas granulaciones con el |
fin de obtener mejores resultados, en uns. proporcidn de
aproximadamente 25 % de gramulacidn de liberaciénrrépida
con 75 % de granulacién de liberacién prolongada, lo
cual da por resultado que la droge suifs esté presente
en una proporcién.de 62 a 68 %. A la m:mezcla se agregan
pequelias cantidades de lubricante, tai como-estearato'
de magnesio y dcido estedrico, y se tamiza entonces el
materisl y se le comprime en forma de OBLETS(:). Una
OBLET(:> tdpica, preparada mediante un.procedimienfo dg
esta clase; gerd la que pesé 23,5 g, con dimensiones de
5,08 x 2,06 em y que contiene 15,0 g de sulfaetoxipiri-
dazina o sulfametoxipiridazina, 7,15 g dé subcarbonato
de bismuto o subnitrato de bismuto de alte densidad y
nenos de 1 g de etilcelulosa. ' )

La finslidad del subcarbonato de bismuto o subnj
trato de bismuto de alta densidad es proporclonar una

unidad de dosificaeidn, pérticularmente en el caso de ga
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nado vacuno, que parmenscers eh el rimer. dufante el perip
do de liberacidn ¥ que no sersd excretads por el animsl an
tes de haber sido absorbida la sulfaetoxipiridazina o sul
femetoxipiridazira en la corriente sanguinea de los animg

les.

La presente invencidén muestra meiores resultsdos

. cuando las unidades de osificacidn contienen aproximada~

mente 60 a 72 % de sulfaetoxipiridazina o éulfametoxipir;

-dazine, 23 g 35 % de subcarbonato de bismuto o subnitrato

de bismuto de alta densidad, y aproximademente 2 a 5 % de
etilcelulosa. Eotos vaelores se derivan del uso de compo-
siciones que consisten en O 2 40 % de sulfaetoxipiridezi-
na o sulfametoxipiridazina de liberacidn rdpida combina~
das con 100 e 60 % de formulaéién de liberacidn prolonga-
de que comprende sulfsetoxipiridazine o sulfametoxipirida
zina, carbonato de bismuto o subﬁitrato de bismuto de al-
ta densidad, y 2 2 5 % de etilcelulosa. .

~ Los siguientes ejemplos muestran a preparscidn de
una. forma de dosificacidn eficaz (OBLE'.!,‘@) ¥y el efecto
comparativo sobre niveles en'sangre entre la OBLET(:) Te
parada de acuerdo con la presente invencidn, OBLETS(R) sin
formulacidn de liberacidn prolongada, y un producio comey
cial importente (sulfametazina de liberacién prolongada).

EJEMPLO 1

Preparacidn de Oblets de liberacidn prolongada

Se prepara la siguiente formulaciSn:

Parte A (liberacién rdpida):
Sulfaetoxipiridazing (S.E.Z.(:)) ' 15,0 &
Almiddén, USP temizado ’ 7,0
Almiddn, modificsdo , 1,8 g
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Agua purificada

Parte B (liberacidn prolonggda):
Sulfaetoxipiridazing (S.E.Z.R) 225,0 g
Subcarbonato de bismuto, alta

deaszidad 143,0 g

Etileolulosa NF (10 cps) 11,0 g
Ivopropenocl al 75 % 96,0 g

Se granula por separasdo las purtes A ¥y B y luego
se las mezcla entre gf durante 10 minutos. Se agrega una
borcién de 1,8 é de estearato de magnesio USP y ura pér—
cién de 1,8 g de deido estedrico USP, y se mezclan estos
ingredientes durante 3 minutos. Con esta mezcié se com-
prime entonces OBLETS(:), Esta formulacidn es suficiente
para proveer 20 OBLETS(:) de 5,08 x 2,06 = 1,90 cﬁ, que
contienen 15,0 g de sulfaetoxipiridazina-y 7;15 & de sub-
carbonato de bismuto, y que pesen por término medio 2j,57g¢
EJENPLO 2

Estudios comparstivos de nivel en séngre

Se llevan a cabo estudlos comparativos de nivel en
sangre utillizando las siguientes unidades de dosig:

4) OBLETS(:), Nordon Lsbs de liberacidn prolungada de
sulfametazina (cada una contiene 22,5 g de sulfeme-
tazina) (265 me/kg).

B) OBLETS(:) que contienen 75 % de granulacién de libe-
Tacidn prolongads y 25 % de granulacién de libera-
cién rdpida (que se preparan de acuerdo con lo des-
crito en el ejemplo 1) (220 mg/kg). .

¢) OBLETS \"/ que contienen solamente una granulacidn
de sulfmetoxipiridazina-subcarbonzto de bisﬁuto’de

liberacion prolongada (220 mg/kg).
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D) ' OBLETS® que contlenen solamente granulacidn de

sulfaetoxipiridazina de libersciéa rdpide (55,1
ng/kg).

- Se administran OBLETS(:) oralments a ganado vacu-
no en las dosis Indicadas. Se determing el nivel en san-
&gre de sulfonamids de log animales individuales o las 3,
6, 12, 24, 36, 48, 60, "2y 96, 120 y 144 horas. Los re-
sultados relativos aparecen en sl gréfico de la figura 1,
en el cual se muestra sobre abscisas el tlempo en horas y
sobre ordenadas el nivel de sulfa en sangre en p.p.m., pa-
ra un nivel terapéutico de 30 p.p.m. _

Este gréfico de 1la figura 1 muestrs que log niveles
en sangre dé la owrva A (formulacidn con. sulfametazing)
alcanzan aproximsdamente 20 p:p.m después de aproximeda-—
mente 36 hr y luego disminuyen a un régimen constante hasg
ta la 144 hr. La curva B (composiciones de la presente
invencidn con 75 % de libermcidn prolongada y 25 % de li-
beracion rdpida) muestras que los niveles en sangre de la
sulfonemide alcanzan una cresta de 89 p.p.m en solomen-
te 12 hr y luego sufren ung declinacidn constante hasta
la 144 hr. En consecuencia, una composicidn de este tipo
provee niveles en sangre considerablemente mds altos en
un periodo considersblemente mds breve de.tiempo que 1la
curva A. La curva C (100 % de liberscidn prolongads)
muestra un lento crecimiento de los niveles de sulfonamj
de en sangre (35 p.p.m = las 36 hr) y, segin es de espe—
rer, un lento régimen de liberacidn haste la 144 hr. Is
curva D (100 % de liberacidn rdpids) muestra un répido

crecimiento de los niveles de'sulfonamida‘en gsangre (50

. P-Pm. a las 12 hr) pero, segin es de esperar, los niveles |
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de sulfonamida en sangre disminmyen con rapidez, Ia si
guiente tabla I muestra los resultados cbtenidos en es=— -

t0s ensayos.

TABLA I
Tlempo de bﬁﬁt—a&minig : Sulfaetoxipiridazina aparente
tracion, hr I Sangre, P.pD.M,
A B L D
3 3,6 38,1 3,4 14,2
6 7,3 60,4 7,2 32,3
12 10,2 89,2 13,0 51,3
24 18,7 81,9 15,2 29,9
36 21,8 62,1 35,7 16,7
48 22,2 44,9 29,3 8,6
60 - - - 30,7 2,5
72 20,1 19,0 34,6 3,5
96 | 12,6 6,5 16,4 0,8
120 5,2 3,7 12,5 0,6
144 2,1 2,0 10,6 0,7
EJIMPIO 3

Siguiendo el procedimiento y las formulaciones del
Ejemplo 1, se granulan por separado las partes A y B pero
no se las mezcla entre si. En cambio se las comprime en
una méquina comin formedora Ge tabletas en capas que pro—
porciona tabletas en capas que comprenden sproximadamente
25 % de material de liberacidn rdpida y aproximadamente
75 % de material de liberacidn prolongada. Los resulta-
dos obtenidos son similares a los del ejemplo 2 (B).

EJEMPLO 4

En los ensayos siguientes se asdministra a 3 terne-
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ros, cada uno de los cuales Pesa entre 136 y 181 kg, 55,1
ng/kg de peso del cuerpo de sulfaetoxipiridazina, Se ad-
ministrs la droga como una solg dosig oral utilizando 1as
tabletas comercigles de‘17,1 g obtenibles como OBLETS<:)
5.50.2. @ (cuifac toxipiridazine). Bstas 0BIETS(R) tiepen
el siguiente andlisis.

Pormulgeidn de sulfaetoiipiridazing de liberacidn rdpids

Sulfastoxipiridazing 15,0 g
Almiddn de mafz (modificado) 0,5 g
Almidén de maiz USP 1,5 g
Estearato de magnesio USP 0,09 g
Colorante rojo FD y C Ne 2 0,03 g

A intervalos hasta 120 hr después del tratemiento,
se toman muestras de sangre de cada uno as log animgles y
Se realiza determinaciones de sulfonamida. .En 1a siguien

te tabla 2 se indica los resultados de estos ensayos.

TABLA 2 .
Tiempo de post—administrg Sulfaetoxipiridazina'aparen-
cién hr. te_en sangre. p.p.m,
| 14,2
6 32,3
12 51,3 °
24 29,9
36 i6,T
48 ' 8,6
60 2,5
12 3,5
96 : 0,8

120 0,6
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De acuerdo con estos datos se pusde verfqué, uti~
lizando el anterior procedimiento, los niveles de sulfo-
nemida en sangre slecanzan niveles teraﬁéutioémente efi-
caces cn aproximadamente 6 hr, una cresia aproximadameg;
te a las 12 Lr y luego comienzan g disminuir, Estos dé~
tog se presentan también en el gréfico de la Ffigura 2, en
el cual se muestra sobr.. gbscisas el tiempo en horus &
sobre ordenadas la concentracidén de sulfonamida en sangre
en p.p.m.,'pafa un nivel terapdutico de 30 P.p.m.

En la prédctica, para mantener niveles de sulfaeto-
xipiridezina en sangre por encima de aproximadsmente 30
v.p.m. (nivel terapéutico) durante un periodo prolongédo
pbr ejemplo, 3 n 5 dias, se administra la droga sobre
una dosis diaria durante el peri&do desecado a los ni&eles
indicados mds arriba (es decir 55,1 mg/kg de peso del
ouerpo). |

Se emplean una dieta comin para terneros durante

‘ todos los ensayos, y el alimento y bebidss son ad libitum.

EJEMPIO 5

Para los siguientes ensayos se utiliza sulfaectoxi-
Pirldazine en 3 diferentes formulaciones destinadas g pro
veer liberacidn prolongads de sulfaetoxipiridezing a tra-
vés de un periodo que se extiende gobre aproximadamenté 5
dfas. Se prepara las formulaciones que se indican mds
adelante y se las compacta como OBLETS(§> del mismo tamg-~
fio y forma que las utilizadas en el ejemplo 4. Se eiige,
9 terneros que pesan entre 136 y 181 kg cada uno y se los
dispone al azar en uno de tres grupos de tratamiento.,

S¢ pdministra las OBLETS(:> de ensayo como una;sg

la dosis oral a 165 mg/kg de peso del cuerpo. Se toma



muesiras de sengre de cada ternero a initervalos de has-
ta 120 hr despuds del tratamiento.y se znalizs todas las
muestras con respecto a la sulfaetoxipiridazina. A con-
tinuacidén se indica los niveles en sangre para Caua tra-
5. tamlento. |

Formulaciones de liberacidn prolongadn - (sin liberacidn

répida)

Sulfaetoxipiridazing 15,00 15;00 15,00

Subecarbonato de bismuto 7,05 6,60 6,20
10. Etil celulosa N.F.10 cps 0,65 1,10 1,50

Acido estedrico . - 0,15 0,15 0,15

Estearato de magnesio 0,15 0,15 0,15

% etilcelulosa (A, 3), 23,00 23,00 23,00

B, 5) vy (¢, 7). ' '

TABLA 3

Niveles en sangre

Tiempo de post-administrg Sulfeetoxipiridazina aparente

cidn, hr. en sanpre, D.p..
3 2,8 1,7 1,08
: 6 5,9 3,8 2,6
12 9,3 3,2 6,4
24 9,5 7,7 10,8
36 29,8 6,2 5,2
48 24,0 15,4 12,4
60 14,3 1,4 7,8
72 45,8 41,8 16,6
96 21,3 . 26,7 6,3

120 13,3 15,8 2,3
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De acuerdo con estos datos se puéda.ver que lasg
formulaciones de 3 % y 5 % de etileelulosa proporcionan
una liberacidén prolongade de la éulfgnamida que comien-
za a las 36 § 48 hr, respectivamente. Ia formulaoidn
con 7 % de etilcelulosa proporciona libsracién prolonga
da pero no alcanza una concentracidn satisfactoria de
Bulfonamida en sangre.

EJLMPLO 6

Se obtiene una marcada mejora de la pronta libers
cidn de sulfemetoxipiridazina de una tabiets de liberacidn
prolongada, mediante las sigulentes forhulacionbs que
contienen eproximadamente 20 a 40 % sn peso de la COmpo=-
sioidn de liberacidn rdpids del ejemplo 4 y aproximada-
mente 80 a 60 % en peso de la composiciia de liberscidn
prolongada de la formulacidn A del Ejempio 5.

El componente de etilcelulosa esis relécionado
solamente con la granulacidn de liberacidén prolongada;
es decir, en la preparacidn de la tableta final estd ﬁeg
clado un componente de liberacidén prolongadas, como el
descrito en el ejemplo 1, con una granmulacidn d. libera-
cidn rdpida como la descrita en el ejemplo‘5.

En estos ensayos, se preparan laS'OBLETS<:> y se
aedministren a terneros de acuerdo con lo déscritq en el
ejemplo 4. 3e toman muestras Ge sengre a las 3, 6, 12 ¥
24 hr después del tratamiento y se las sneliza con res-
pecto a la sulfemetoxipiridazina. Ia adninistracidn tiene
lugar a razén de 220 mg/kg de peso del cuérpo parae todos
los tratamientos, y en la siguiente tabla 4 se indica los

datos obténidos.
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" TABLA 4
_ A B L D

Liberacién répida (%) 20 25 .25 40
Liberacién prolongads (%) 80 75 75 60
Fraccidn de desprendi- o
miento de etilcelulosa (%) 2 2 .3 3
Tiempo dé post-adminis~
tracién (hr) A B c D

3 9,4 8, 20,0 21,1

6 16,5 33,1 69,6 42,6

12 67,8 62,0 81,5 47,0

24 58,5 83,2 99,6 86,2

EJENPLIO T

Compogicidn de la presenté invencidn

Ia notable liberacidén temprana y la mejor libera-
cidén prolongada de la sulfastoxipiridazing en la corrien-
te sanguinea del gmnado vacuno queds en evidencié medign-
te los sigulentes ensayos en los cuales se produce formu-
lecliones de ensayos y se las compacta en OBLETS<:>‘de1_mig
mo taﬁaﬁo y forma que las descritas en 6l ejemplo 4 (es
decir 5,08 x 2,06 cm). '

Las formulaciones preparadass son las siguientes:

A B L.
Sulfeetoxipiridazina 15,00 15,00 15,00
Almidon USP 0,35 0,28 . 0,21
Almidén modificado 0,15 0,12 0,09
Subcarbonato de bismuto 7,98 8,05 8,10
Bstearato de magnesib 0,15 | 6;15 0,15
Acido estedrico 0,15 . 0,15 0,15

Etilcelulosa N.F (10 cps) 0,55 0,59 0,62
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La formulacidn (A) es una formulacidn de 75 %-dé
liberacidn prolongeds y 25 % de liberacién rdpida, (B)
es una formulacidn 80/20 y (C) es una formulacidn 85/15.
Se preparan todas las formulaciones de maneréique'conteh-
gan 3 % de etileslulosa en la fraccidn de liberacidn pré—
longada. . :

Se administran las OBLETS(:>_a torneros que pesan
entre 136 y 181 ké cada uno, bajo la fbrma de una sola do
sis oral de 220 mg/kg de peso dei cuerpo. Se utiliza 6
ternéros por tratamiento y se toma pericddicamente muesiras
de sangre de cada ternero despuds del trataﬁiento. En la

tabla 5 se indican los datos obtenidos.

.
c .
5.7

TABLA 5
Tiempo de post-adminis- Sulfmetoxipiridazins aparente
tracion hr.’ : 2N _sSansre, P.V.M.
3 17,0 10,0 3,4
6 71,3 39,4 14,2
12 94,0 66,1 49,1
24 81,1 102,1 69,3
36 105,1 109, 6 56,8
48 51,3 67,3 62,6
72 26,7 3,9 37,9
96 14,0 15,8 32,3
120 5,9 5,6 13,6

En ol grdfico de la fisura 3 se comparan los an=-
teriores datos con los datos del ejemplo 4 obtenidos con
el produeto Eomercial comin de sulfaetoxipiridazina admi
nistrado como una sola dosis oral., En'este éréfico;de

la figura 3, sobre absclsas se muestra el tiempo en horas
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¥ sobre ordenadas las p.p.m de éulfoetoxipiridézina en
sangre, para un nivel terapéutico de 30 p.p.m. ILs curva
A es la de formulacidn 75 %/25 %, la curva ﬁ es la de
formulacidn 80 %/20 %, la curva C es la de formulacidn
85 %/15 % y la curva D es la de sulfaetoxipiridazina de
liberacidn rdpids

EJENPIO &

Para comparar las nuevas formulaciones de libera-
cidén prolongada de la presente invencidn con ls formula-
cién de sulfametazina comercislmente dizponible de libe-
racién prolongads, utilizada a razén de 265 mg/kg de peso
del cuerpo, se divide al azar terneros en grupos de 3 6 6
terneros. A los grupos A a D se les aduinistra las table
tas de sulfametazina comercisles bajo lu forms de una so-
lg dosis orél sl nivel reeoméndado de 265 mg/kg de peso
del cuerpo. Como en el caso de los precedentes e jemplos
4 a 7, se da a los terneros libre accesc a alimentos y
agus durénte el oensayo, ¥y se toman periédicamente muestras
de sangre y se las snsliza con respecto a la sulfametazina.
| El grupo E recibe una sole dosis oral, do 220 mg/kg
ﬁe peso del cuerpo, de una formulacidn de 75 % de libera-
éién prolongade y 25 ¢ de liberacidn répida con 2 % de
etilcelulosa en la fraccidén de liberacidn prolon@aaa. El
grupo F recibe una formulacidn similar con 3'% de etilce~
lulosa en la fraceidén de liberacidn prolongéda. Le for-

mulacidn, con la etilecelulosa ajustada, es la siguiente:

- G/Tableta
Sulfaetoxipiridazina : 15,00
Almidén USP 0,35

Almiddén modificado 0,30
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Subcarbonato de bismuto ' 7,15

Etilcelulosa NF (10 cps) (0,35 ‘6 0,55)
Estearato. de magnesio . ,0,15
Acido estedrico 0,15

En 1la siguiente tabla se indican como E y T los
niveles en sangre que se obtlenen con el 2 % de etilce—

lulosa y el 3 % de etilcelulosa.

TABLA 6 .
Tiempo de post- Sulfametazina eparents . S.E.Z(:) apa~ -
-administracion en sangre, p.p.m. rente en sane-
(hr) -  gre, p.p.m,
. A B € 1 B _F_
3 1,8 3,3 3,6 21 43,9 381
6 8 T4 T,3 4,3. 51,8 60,4
12 16,2 19,6 10,2 12,.,  T1,9 89,2 :
24 14,2 21,4 18,7 20,5 83,4 81,9 .
36 | 49,2 33,0 21,8 22,4 58,9 621 -
48 19,6 30,8 22,2 22,4 24,2 44,9
60 7,0 25,4 -~ - - men
72 40,7 34,8 20,1 19,9 11,0 f;19;055
96 21,4 15,5 12,6 18,7 351 6,5
120 13,4 12,0 5,2 16,3 = -1,7 3,7

En el grafico de la figura 4 se compera el térmiﬁo
medio de los datos obtenidos precedentemente en A a D pa~
ra sulfametazina a 265 mg/kg con las formulaciones de sul
faetoxipiridszina (liberacién prolongeda/liberacidén répi-
da) 75/25, 2 % (curve B) y 3 % (curvae A)'de atilcelulosa.
le curva C corresponde a la liberacidn prolongada.dé sul
femetazina. En este gréfico, sobre sbscisas se muestra
el tiempo en horae y sobre ordenadas los niveles de sﬁl—

fonamida en sengre en p.p.m, para un nivel terepdutico de
o ; _
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EJEMPLO 9

En el gréfico de la figurm 6 se da una compara-

30 popom'

.cidn de los datos obtenidos con le formulecidn de S.E.
z.(:) de liberzeidn rdpida del ejemplo 4, el producto
de liberacidn prolongads de sulfametazina (grupos A a D)
del ejemplo 8, y wn término medio de las formulaciones
preferidas de 75/25-3 % do etilcelulosa de los ¢jemplos
6 y 7. En este grafico, sobre abscisas se muectra el
tiempo en horas y sobre ordengdas los niveles de suifo-
namida en sangre en p.p.m, para un nivel terapdutico de
30 popom. In curve 4 eo la de 8.5.2. & (75/25; 220 mg/
kg), la curva B es la de S.E.Z.(R) (Regular; 55,1 mg/kg)
¥ la curva C es la de swlfanmetazina (pvpaucto comercisl
de liberacidn prolongada). | ‘ |
Este grafico demuestrs que la sulfaetoxipiri&azi—
ne (75/25) alcanza niveles considérablemente #égﬁaltos
vy niveles terapéuticos mantenidos durante.por lo menos
60 hr. -
-NOTA- |
Descrita suficientemente la natucaleza del inven-
to, as{ como la manera de realizarlo en la prictica, de
be hacerse constar que las disposiclones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaclones de detalls
en cuanto no slteren su prineipio funéaméntal. También
se hace constar que el invento corresﬁonde g uns, Solici-
tud de Patente, presenta en Nortéamérica, con fecha 22
,ée merzo de 1971, bajo el nimero 127.024, aéogiéndqse
por lo tanto a los beneficioé que conceden los Convenios

Internacionales en vigér, giendo lo que constituye la

[}
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15.

20‘.—

25.

30.

- esenola del referido invento y por lo que se solicita

Patente de Invencidn por 20 afios en Espaila, sobre: PRO-

CEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPOSICIONES TERAPEUTICAS CON

- ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA PROLONGADA EN ANINALES Dg SAN~

GRE CALIENTE; caracterizéndose por lo siguiente:

18.~ Procedimiento para preparar composiciones
terapéuticas con actividad antibacterians prolongadé-en
animales de sangre caliente, caracterizado porque compren
de primeremente mezclar aproximadamente 90 % de un cot-
puesto elegido entre sulfaetoxipiridazine y sulfemetoxi-
piridazina con un excipiente tal como almiddn, yrluego.
nezolar la mezcla, asi producida, con una segunda mezcla
derivade de aproximadamente 60 % de un compuesto elééido
entre sulfaetoxipiridezina y sulfemetc.ipiridazina, aprg,
ximedamente 37 % de un compuesto elegido entre subcarbo-
nato de bismuto y swbnitreto de bismuto dé.alta'densidad,
y aproximadamente 3 % de etilcelulosa. , '

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, cg' )
racterizado porque la primera mezcla se prgpararcoh gyup'.'~%
da de agua como medioc de granulecidn. -

3.~ Procedimiento segdn la reivindlcacién 1, ca-
racterizado porque la segunde mezcla se grenula con apro-
ximadamente 75 % ds isopropanol, etencl o hidrocarburos
clorados. .

48.- Procedimiento segin la reivinéicacién 1, ca-
racterizado porque la mezcla se realiza Ge forma tai gque
la composicidn finel comprende aproximadamente 25 % de

la primera mezcla y aproximadamente 75 % de la segunda

. mezcla.

58,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
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elegido entre sulfaetoxipiridazina y sulfametoxipirida-'
zina, 35 2 23 % de un compuesto slegido entre subcarbo~
nato de bismuto y subnitrato de bismuto de altn uensidad,
5. ¥y¥2a5 % de atilcelulosa. '
68,= Procedimier;to para preparar composiciones
terapéuiices con dctividad antibacteriana prolongada
en animales de sangre callente, tel y como queds sus—
tanclalmente descrito en la presente Nemoria e ilustra-
10, do en los adjuntos dibujos.
Esta Memoria consta de 18 hojas escrites a mdqui
na por ung sols cara. 24 JUL, 197
Madrid
ANERICAN CYANAMID iCOMPANY

I, GOMEZ ACZES Vv mozes
-9 Fhimadar L, Guola Forafindan



W

esnw co®

5 hojas n2 1.

4

100 -
] 401083
N -
. \
& 'I ki
1 \
11 \
([
7 — 1‘ \
o) : \
4B \ EST AT
1] \
I Il \ '\\
o / \ )
] \
SR SN A
\
. \ \
IBEIRN
20 -: f/\'\ \\t\\\\ b
o L ;/ \ \ el
9 i D'\\ \ \
s ] i ) L\
1Y \ A\
6 | § \ \\ \
14 \ \\_ \\
4 | f \ \\\ \
? - 'j \3 .--’\\ \.\" N
2 d N\ \\.
) N\ ]
12 & % W e T2 % d20 Ny

24 JUL 1974

P,

Madyid R
FI G . 1 L GUll i
Vi s po Fiemados L. Vu7/};
L Ll

radadog )

/VM/ (=



e e i N

| szpea A sczav zangt AR
] ' PIPEN
A

L7 T T A

[+
02T *5 2L o9 g+ a¢ %2 a9

/ \ 0T

N

k'
FiSy i A\ os
Yivios N
0g
06
00T

tbi e

¢80L0Y
- £8030%

CANY IHOD QINY'IYAD NVOIJEWY
*z ou sefoy ¢




AMERICAN CYANAMID COMPANY.

561083

100

90

80

70

€0

50 Ac

SEEVAN

11/

10

FIG.2

24

36




5 hojas no 2.

&6 4 8
01083

48

60

72

120

STALA

L e
2 g . .
- ‘33.‘.: E‘:?f E

R
N .:,'!

T

P G

gy &b JUL 1978
Madrid .

-

™ pr Firmidos L Gosle Errfnddn

7



B

e s zreany T wed o

Yronul A sonud FEVOD L

Hi61 WF W2

o124

9¢

ELEVINYA
Yiy D8 A

ot

(021

og

Oof

0%

Og

oL

0g

06

00T

01T

QINVHYAD HYIINEMY



AMERICAN CYANAMID CCMPANY,

-

110

100

90 /
80

" "
70 / N
[ 4
. 60 : . "
N
A
50 ,’ \
{
40 r‘z! K
»
!
[
30 4
1
C
20

10

FIG .3




5 hojas nQ 3.

|

e
L

ﬂﬁﬁn.;nua

e

<
£3 5
ot § W

¥ €
TS mr
mw\ 5 BT
H ’l.

b Ay,

120

€0 72

48

2% JUL, 197%

'.;.‘E'

e

bs

pLER Y

24

(R

sew

2727

e oo Elrmsecibe Loz




ya

W
\ gepvesed wer) 1 topewal] dd

Ayoou A cazay 763
, - PRIDPEA

ABIED

B8 T %2

ozt
96 el (0F:] 8t o 42 o s ¢

/.7 /H“// .\.\ om

N N O:
N N \
c o®

. ] om
NV :
AN

\J
f!
/ g \\. \ 0l
o

06

<

HIGVIHVA
vivoOE3 :

e

L

It
P

e
d

"
€1y

d
53
Oy
o,

s cu s20oy g
CAHYBIOD CIAYNVLO NYOIMWIY



AMERICAN CYANAMID COMPANTY.

0
Ao

w4 Y
(:“'
[
@.‘:

Sy

100

—
S
b

60




5 hojas ne }+.

ESCALA
VARIABLE

24 JUL, 197%

Madrid . g
. GOMEZ poEER Y mop!
L. Geots Fomind

P Fhmldm




Ranipnid | saeny 7 ropaanly * ‘
Lapan A eLEaY 7303

o
’ PHpEN

761 W0 12

o2t

el

09

Ry en———
- g

P mmee o = §

.ﬂﬂ,-l:-

—

\.

<

ot
o2
o¢
of
]
09
0L
og

06

oTT

=L¥.IAN0 GIWVAVAO NYOIEEWY



-
AMERICAN CYANAMID COMPANY-

.
by ‘. S e .
’ =
-

:’:Z:. % & F e:f} A;}
-é: 5 g @ St

110

100

_.90 ./

8o . /

b
TO
] 60
A
50 r \‘
4 *
4 \‘
Lo F N
/4
¢ B
30 .
[}
'I
’ < 20 “ Ill C 3
[ ]
., ”( )' JWM
. 10
. re 0"’
': . " 0 wad
[
ti e
' 3 6 12

o FIG. 5




5 hojas no 5,

§

éC"gg

W

Ef P
L2

e e L r

24 JUL. 1974

Madrid )
TorEZ ROTIO Y MOEEY |

/% Flrmadot L.%/




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



