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MEMORTA  DAESCRLPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION

en ESPANA

por VEINTE eailos

A nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED
entidad briténica

establecida en 183%-195 Fuston Road, Londres, N.W.l.,
Inglsterra

por: "“UN METODO PARA LA PREPARACION DE UNA FORMULA-
CION INYECTABLE EN UNA SOLA FASE"

(Clase Internscional A61lk)
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. La presente invencibn se refiere a com-
posiciones terapéuticas inyectables que contienen sul-
fonamidas y un potenciador de sulfonamida,. o

Es bien sabido que las actividedes qui-
mioterapéubicas, especialmente antibacterienas, de
las sulfonamidas y de ciewtos derivados de 2,4-diami-
no-pirimidiﬂa se refuerzaﬁ mutuamente cuando estos.
agentes actlan juntos en el organismo humano o ani-
mal. E1 trimetoprim estd shora bien establecido como
uno de los mejores potenciadéres de las sulfonamidas
en medicinas humanas y veterinarias,'y ha sido amplia-
mente usédo en combinacidn con sulfametoxazol, sulfa-

diazina y sulfedoxina,

Aungue tales preparsciones se administran

"cop frecuencis oralmente, también existe la necesidad

de formulaeciones inyectablesique estén lo éuficiente—
mente concentradas para un uso conveniente, y que sean
muy activas contra diversas infecclones.: EL ﬁroblema
del tamafio de la solucibén inyectable que contenga una
dosis eficaz de la combinacidn pdtenciada es particu-

larmente importante cuando se presenta en la prhcti-

ca veberinaria el tratamiento de animales domésticos

- . .

grandes.

No se.puede mantener simulténeamente en

solucidén acuosa tanto los componentes sulfonsmida co-

T
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mo trimetoprim, ya que la primera solo proporciona
sales solubles con ciertas bases, mientras .que los
potenciadores de reaccidn bésica solo dan sales so-
lubles adecuadas con- ciertos &cidos. La mezcla de
tales soluciones acuosas de los componentesinevita—

blemente da como resultado la precipitacibén, lo que

hace imposible la manufactura de soluciones inyecta-

bles de esta manera.

Se han hecho diversos intentos de supe-
rar las dificultades y formular estos medicementos
para inyeccidén. Segin la memoria descriptiva de la
patente briténica 1.176.395 (o DOS 1.617.521), la
sulfonamida se prepara en solucidn acuosa como una
sal, y el potencisdor en‘un disolvente orgénico mise

cible con agua, anles de que se combinen las dos so-

‘luciones. El uso de las sales de metal alcalino re-

presenta condiciones muy bésicas, pero cusndo se
ajusta el pH para broporcionar condiciones mds sua-
ves se forman complejos insolubles de la sulfonemi-
da, por ejemplo sulfametoxazol con trimetoprim. Ade-
més, cualquier uso de concentraciones sustaﬁcialmen-
te mayores que 20% requiere el aumento de }a'sulfonan
mida en relacidén al potenciador, lo que da como re-

sultado una formulscidén médicsmente menos ventajo-

.S58,
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. Los sistemas acuosos muy concentrados,
que de todas férmas podrian mentener la proporcidn

5 a 1, a menudo Optima, de cstos dos tipos de compo-
nentes, fueron sugeridos segin la memoria descripti-
va de la solicitud de patente briténicé 12348/70, o
DBP 2.112.649. La preparacién de teles sistemas im-
plicaba el uso de una suspensidn finamenfe'dispersa—
da del potenciador en uns solucidén slcalina de la sul-
fonamida. Aunque esto representa una preparaciéﬁ sa- -
tisfactoria con fiﬁes_de tratamientd en,muchoé casos,
el carécter de dos fases de la formulacibén constitu-
ye una desviacién del idesl de una solucidén transpa-
rente, que se prefiere para inyeccidn en muchos ca-
s0S, ¥ gue es esepcial para administracién intraveno-
s53. .

- Se ha'hallado ahora que se puede conse-
guir una formulacibén en una fase, de una combinacién
de trimetoprim con dos sulfonsmidas seleccibnadas,
concretamente sulfadimidina y;sulfqtiazol, a alta
concentrécién, siﬁ recurrir a uso algun6 de agentes
de formacidén de sal inorgénica.rEl disolvente reque-
rido para este fin es un sistema consistente enrN,N-
~dimetilacetamida y agua, en una proporcidn especifi-
cada que depende de la concentracién totsl de la com-

binacidén de medicemento potencisda incorporada en la

10-21-74 -4 -
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formulecidén., De esta manera se puede conseguir la omi~
sién completa de agentes solubilizsdores, estabiliza-
dores y conservadores, a menudo requeridos pare evitar
la cristalizacibén o descomposicidén de los ingredien-
tes @ temperaturas normales o basjas. Bajo las condi-
ciones especificadas segin la invencidn, la concen-~
tracidn de.los ingredientes activos puede ser mayor
que 40%, o incluso més elté, sin necesidad de distor-
sionar las proporciones dptimas de potenciador a sul-

fonamida, ni de hacer' inadecuadas para inyecciones

_ las propiedades fisicas de la solucidn.

Segln la presente invencién, en un aspec-

to de la misma, se proporciona una formulacidn inyec-

‘table en una fase, que comprende uns composicién po-

tenciada consistente en suifadimidina, sulfatiazol

y trimetoprim disueltos en W,N-dimetilacetamida acuo-
sa, donde 1la concentracidn X% en peso/volumen de la
composicibn es de 10 o 50% en peso/volumen, la pro-
porcidn entre'sulfadimidina N4 sulfafiazol es de 0,3

a 3, preferiblemente alrededof de 1, la'proporcién
entre las sulfonemidas juntas y trimetoprin és.de

3,5 a 7, preferiblemente alrededor de 5, y el conte~
nido de aéua en la N,N-dimetilacetamida eé nenor que
(50-X)% en volumen/volumen, preferiblemente sl menos

0,3(50-X)% en volumen/volumen.

© 10-11-74 -5 -
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En vista del hecho de que ei disolvente
as{ definido tiene en forma bura wa densidad rela-
tiva de 0,934 2 1,00 g/cm3, el % en peso/volumen to-
tal de los ingredientes actives junto con un conte-

5 . nido de agua es menor que 50% en peso/volumen, y po-
drie adoptar un valor minimo alrededor de 44% en pe-
so/volumen, |

Dado gue la formulacidén segin la inven-

y cién estd usando los componentes en su forma libre,

10 como dcidos y bases débileg, respectivamente, se
puede suponer que la reaccién global de la solucién
sea neutra en relacién a los fluidos del cuerpo de
las especies sometidas a inyeccidén. En ausencia de
los sustanciales excesos de agentes formadores de

%5 sal alecalina, caracteristicos de las formulaciones
de la técnica anterior, el trimetoprim puede ser ab-
sorbido mds f4cilmente que antes desde el punto de
la inyeccidén. No se observaron en el uso efectos se-
cundarios indeseables ni anormales, ni reacciones lo

20 cales, y se hallé que la formulacidén era segura y efi
caz para el tratamiento de animales gque sufran de una
variedad de infecciones bacterianas. El pequeiio tama-
fio de la inyeccién, alrededor de 20 ml para 400 a 600
kg de peso del cuerpo, es particularmente convenien-

25 te cuando se inyecta intramuscularmente a caballos,
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en vista de la bien conocida sensibilided de estos
animales al tratamiento intramuscular. '

El componente trimetoprim se puede pﬁe-
paraf ventajosamente, para incorporacidn en las for-
mulaciones segfn la presente invencién, haciendo reac-

cioner guenidina con un compuesto de férmula general
(1):
CN .

Cuando X e Y, tomados juntos, represen-
ten un enlace adicional, % representa o bien

(i) el grupo NRqu, que &S un grupo emi-
no alifético, heterociclico o aromético, préferiﬁle-
mente un grupo anilino o morfolino, donde R4 N R’ no
pueden ser ambos hidrdgeno, sieﬁdo condiciones de
procedimiento adecuadas para la reaccidén con gueni-
dina aquellas descritas en la memoria describtiVa
de la patente beiga ne 746.346, o solicitud de pa-
tenﬁe de los EE. UU, ne 16606, presentada‘el 4 de

Marzo de 1.970; o bien
(ii) un grupo alcoxi, preferiblemente

10-11~74 -7 -
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metoxi, o tloalcohilo, siendo condiciones de procedi-

miento adecuadas para la reaccidén con guanidina aque-

llas descritas, por.ejemplo, en la memoria descripti-

va de la patente briténica no 957.797,

» Cuando X representa un'étomo de hidrége-
no cada wno de Y y 2 repféséntan un grupo-alcoxit
preferiblemente un grupo metoxi, o bien, tomados jun-
tos, representan un grupo alcéhilendioxi. ES decir,
cuando X representa un étomo de hidrégéno, el resto
~CHIZ representd un grupd dialcohil- o alcohilen-
—aéetal, preferiblemen?e un grupo dimetil-acetal. Se
aprecisrd que el grupo dialcohil-acetal~tiene estruc-
tura aciclica, mientfas que el grupo alcohilen~acetal
tiene estructura ciclica. Siendo condiciones de Lro-
cedimiento adecuadaé para la resccidén con guanidina
aquellas:descritss, por ejemplo, en las memoriss des-
criptives de las pafentes briténicas ﬁQ 1.142;654 )
1.102.142. _ '

Ta reaccidn con guanidiﬁ% se puede efec—
tuar convenientemente en un alcanol inferior como di-~
solvente, por ejemplo metanol, etancl o isopropénol,
a temperaturss elevadas. :

Se prefiere particul.armente qﬁeAla reac-
cidn se efectile a tenperatura de reflujo de la mezcla

de resccidn, pero se -han obtenido velocidesdes de reac-

101174 -8 -
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cién dtiles a temperaturas bajando hasta la temperatura
ambiente. Se ha hallado que la reaccién con guanidina de
los compuestos de férmula (I) donde X e Y juntos represen
tan un enlace adicional y 2 revresenta el grupo NR4R5, se
puede efectuar también, si la guanidina estd en forma del
carbonato, en un disolvente aprétido polar, por ejemplo
sulféxido de dimetilo o hexametilfosforamida. Sin embargo,
la guanidina se wtiliza normalmente en forma de sal de un
dcido fuerte, tal como el clorhidrato, en presencia de al
menos un equivalente de una base suficiente para liberar
la guenidina.

El frimetoprim preparado de egta manera se
puede aislar luego, y purificar, si es necesario, para in
corporacién en la formulacidén inyectable.

El uso de una combinacién de dos sulfonami-
das contribuye a la estabilidad fisica de la solucién,
es decir, la estabilidad frente a la precipitacién del
complejo de trimetoprim y sulfonamida, y también es ven
tajoso desde el punto de vista clinico. La eficacia an-
tibecteriana de las mezclas equimolares de sulfadimidinas
¥y sulfatiazol es superior a la de la sulfadiazina, en mu
chos casos, y las solubilidades de estos agentes son ma-
yores que la de la sulfadiazina, en medios tanto dcidos
como alecalinos. Esto. es importante desde el punto de vig

ta de la compatibilidad renal, y es ventajoso cuando se

-9 -
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administra el producto a lechones recién nacidos o
pacientes con lesidn renal.

Las proporciones relativas de la sulfe-

- dimidina y del sulfatiazoi se pueden variar segin se

ha sugérido antes, aunque se prefiere usarlos en
caentidades aproximadamente iguales. La proporcidn
entre componenﬁés sulfa y triﬁetoprim se puede ajus~
$ar tembién dentro de los limites sugeridos, para

adecuarla a los requisitos de los animales tratados

"y a la naturaleza de lz enfermedad. Parece gque una

proporcién 5 a 1 es clinicemente dptima y convenien—

te en muchos casos.

 Lss formulaciones segln la invencidn se
pueden preparar fécilmenté disolviendo primero, por -
ejemplo, los compopenﬁes.éu;fa en la mezcla disolven—
te acuosa que tiene el contenido de agua apropiado, ¥y
afiediendo luego el.trimetoprim. Pars ciertos fines,
la E,Nndietilacétamida puede reemplazar.parcial 0
totalmente a la N,N-dimetilacetanida ajustada reque-
rida, sin diferencia apréciable. El volumen de la for-

nulecibén se puede ajustar finalmente por adicidn de

centidades adicionales de acetsmida, o de pequeiias

.cantidades de otros disolventes no acuosos. Lias can~

tidades de la composicidén potenciada pueden variar

convenientemente dentro de la formulacidén entre 10y

10-11-74 © - 10 -
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50%, preferiblemente entre 20 y 48%, en peso/volumen.
Para animales mayores se puede sjustar la concentra-
¢idén a, por ejemplo, 48%, mientras que a los anima-
les de tamafio medio, o terneros, se les inyectan
preferibiemente soluciones al 24%. La composicibn
puede contener también otros ingredientes, tales co-
ﬁo anti-histaminas, viteminas o corticosteroides.

Las dosis eficeces para el tratamiento
de ganado 0 caballos pueden conbtener coﬁvenientemen—
te 1,6 g de trimetoprim y 8,0 g de sulfadimidina y
sulfatiazol equimolares en una solucidén de 20 ml.
Para}aniﬁaies de tamaiio medio, taies como cerdos o
terneroé,'sé recomiendan versiones mis dilufdss que
contienen 2,4 g de ingredientes totales en 10 ml,
y wnas dosis menores de la misma formulacidm, 1 ml;
pueden ser eminentemente: adecuadas para pequefios ani-
males domésticos. |

EL grueso de la solucién prepsrada a gran
escala se‘puede esterilizar fhcilmente por filtra-
cibén, por ejemplo a través de»filtros Seitz (pof ejem~
plo tipo 10-2 en capas K 7), a presidn. La solucidn

asi obtenida se puede distribuir en ampollas estéri-

les, segin se requiera.

Segln la presente invencidn, en otro as-

pecto, se proporciona un método para el tratamiento

10-11-74 - 11 -
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de animales y pacientes humanos, que comprende la
administracibén de unardosis eficaz de una formula-
cibn segln se ha descrito enteriormente. En parti-
qﬁlér, se pueden sdministrar por via i?trqmgsgu}gr )
5 - intraveqosa de 16'mg/kg a 24 mg/kg, preferiblemen~
te alrededor de 20 ng/kg. . .

- Ejemplo 1

}10 Se transfirid N,N-dimetilacetamida acuo-
sal(7,5 litros) que contenia 208 en volumen/volumen
.@e agua, a un-matraz delO lit?os; y se dejd reposar
durante 10 minutos bajo una corriente de nitrdgeno
gaseoso. Se afiadid sulfadimidina (1 kg) a temperabtura
15 ambiente (202C) al disolvente, y se disolvid mientras
se continuaba la introduccibén de un flujo de nitrdge-
no gaseoso. Ten pronto como se consiguié una solucidn
transparente, se introdujo sulfatiazol (1 kg) y se
llevd a solucibén bajo condiciones similares, a tempe-
20 ratura smbiente, sntes de sfiadir trimetoprim (400 g)
de-la misms ménera. .
Ta solucién completeda, que contenia los
tres ingredientes activos, fué ajusﬁada al volumen fi-
nal requerido (10 litros) con N,N-dimetilacebamida que

25 contenia 20% en volumen/volumen de agua.

10-11-72 =12 -
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. Un filtro Seitz de 10 litros, estéril,
fué sometido a gas nitrégeno y sclarado con 200 ml
de N,N-dimetilacetamida acuosa. Se tird el disolven-
te, y se filtrd la solucidn al 24% en peso/volumen
antes preparada, bajo presibén de nitrdpeno (0,8 atm.
abs.), a un matraz estéril, seco, con gas.

La solucidén asi obtenida fué distribui-
da lﬁego en matraces estériles de 100 ml, y esteba
lista para su uso. De todas esas operaciones se ex-
cluyd la luz, en vista de la sensibilidad del produc-—
%o, La formulacién fué ensayada inyectando a terneros
¥ cerdos, intramuscular e intravenosamente, en dosis
de 10 ml (por 100-150 kg de peso del éuerpo), con re-
sultados.safisfactorios. 7

| La presente solicitud qﬁe corresponde a
1la preséntada en Grén Bretafia, ¢l 24 de Septiembre
de 1.973, bajo el no 44679/73, se scoge a los bene~
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva

10-11-74 =13 -
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que sevpresentan_para que séan_objeto de esta solicitud de
Patente de.Invenciénren Espafla, por VEINTE aflos, son los que
se recogen en 1as re1v1nd1caclones siguientes:. 4

12,- Un’ nétodo para la preparacién de una for
mulacidn inyectable en una sola fase que contiene una ‘eomypo-
sicién potenéiada'consistente en sulfadimidina, sulfatiazol'
Y trlmetoprim disueltos en N, N—dlmetllacetamlda acuosa, don—
de la concentraclén X% en peso/volumen es de 10 a 50o en peso/
volumen, la proporcién entre sulfadimidina y sulfatiazol es
de 0,3 a'3, la proporeién entre las sulfonamidas juntas y el
trimetoprim es de'3;5 a 7, y el contenido de agua en la N, N-
—diﬁetiiacetamida‘es menor que (50-X)5 en volumen/volumen,
que comprende las etapaskde disolver los componentes sulfona-
mida ¥y trimetdpiim’en_N,N—dimetilacetamida acuosa, para pro-
porcionar los ingredientes en la concentracidn reqqerida.

23,~ Un método segin la reivindicacién 123, en el
que la proporcibn entre sulfadimidina y sulfatiazol es alrede
dor de 1. o
. 32,- Un método segin cpalquieré de las reivindica
ciones 12 o 2%, en el que el contenido de agua es al menos
0,3(50-X)% en volumen/volumen,

43.~ Un método segtn cualquiera de las reivindice_
ciones 12 a 39,'en el que la concentracién total de los ingre
dientes terapéuticamente activos es 24i» en peso/volumen.

52,~ Un nétodo para 1a'preparacién de una formula

- 14 -



cién inyectable en una sola fase.

Tal y como se ha descrito en la liemoria que ante
cede, y para los fines que se han especificado.

Bsta liemoria comsta de gquince hojas escritas a mi

5 quina por una sola cara,
. Madrid, 24 MAY1976
P.A.
Osaar de Elzaburb)
Por Pod :
.10
21.5.76
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