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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a composiciones 

bactericidas y a un procedimiento para su. preparación.
Las composiciones bactericidas proporcionadas 

por e l presente invento contienen la  sulfonamida de la  

fórmula

(I)

o una sa l respectiva fisiológicamente aceptable con una - 
base fuerte y un potenciador sulfonamidico. ^

El compuesto de la  fórmula I  es un compuesto , 
conocido dotado de actividad bactericida. Se ha descu­
bierto que con la  adición de un potenciador sulfonamidi- 
co se puede aumentar hasta un valor sorprendente la  acti­

vidad quimi ote rapóutica y especialmente la  actividad bacte- * 

r ic ida  en la  orina del compuesto de la  fórmula I  y sus sa­
le s.

Los potenciadores sulfonamidicos especialmente 
apropiados, de conformidad con e l  presente invento, son 

la s  2,4-diamino-5-bencil-pirimidinas de la  fórmula general
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R representa un grupo de alcoxilo inferior, 
representa un grupo de alcoxilo in ferior 

y
R̂  representa un grupo amino, (alquilo infe­

rior) amino, di(alquilo infeiior)amino o 
de alcoxilo in ferior,

y sus sales de adición de ácido fisiológicamente acepta­
bles.

Los términos "alquilo inferior" y "alcoxilo 

in ferior", t a l  como se utilizan en esta descripción y 
en la s reivindicaciones anexas, incluyen grupos alquí- 
líeos y alcoxilicos de cadena lineal, y ramificada qué ' 

contienen, de preferencia, 7 átomos de carbono a lo sumó, 
especialmente de 1 a 4* t a l  como los grupos de metilo¡¡., 
metoxilo, e tilo , etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo., 
isopropoxilo, butilo, isobutilo, butilo terciario , iso -  
butoxilo y butoxilo terciario. Un grupo alcoxilico in fe­

rior preferido es e l grupo metoxilico. Las 2,4-diamino-5- 
-bencil-pirimidinas de la  fórmula II  especialmente prefe­
ridas son la  2,4-óiamino-5-(3,4f5-tiimetoxibencil)'-piri- 

midina y la  2 ,4-diamLno-5-( 4*-amino-3,5-dimetoxibenci 1)-p i-  

rimidina.

Siempre que no sean conocidas, las 2,4-diamino- 

-5-bencil-pirimidinas de la  fórmula II  pueden prepararse 

de forma de por s í  conocida o, por ejemplo, clorando o 

bromando en forma ya conocida un compuesto de la  fórmula 
general

1
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en la  que - _
R̂  representa un grupo amino, (alquilo inferior) 

amino o di(alquilo infeiior)amino y " ' .
1 2R y R tienen e l significado antes indicado, y 

haciendo reaccionar e l compuesto halo resultante con amo­
níaco. La reacción con amoníaco se lleva a cabo, conve^ 
nientemente, en solución alcanólica, especialmente meta- 

nólica, a una temperatura comprendida entre 80SC y 20030 , 
preferentemente entre alrededor de 1003C y 15030. Debido 
a que estas temperaturas se hallan por encima del punto 
de ebullición del metanol, la  reacción se efectúa en un 

sistema cerrado (por ejemplo en una autoclave).

Las sales de adición de ácido fisiológicamente 

aceptables de 2,4-diamino-5-benci 1-pirimidinas de la  
fórmula I I  pueden prepararse utilizando ácidos inorgánicos 
y orgánicos convencionales como, por ejempia, ácido clor­

hídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido fórmico, 
ácido acótico, ácido malónico, ácido succínico, ácido 
mélico, ácido c ítrico , ácido tartárico , ácido malóico, 
ácido fumárico, ácido metansulfónico y ácido p-toluensul- . 
fónico.

En calidad de bases fuertes fisiológicamente 
aceptables para la preparación de sales de N -sulfan ilil- 
-1-etilcitosina de la  fórmula I pueden utilizarse bases



inorgánicas y orgánicas convencionales, especialmente hidró- 

xidos de metal alcalino y alcanolaminas como la  etanolami-
na*

la  relación ponderal entre sulfonamida y poten­
ciador sulfonamídico en las composiciones bactericidas 
proporcionadas por e l presente invento se encuentra, con­
venientemente, entre 1:1 y 40*1, preferentemente 5:1. Es­

tas composiciones bactericidas no solo incluyen mezclas 
constituidas únicamente por los dos ingredientes activos, 
o sea la  sulfonamida y e l potenciador sulfonamídico, 

sino tambián mezclas que contienen una o mas substancias 

adicionales.
El procedimiento proporcionado por e l presente 

invento para la preparación de la s  composiciones bacteri­
cidas antes citadas comprende mezclar e l ingrediente do 
sulfonamida con e l ingrediente potenciador de sulfonami­
da, utilizándose convenientemente la  sulfonamida y el 
potenciador de sulfonamida en una relación ponderal com­
prendida entre 1:1 y 40:1, preferentemente 5:1. El pro­

cedimiento puede llevarse a cabo en forma de por s i  cono­
cida.

Las composiciones bactericidas proporcionadas 
por el_presente invento, que poseen una buena tolerancia 
o ligera toxicidad, son activas contra bacterias gram-po- 
s itiv a s y gram-^egativas, como coli y Proteus b a c illi , 

K lebsiellae, Aerobacter y Ente roe occi. Estas composi­
ciones son especialmente activas, por ejemplo, contra Es- 
cherichia co li, Proteus vulgaris, Proteus m irabilis, Kleb- 

s ie l la  pneumonías, Aerobacter aerogenes y Streptococcus



fa e o a lis .P o r  consiguiente, son apropiadas para combatir 

y prevenir infecciones bacterianas, especialmente la s 

infecciones llamadas de cavidad oorno son las infecciones 
del tracto urinario^ La administración de las presentes 
composiciones bactericidas puede llevarse a cabo por vía 
oral o párenteral*

Cuando se administró por vía oral, a ratas 200 

mgAg de una mezcla 5:1 de N -su lfan ilil-l-etilc itosin a y 
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoxibencil)-pirimidina se obser­
vó una actividad muy buena. La actividad, medida en la  ori­
na, de esta combinación contra E. coli es, por ejemplo,
92 veces mayor que la  de 200 mg/kg de N-(5-nitro-2-fur- 
f  uriÜden)-l-amino-hidantoina y 203 veces mayor que la  
cantidad correspondiente (o sea 167 mg/kg) de la  N-sulfa­

n ilil- l-e t ilc ito s in a  sin potenciar.
Las composiciones bactericidas proporcionadas 

por e l  presente invento pueden administrarse en forma de 
preparados farmacáuticos que contengan un material de 
vehículo inerte, orgánico o inorgánico, apropiado para 

administración oral o parenteral como, por ejemplo, agua, 
gelatina, goma arábiga, lactosa, almidón, estearato de 
magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilengüco- 

le s , vaselina, etc. Los preparados farmacáuticos pueden 
adoptar forma sólida (por ejemplo, de p a st illa s , grageas, 
supositorios o cápsulas) o forma líquida (por ejemplo, 
de soluciones, suspensiones o emulsiones). Pueden este­
r ilizarse  y/o contener coadyuvantes como conservadores, 
estabilizantes, agentes humectantes, emulgentes, sales 
para variar la  presión osmótica o amortiguadores.
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El preparado de la s composiciones faxmacóuticas 
puede efectuarse en foima de por s í  conocida*

Una p a st illa  apropiada para ser utilizada en 
medicina humana puede contener, por ejemplo 400 mg de 

5, N -suiPanilil-l-etilcitosina y 80 mg de 2 ,4-diamino-5-

-(3,4,5*-trimetoxiben.cil)-pir¡imidina y una p a st illa  para 
niños puede contener e l  50% de cada una de estas cantida­

des. la;doais administrada por día puede o debe, ajustar­

se a las exigencias individuales y variar dentro de am- 

10. p ilo s lím ites.
los ejemplos que siguen ilustran  e l presente

invento.
EJEMPLO 1 __

Preparados medicinales que contienen N-sulfa- 

1$. n ilil- l-^ tilc ito sin a  y 2,4^am ino-5-(3,4,5-trimetoxi-
bencil)*piriaidina en una relación ponderal de 5:1 (in­

grediente activo).

a) P astilla s:
Ingrediente activo 480 mg 240 mg

20. Manitol - 50 mg

lactosa 30 mg 50 mg

Avicel 120 mg 147 mg

Tilosa 5 mg 3 mg

Talco 14 mg 9 mg

25. Estearato de magnesio AJ3S-— __ LB&
650 mg 500 mg

Se mezcla e l  ingrediente activo con una porción 
de Avicel, lactosa y, eventualmente, almidón de maíz. Se 

granula la  mezcla con una solución de Tilosa acuosa o
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acuoso-alcohólicay se seca, compiimióndose déspuós de 

la  adición de los ingredientes restantes para formar pas­
t i l l a s .

b) Solución para inyección en ampollas de 5 cc:

5!. Ingrediente activo 480,0 mg 480,0 mg

Hidróxido sódico 59,1 mg -
Di et ano lamina - 155,4 mg
^gua para inyección hasta 5 cc.

Se llenan la s  ampollas bajo nitrógeno y se es<

10. terilizan  en una autoclave a 1209Ci.
c) Cápsulas: . .

Ingrediente activo 240,0 mg 480 mg

Mátilcelulosa 2,5 mg 5 mg

Talco * 4,0 mg 8 mg

15. Primo je l 7,5 mg 15 mg

Estearato de magnesio ....1.0 mg. 2 mg
255,0 mg 510 mg

Selhumedece e l ingrediente activo con una solu­

ción de metilcelulósa y se amasa. Luego se granula la  ma­

go, sa, se seca y se tamiza. Se combina con e l granulado una 
mezcla de Primo j e l, talco y estearato de magnesio. El en­

vasado en cápsulas de gelatina acoplables se efectúa con 

una máquina encapsuladora automática.
EJEMPLO 2 __

2$. Preparados medicinales que contienen N-sulfa-
n ilil- l-e t ilc ito s in a  y 2,4-diamino-5-(4-smino-3,5-di- 

metoxibencil)-pirimidina en una relación ponderal de 
5:1 (ingrediente activo).



a) P a s ti l la s :

Ingrediente activo 500 mg 250 mg
Manitol 30 mg 30 mg
Almidón de maíz 50 mg 30 mg

5. Talco 18 mg 9 mg
Bstearato de magnesio ........2 mg .. 1 M

600 mg 320 mg
 ̂ Se mezola e l ingrediente activo con e l  manitol

y una porción del almidón de maíz, se humedece con una

10. pasta de almidón de maíz y se amasa. Luego se granula
la  masa, se seca y se tamiza, pudiéndose comprimir, des-

puás de la  adición de los ingredientes restantes, para

formar p a stilla s .

b) Capsulas:

15. Ingrediente activo 500 mg 250 mg

Pharmacoat 603 5 mg 3 mg
Primojel 10 mg 7 mg
Talco 9 mg 9 mg
Estearato de magnesio .....  1 mg . 1 mg .

20. 525 mg 270 mg

Se humedece e l irgrediente activo con una 
solución acuosa de Phaimacoat y se amasa. Luego se gra­

nula la  masa, se seca y se tamiza y, después de la  adi­
ción de los ingredientes restantes, esté preparada para 

25. envasarse en cápsulas con una máquina encapsuladora automá­

tica .

N OT A
Descrito e l objeto del presente invento se de-



10

5.

10.

15.

20.

25.

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes rei­
vindicaciones) con prioridad de la  solicitad  de patente 
suiza ns 17400/73_del 12 de Diciembre de 1973.

1. Un procedimiento para la  preparación de 
una composición bactericida, constituyente de la  materia 
activa en preparados farmacéuticos aptos para e l Trata­

miento terapéutico ó prevención de infecciones bacterianas 

caracterizado por combinarse la  sulfonamida de la  fórmala 
I ,

o una sa l respectiva fisiológicamente aceptable) con una 

base fuerte y un potenciador de sulfonamida.
2. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1, caracterizado porque en su realización, 
la  combinación de la  sulfonamida y e l potenciador sulfo- 

namidico se verifica  en una relación ponderal comprendi­

da entre 1:1 y 40:1*
3. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 2, caracterizado porque más especialmente 
se combina la  sulfonamida y e l potenciador sulfonamídico 
en una relación ponderal de 5:1.

4* Un procedimiento, de conformidad con las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque e l po­
tenciador sulfonamídico está constituido por una 2,4- 
-diamino-5-bencil-pirimidina de la  fórmula general
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*1R representa un gfUpo de alcoxrlo in fe iior,
2R representa un grupo de alcoxilo in fe iio r  - ' 

y
R̂  representa un grupo amino, (alquilo inferLor)- 

amino, di (alquilo in feiior) amino o de alqoxilo 

in fe iior, ;
o una sa l de adición de ácido respectiva fisiológicamente 
aceptable. ;

5. Un procedimiento, de confoimidad con la  re i-
¡

vindicación 4) caracterizado porque más especialmente di­

cha 2,4-diamino-5-bencil-piiimidina es la  2,4**diami-no-5- 
-(3,4,5-4¡iimetoxibencil)-pirimidina.

6. Un procedimiento, de confoimidad con la  re i­
vindicación 4y caracterizado porque también especialmente 
dicha 2,4*?diamino-5-bencil-pirimidina es la  2,4-diamino-5- 
-(4-amino-3,5-dimetoxibencil)-pirimidina.

7. Un procedimiento para la  preparación de una 
composición bacteiicida.

Segón se dése libe y reivindica en la  presente 

memoria desciiptiva que consta de 12 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.
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Madrid, & l i r * .  - *' ̂ ce Diciembre
p.a* '

JA!ME !SERM'
p-p-

de 1974

Fírmcdo: FEL!FE WESO
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