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_ MEMORLA DESCRIPTIV,

El pfésen'hej_inven'ho'ée‘i'refn:._em a compGelclones

bactericidas y a un procedimiento pera su preparacién.

Las composiciones Bactericides proporcionadas

5, por el pregerte invento contienen le sulfonamide de la

f6rmuls

10, o une sal i'aspeotiva fisiol_égicamen'be aceptable con m;{:;'
bage fuerte y un potenciador sulfonemfdico.

'~ Bl compuesto de la féimu.g.a I es un compuesto '
conpcido_ dotado de activided bactericida. Se ha descu-
blerto que con la ac};i.cidn de un potenciador sulfonamfdie

15. co se pusde aumentar hasta un valor sorprendente la ecti~-
.'Y.idad quim:l.o-be;apéu’cica ¥ especlalmente la actividad bacte- -
ricida en la oxina del compuesto de la fémula I y sus sa-

leg,

Los potencladores su:lfonalp_idicos esgpecialmente

20, eproplados, de confomidad con el pregente invento, son

las 2,4~diamino~5w~bencil~pirimidinas de la fémule general

RE

(1)

prrsirr-t i

25, en la que



Se

10.

15,

20,

25,

- - - -

Rl represente un giupo de alooxilo inferior,
R2 reprogenta un grupo de elcoxllo infexior

¥

3 representa un giupq emino; (alquile infe=
rior) emino, di(alquilo inferior)amino o
de alcoxilo inferlor, N
¥y gus sales do adicidén de Acido fisiolégicamente aéébta-—
bles,

- -

. .. Tos témminos "alquilo inferxdor! y :"alcoxi‘ld
inferior", tal como se ﬁ’cilizag en egta descripeién y
en las xéivindicaciones anexas, incluyen grupos alqu':l’.'{
licos y a}coxil}_cos(de ca§ena lineal y ramificada que - ”"
contienen, de preferencia, 7 4tomos de cerbono & lo swim,
esPecial{nen'he de 1 a 4, ’_ualmcomo los grupos de met:j._lo;r., a
metoxi 10, e‘o:}.lo; etoxillo, pi'olai;o, propoxile, isopropilo,
isopropoxilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, isom
butoxilo y_butoxilo teroierio, Un grupo aleoxflico infe-
rlor preferido es el grupo metoxflico, Las 2,4-diemino-5-
~bencil-pirimidings de la fémula II especiamlmente profe-
ridas son la 2;4—diamino-5;~(3;4,5-—%ﬁmetoxibencil)—pixi-—
mdine y la 2, 4-aLanino-5-{ 4-emino-3, 5eiinetoxibenci)epin
rimidina. '

Siempre gue no sean conocidas, las 2,4-diamino-
~5-bencil-pirimidinas de la fému}a II pueden prepararse
de forma de por s conocida o, por ojemplo, clorando o

bromendo en fomma ya conocida un compuesto de la féxmula

general
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en la que

4 roprosenta un grupo emino, (alquilo inferior)

R
emino o di(alquilo inferior)emine y ‘

’ Rl__y 32 tlenen el significado antes indicedo, y
haclendo ig_accionar el compuesto halo resulbante con gmo-
nfaco. Ia i‘?accién con emonfaco se lleva e cabo, conv"‘er--r
nien'berflente, en solu.ciég alcanblica, egpecialmente meta-;
ndlice, a wna ‘temperature comprendids entre 802C y 2009C
preferentemente entre alrededor de 1002C y 1502C, Debido -
a que eghag temperaturas se hallan por>encima &el»pu.nto
de ebullicidn del metemol, la reaccién se efectia en un
sistema cerrado (por ejemplo en una autoclave).

Las sales de adicién de 4cido fisiolégicemente
aceptables de 2;4—dzl._amino:-5 ~bencllwplirimidinas de la
f£émuula II pueden prepararse wbilizando ééidc_)s inorgénicos
Yy o_:g:}gém:.&._c‘_:s convenoignalc'as como:, por ejempld, éc:‘..do”clor-.u
hfdrico, écidg sulfbrico, écigo Togfbrico, &cldo férmilco,
deido gcé’cico, fcido malcinico, fcido succinico, éeido
m§lico, &cildo grttrico, beido ’bar'tézico; fcido maldico,
doido fumfrico, deldo metansulfbnico y dcido p~toluensule .
fénico.

En calidad de bases fuertes fisiolégicemente
aceptebles para la preperacidén de sales de N-—sg_n._lfanilil;a

=l-otilcitosina de le fémula I pueden utilizarse bases
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inorgénicas y orgénicas convencionales, especialmente hidrd-
xidos de metal mlcalino y alcanolamines como la etenolami-

no.

] La relacidn ponderal entre sulfonamida y poten~
ciador sulfonamidico en las composlciones bactdricidas
proporcionadas por el presente invento se encuenﬁrg;”c'on—
venientemente, entre 1l:1 y 40‘31, preferentemente 5:i; Egm
tag composiciones bacterd.cn}_éas no golo incluyen mez_cl‘as
constituldes Ynicemente por los dos ingredientes ac:!iiﬂ}bs,
0 sea la sulfonamida y el potenciador sulfonamidico,

gino tembién mezclas gque contienen una o mas substancias

adlclonale s:

- -

El procedimiento proporcionado por el presente
invento para la preparacién de las composiciones bacteri-
cidas entes citadas comprende mezclar el ingrediente de .
sulfonamida con el ingrediente potenciador de sulfongmi-
da; utilizéndose convenientemente la sulfonamida y el
potenciador de sulfonamida en una relacién ponderal come-
prendida entre l':l Y 4(').: 1, preferentemente 5':1:_;31 PrO~
cedimiento puede llevarse a cabo en forma de por gl cono-
cida, B i

3 _ Las oomposioipnes bactericldas proporcionadas
por el__pi*esenﬁe inyento, que poseen una buena tolerancia

o ligers toxicidad, son activas contre bacterias gram=po-
gltivas y g:z"am-l_a_ega’oivgs, como coli y Proteus bacllli,
Klebsiellae, Aerobacter y Enterococci., Estas composi-
clones son esgpeclalmente activas, por ejemplq; contre Egw-
cherichia coll, Proteus vulgeris, Proteus mirebilis, Kleb-

slella pneumonice, Aerobacter serogenes y Streptococcug
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nilil-l-otiloitosina sin potendia;_c:

faeg_alis:__Por congigulente, son apropiadas para combatir
¥ provenir infecciones bacterionas, especialmente las
infecclones llemadas de cavidad ocomo son las im_ﬁteociénes
del fracto urinario: Ia admi.nis*b:r‘aciénmde las pregentes |
composiciones bacterlcidas puede llevarse a cabo por via
oral o pafen'beral; B _ . .
Cuando se administrd por via oral, a ratas 200

ng/kg de una mezcla 5':}. de Nesulfanilil-l-etilcitosina y
2,4-diamlno-5=(3, 4,5~ rinetoxibencil)-pirinidine se obgor-
v une ectivided muy buena, Ia activided, medida en le ori-
na, de esta combinacién contra E. coll es, por ejemplo,
92 veces meyor que la de 200 mg/kg de ‘Nu('j»-nit;cjo—z-fa-v-
furiliden);}:amino-hidan’aoina ¥y 203 veces mayor que la
centidad correspondiente (o sea 167 mg/kg) de la N-sulfe~

' _. Las composiciones bactericidas proporcionadas
por el piesenj:_e invento pueden administrarse en foma de
preparados fgmgcég:'bicos que contengan un material de
vehfculo inerte, orgénico o igorgénico; aproplado para
adminis-b:racidn oral o paren%ei-a; como, por ejemplo, agua,
gelatina;, goma grébiga, lactosa, slmiddén, estearato de
megnesio, talco, aceltes Vegetales, polialquilenglico-
les, vagelina, etc. Los preparados famacéﬁticog pueden
adoptar forma séiida (por ejemplo, de pastillas, gregeas,
supogitorios 0 cépsulas) o forma 1fguida (por ejemplo,
de goluciones, suspensiones o emulsiones). Pueden e;a'bef-
rilizarse y/o contener coadyuvantes como conservadores,
estabillzentes, agentes humec'bantes; emulgentes, sales

para variar la presién osmética o amor'tiguadores;
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El preparado de les compogiciones famecédubices
puede efectuarse en forme de por sf conocldee

Una pagtille apropiggia pare ser utllizeda en
medlcina humana puede combener, por ejemplo 400 mg de
Nesulfanllil-l-etileitosing y 80 mg de 2,4-dLamino-5-
~(3,4,5-trimetoxibencil)-pirimiding y una pestilla pare
nifios puede contener el 504 de cada una de estaé centida~
des., Ia.dogls administrada poi' dla puede o debe, aj_u"s’r:_arv
se o las exlgenclas individuales y vardar dentro deuém—-

plios limltes.
Los ejemplos gue slguen ilugtren el presente

invento,
BIEMPIO 1

| .'“Pi'elaarados medicinales que contienen Nesulfe- .'
nilil-l=otileitosina y 2,4~diemino-5~(3,4,5~trimetoxi-
bg_ncil)-piidziiding en una relacidn ponderal de 5‘31 (ine
grediente activo)s

‘a) Pagtillass

Ingrediente activo 480 mg 240 mg
Manitol - 50 mg
Lactosa 30 mg 50 mg
Avicel 120 mg 147 mg
Tilose 5 mg 3 mg
Talco 14 ng 9 mg
Egtearato de megnesio 1 ne L.ng
650 mg 500 mg

Se mozele 8l ingrediente asctivo con una porcidn
de Avicel, lactosa y, eventualmente, almidén de malz. Se

granula la mezcla con una solucién de Tilosa acuosa o
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acuogo-aleohblica y se seca, ,cogpﬁ.miéndose__ déspuds de
la adicién de los ingredientes restantes para formar pasg-
$illas, )

b) Solucidn para inyeccidn en empollas de 5 co:

Ingrediente activo 480,0 mg  480,0 mg
Hidrérido sédico 59,1 mg -
Dietenolamina - 155,4 mg

Adgua para inyeccidn hasta 5 cce ) .
- Se llenan las ampollas bajo nitrlgeno y so es-

terilizan en una auwtoclave g 1208C,
¢) Cépsulas:

Ingrediente activo 240;0 mg 480 mr
T;Ig'kilcelulosa : 245 mg 5mg -
Talco 4,0 mg 8 ng
Piﬁ.mo;j‘el 745 mg 15 mg

Estearato de megnesio 1,0 me 2 neg

2550 mg 510 mg

Se.humedece el ingredlente mctivo con una solu~
cién de metlilecelulosa y se mmasa. Iuego se granule la ma-
sa; ge geca y se tgmiza: Se combina con el granulado una
mezcle @8 ?iimo;jel, talco y eostearato de magnesio; El ene
vesado en cépsulas de gelatina acoplebles se efectia con
une méquing encapsuladors autométice.
BIBIPIO 2

Pivaparados mediclnales que contienen Nwgulfa~

nilil-l-stilcitosine y 2,4-diamino-5e-(4~emino=3,5-di-
metoxibencil)~pirimidine en wa relacién ponderal de

5.1 (ingrediente activo).
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a) Pastillas:

Ingrediente activo 500 mg 250 mg
Manitol 30 ng 30 mg
Almidén de malz 50 mg 30 mg
Talco 18 mg 9 mg
Estearato de magneslo —— D -——-Q'-M--
600 mg 326 mg

.. Be mezele el ingrediente activo con el manitol
y wna porcién del elmidén de melz, se humedece con um'
pesta de glnidbn de malz y se amasa. Luego se_grenula
le masga, se seca y e bamiza, pudiéndose comprimiy, ‘gl'_és-
puds de la adicién de los ingredientes restantes, para
foymar pasfillas;
b) (}_apsulas‘s

Ingrediente activo 500 mg 250 mg
f’gaimacoa't 603 5 mg 3 mg
Primojel 10 mg T mg
Talco 9 ng - 9 mg
Botearato de magnesio L. nme Ao

525 mg 270 mg

Se humedece el ingrediente actlvo con una
solucidn acuose, de Phamacogt y se 'gmasa. Luego se gra~
nula la masa, se seca y s0 temize y, después de la edi-
cién de log ingredientes restantes, estd preparada para
envasarse en cépsulag con una méquina encapsuladors antomé-
tica.

— —
t= . -

. NOTA
Descrito el objeto del presente invento se de=
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clarsn nuevas y de propia invencidn las siguientes rei=-
vindioacion‘es, con priorided de la solicitud de patente
guiza nﬂ 17400/73 del 12 de Diclembre de 1973.

l. Un procedimiento para la preparacn.én de
una compoalgp.én__bac‘teng:.da, constituyente de la materie
actlva en__pieparados farmecéuticos aptos para el vraktaw
miento 'p_ei'gpéutig_o 8 prevencién de infecciones bacteriemas
caracterizado por combinarse le sulfonemida de la £éwmula
Ly

o una sal respectiva fislolégicemente aceptable, con una
bage fuert;e T oun potenc:.ador de gulfonamida.

) 2, Un procedn.miento, de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado POTQUe en su real:.zac:n.dn,
le comblnacidén de la sulfonamida y el potenciador sulfo-
nemldico g verifica en una relacién ponderal comprendi-
da entre 1:1 v 40 l.

3¢ Un procedlmn.en"bo, de conformided con la

reivindicacidén 2, caracterizado porque més egpecialmente
so combina la sulfonemida y el potenciador sulfonamf{dico
en una yelacién ponderal de 501, ~
B 4 Un procedimiento, de conformidad con las
reivindlcacionss an'l;e::-:i.ores'9 caracterizado porgue el pow
tenciador sulfonamfdico esté constituido por una 2;4-—

~diemino-5«bencil-pirimiding de la £6mula general
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(1)

RE representa un gripo de alcoxilo inferiow,
R2 ic'epmsen'ba un grupo de alcoxilo inferior -~

oi 4
- -

R3 vepregenta “un grupo emlno, (alquilo inferior)-
amino, ai {alquilo inferior)amino o de alq;ozilo
inferion, ' |
0 una sal de adicibn de cido respectiva fislolégidemente
aceptable: '

5. Un procedimiento, de conformided con la reil-
vind:l.caeidn 4, caracterizado porgue még esPeciaJmeﬁf,te die
cha 2 4-—dn.am:1.no-5~benc:.l—-pa.xu.midina es la 2, 4-d:.amino—-5-

-(3, 4,S—tmme'boxn.benc:.l)u_plzﬁmid:.na. )

6. Un procedimiento, de conformidad con la rel-
vindicacién 4, caracterizado porgue tembién especlalmente
dicha 2; 4;diamino—5—bencilupii~im:}dina es la 2y,4-diomino=5«
—(4-a.mino--3;5-dimgtoﬁbencil);pi:ﬂ.midin§: .

7. Un procedimiento pare la preparacién de une
composicién bectericidas 7 |

Seglin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptlva que consta de 12 péginas foliadas y

escritas a méguina por une sola de sus ceras.
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