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Esta invencidn se refiere a formulaciones far-
macéuticas que contienen una combinacién de una 2y 4~diami
nopirimidina con una sulfonamida, siendo estas formulacio
nes adecuadas para administracidén oral.

Ias 2,4-diaminopirimidinas son bien conocidas,
no sélo como antagénistas de 4cido félico y deido folinico
en microorganismos que requieren estos materiales mubri-
cios, sino también como inhibidoras de la enzima dihidrg

folato~reductasa en el Strevbococcus faecalis. Cuando es

tos compuestos se usan en combinacién con sulfonamidas,

se observa wn fuerte efecto potenciador conitra un amplio

‘egpectro de microbios, como consecuencia del bloqueo de la

trayectoria bioquimica que conduce a la sintesis de novo
de coenzimas F, Por ello, las 2,4-diaminopirimidinag se

denominan frecuentemente potenciadoras de sulfonamidas., Es

~ ta potenciacién puede demostrarse tanto in vitro ‘como en

ratones infectados con especies de Staphylococcus o Proteus. -

Desde 1uego,Aes tal el efectq potenciador observadoiqge se

- ha alcanzado un éxito considerable en el tratamientd‘de

animales y seres humanos 1nfectados con nlcroblos.:; '

- Ia 2,4—d1aminopir1midina nds cominmente. usada es.
el trimetoprim 1"2,4—d1amino-5-(3,4,5-trimetoxibenc;1)pir1
m1d1na7, que se combina usualmente con sulfametoxazol

{~ 3~(4-aminobencenosulfonamido~5-metilisoxazol/ en una e

. porcién de 1:5 (trimeboprim: sulfametoxazol), Se ha dis—

.
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puesto, por ejemplo, durante varios aﬁos,'de tabletas que
contenian 400 mg., de sulfametoxazol y 80 mg. de trimeto-
prinm,

Aunque la dosificacidn de una combinacién de una
2, 4~diaminopirimidina con upa sulfonanida, combinacién que
en adelante se denominard "“ingrediente activo%, depende en
cierto grado del tipo de infeccidn que se estd tratando, es
usual emplear una dosificacién de desde 100 a 900 mg, por
ejemplo aproximadamente 500 mg, dogificacidn que en algu-
nos casos se administra a pacientes adultos dos o mds ve-
ces al dla. Tales cantidades de ingrediente activo se ad-
ministran normalmente en forma de una itabletza, en la que
la proporcidn de ingrediente activo es usualmente de entre
60 y 80% (peso/peso). la proporcién que queda de la table-
ta estd constitulda normalmente por excipientes convencio
nales tales como un agente de desintegracidn, un agente
de granmulacién o de aglutinacidén, un agente lubricante y
una carga inerte. . .

Actualmente, la administracién de estas tabletés
encuentra a veces algunas dificultades, a causa de su ta~-
mafio necesariamente grande aunque la cantidad de ingredien
te activo sea de sblo 400 mg y constituya una proporcidn
de la tablete de hasta el 80y (peso/veso). Ademds, estas
dificultades aunentan cuando se administra una graﬁ canti~

dad de ingrediente activo, por ejemvlo mayor de 600 mg, a
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un pacicnte adulto en uns gols dbsis, como ocurre frecuen
tenente. 4sf nues, los wnecientes son reacios a trasar te-
les tabletas @ nenos que se reduszea su tamaiio,

adends, y desprecicdusmente, un aumento en la
proporcidn de ingrediente activo haste por encimn de 80
(neso/veso), reducicndo asf el tamalio total de la tableta,
ha dado corio rezultado, haste zhora, unas deficientes ca-
racterfosticas de la tablete, tales cono un elevado tiemno
de desintegracidbn o disoluecidbn, un alto Indice de desmenu-
zabilided, o wn bajo valor de dureza, Evidentemente, estas
caracteristicos cdquieren lg xdxine importancia, fundamen—
talimente por la razén de aue 1o pueden satiafacer ciertas
norras nédicas reoueridas por las avtoridades sanitarias
en rmchos nafses. Por cjemplo, unas caracteristicas defi-

cientes de lz ¥zbleba pueden dar luger muy bien a una abie

.8ibn o fraguentacidn de lnos tabletas durante su transporte,

¥ por lo tanto el nzciente no recibirfa la cantidad reque-
rida de ingrediente activo,

Se ha encontrado shora que pucde conseguirse una
tableta que ticne excelentes caracteristicas,.con una, pro-
noreida mds clevede de ingrediente activo presente que la
obtenide hasta zhora. De hecho, la Ptableta pueéé fabricar~-
se de modo ciie contenga unz proporcidn de incluso hasta
95;. (peso/pero) o incluso rmyor. Zsto se hace posible usan-

do un ingrediente acctivo, es decir, la combinacidén de unn
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2, 4=dicninopirinidine con una sulfonanida, que tiene un
tamafio de rarticulz, tal como se define aguf nds adelan-
te, de uenos éc 40 micras, Como la reduccién en la nro-
porcibén de excipiente es, naturclmente, simulitédnea con
el uso de una elevada pronorcibén de ingrediente activo,
la tableta resultante tieone ventasas econdnicas con re-
lacidn a lus tabletas antsriores.

Se ha encontrado tambidn cue un awnento en la
canacidad de hinchasiento, tal como sc define ufs adelante
de un azente desintesrante, vo asociado con una dismirmeidn
correspondiente en el tiempo de desintegracibn de una ta-
bleta de la iavencidn, isi pues, auaque el hajo tamafio de
partfeula del ingrediente activo cousa una nejora en las
caracterigticas de la tableta, la inclusidén de un agento

de desintesracidn oue tiene una capacidad de hinchamiento,

tal como se define mds adelante, meyor de 5,0 ml/g, apor—

ta una nmejora adicionsl de esbas caracteristicas. En par—
ticular, tombién pueden coaseguirse shora tiempos de desin-
tegracidn sorprendentemento bajos para tabletas que tienen
un elevado contenido, por ejemnlo 95: (peso/peso) de ine.
grediente activo, y, gl nisumo tienpo, un allto vaelor de du;
reza, tal como 12 ko,

Por consiguiente, la presente invencién propor—
ciona una tableta que counrende de 80 a 98¢ (veso/peso)

de una combinacidn de unn 2;4-dicninopirimidina con una
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sulfonamida, un agente de desintegracidén y un agente gra-
nulador, no siendo la cantidad total de ambos agentes de
mds del 20% (peso/peso) de la formulacidén, en la que el
tamafio de particula de la combinacién es menor de 40 mi-
cras, y el agente desintegrante tiene una capacidad de hin
chamiento +tal como se define aquf més adelante, mayor de
5 ml/g.

En particular, la tableta comprende al menos
85% (peso/peso), y preferiblemente 90% (veso/peso), de in-
grediente activo que estd presente, deseablemente, en ung
proporeién de desde 1:20 a 20:1, por ejemplo 1:5 (2,4-di-
aminopirimidinassulfonamida) y que tiene un tamafio de par-
t{cula mayor de 1 micra, preferiblemente 2 micras.

Ademds, se prefiere también una tableta que com-
prende de 1 a 5% (peso/peso) de un agente de granulacidn
y de 1 a 5% (peso/peso) de un agente de desintegraciédn,
como también una tableta que contiene un agente de desin-
tegracidén que tiene una capacidad de hinchamiento, tal co=
mo se define més adelante, meyor de 10 ml/g.

Una tableta que contiene de 100 2 900 mg del ine
grediente activo, por ejemplo aproximadamente 500 mg, conge
tituye un aspecto aln mds preferido de esta invenecién, aun~
que el aspecto mds preferido lo constituye una tableta que
comprende trimetoprim (80 mg) y sulfametoxazol (400 mg).

P2l eomo sé use en la invencién, el tamafio de par
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ticula del ingrediente activo se define en términos del
vdidmetro medio en peso", denominado en adelante D.M.P.
Asf{, cada particula se considera como una esfera que tie-
ne un volumen idéntico al tamafio real de particula, y el
D,M.P, es el "didmetro" tal que el 50% (en peso) de estas
hipotéticas esferas tienen un didmetro mayor que esa ci=-
fra, y el 50% (en peso) un diémetfo menor que esa cifra.
El D.M.P. puede determinarse usando un contador Coulter
en el que el ingrediente activo, dispersado en un electro-
lito que comprende una disolucién acuosa, por ejemplo, de
cloruro de sodio saturado con el ingrediente activo, se
hace pasar & través de un pequeflo orificio en un tubo so-
bre cualquiera de cuyos lados se sumerge un electrodo.
Ios cambios de resigstencia a medida que las particulas
atraviésan el orificio generan impulgos de voltaje cuyas
amplitudes son proporcionales a losg volimenes de las par—
ticulas. Los impulsos se amplifican, y se cuentan los mi-
meros 2 diferentes niveles de umbral, A partir de estos
datos puede determinarse la distribucidén de tamafios de
las particulas en suspensién, y de aqui el D,M.P,

El tamafic particular de particula del ingredien-
te activo que ha de emplearse con la presente invencién
dependerd del contenido previsto del mismo en la tableta
resultante., Si, por ejemplo, se requiere el 85% (peso/pe~

so) de ingrediente activo, el tamafio de particula podfa



ser, por ejemplo, de entre 20 y 30 micras. Por el contra-
rio, si se requiere un contenido de 95% (peso/peso) de in-
grediente activo, serfa aconsejable usar un tamafio de par—
t{icula avn menor, por ejemplo menos de 15 micras, y prefe-
5 riblemente 10 micras aproximadamenﬁe.
El tamafio de particula del ingrediente activo
puede reducirse fdcilmente por técnicas de precipitacién,
o molturando las particulas con cualquier aparato u otro
método cualquiera conocido en la técnica, adecuado para
10 tal fin, Se prefiere en particular el molino de martillos,
que puede usarse bien con el tipo de martillo rigido u os-
cilante, ¥y que convenientemente se combina con un extractor
¥ un ciclén para recoger el material.
Tal como se usa aquf, la capacidad de hinchamien-
15 to de un agente de desintegracién se define como el volu-~
' men (ml) hasta el que se hincha 1 g de una tableta que con-
tiene 95% (peso/peso) del agente de desintegracién seco, y
5% (peso/peso) de polivinilpirrolidona (K 30), cuando estd
en contacto con un exceso de agua a una temperatura de 210¢,
20 Se determina granulando el agente de desintegracién (2 g)
con 10% de polivinilpirrolidona (XK 30) (1 ml) y secando los
grdrulos resultantes a 60¢C, Ia compresién de log grdmilos
hasta un valor de dureza de 12 Kg da tabletas que tienen

un didmetro de 15 mm y un peso de aproximadamente 900 mg.,

25 Cade tableta se pesa despuds con exactitud y se coloca en

21.?-75 -8 =
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el fondo de una probeta de 25 ml., Un disco de nylon de
8 mm de espesor y que tiene dos acanaladuras constitu-
ye un cierre deslizante en la probeta, que se apoya sQ
bre la parte superior de la tableta., Las acanaladuras
estdn situadas opuestas una a otra sobre la circunfe-
rencia del disco, en una direccidﬁ que forma dnguio rec
t0 con el plano del mismo, permitiendo insertar una
aguja hipodérmica fina entre el disco y la pared de vi
drio de la probeta. Se coloca un peso de 5 g sobre el
disco de nylon y se inyecta agua, a través de una de
las acanaladuras, en el espacio que rodea a la tableta;
la otra acanaladura permite que salga el aire desplaza-
do. Cuando el nivel de agua estd por encima de la parte
guperior del disco, puede retirarse la aguja y afindirse
agua hasta que estd en exceso, por ej. 25 ml. Después
se anota a intervalos periddicos el volumen bajo el dig-
co hasta que ya no hay aumento adicional de absorcidn.
En algunos casos, los agentes de demintegracidn absorben
agua formando geles viscosos, y ésto disminuye la veloci-
dad de absorcién, necesitdndose un intervalo mds largo,
por ejemplo 48 horas, hasta alcanzar el mdximo hinchamien-
to.

Una vez completado el hinchamiento, se lee el
volumen final y se corrige el valor correspondiente para

1l g de la tableta, es decir el valor de la capacidad de



hinchamiento. Preferiblemente, la totalidad de la opera-
cién se debe efectuar a una temperatura ambiental aproxi
m2damente constante, por ejemplo 212C,
Los agentes de desintegracién que tienen una

5 capacidad de hinchamiento mayor de 5 ml/g y que, por lo
tanto, pueden usarse en la presente invencidn, incluyen
las carboximetilcelulosas de caleio, tales como la E.C.G
505, las carboximetilcelulosas de sodio de baja viscosi-
dad, tales como el Copagel, las gomas vegetales de base

10 de guar, tales como el Supercol U y el Supercol G.F., un
alginato de sodio, tal como el Alginate YZ, y los glico-
latos de sodio y almidén, tales como el Primojel. ILos
agentes de desintegracién mds preferidos son el Supercol
¥ el Primojel.

15 Los agentes de grarmulacidén que pueden emplearse
en la presente invencién incluyen el almidén en férma de
micflago, los derivados de glmidén tales como el almidén
"Snow Flake", los derivados de celulosa, tales como la me-
tilcelulosa, la gelatina, ¥y, preferiblemente, la polivinil

20 pirrolidona, .

las 2y4~diaminopirimidinas que pueden emplearse
en la presente invencidén incluyen las comprendidas por

la férmula (I)

25

21.2.715 - 10 -
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H2N~< X (1)
N —
R
5 donde X es un grupo fenilo opcionalmente sustituido cuan-

do R es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 dtomos de
carbono, 6 X es un grupo bencilo opcionalmente sustitui-
do cuando R es un 4tomo de hidrégeno. Preferiblemente,

X es un grupo bencilo sustituido de la férmla (II)

10 1
— CH R?
27N\ / (11)
R3
15 donde R1, R2 Y R3 son iguales o diferentes, y cada uno

de ellos puede representar un grupo alcohilo que tiene
de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene
de 1 a 4 4tomos de carbono, un 4tomo de hidrdégeno, 6

1
R

20 cohilendioxi que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, tal

y RQ, conjuntamente, pueden representar un grupo al-

¢omo un grupo metilendioxi,

Los ejemplos de compuestos que estdn compren=
didos en la férmula (I) incluyen el trimetoprim antediw-
cho, la diaveridina [j2,4—diamino-5-(3,4-dimetoxibencil)g;

25 rimiainé) , 2, 4=diamino=5-(3, 4, 6-trinetoxibencil) pirimidi

31.2.75. - 11 =
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na, ormetoprim /2,4-diamino-5-(2-metil-4,5-dimetoxibencil)—
pirinidina/, 2,4-diamino-5-(3,4-dimetoxi=5-bromobencil)piri
midina, y la pirimetamina /Z,4~-diamino—5-(4-clorofenil)-6-
etilpirimidin§7. El compuesto especialmente preferido es el
trimetoprin,

Ilas sulfonamidas que pueden emplearse en la presen

te invencidn incluyen las comprendidas por la férmula (III)

H2N Q 802—— MNH — Q (111)

donde Q es un grupo pirimidin-2-ilo pirimidin-4-ilo susti-
tuido o no sustituido, un grupo isoxazolilo sustituido, un
grupo quinoxalinilo, o un grupe acilo en el que el grupo al-
cohilo tiene de 1 a 4 dtomos de carbono.

Los ejemplos de sulfonamidas preferidas que estdn
comprendidas en la férmula (III) incluyen los antedichos sul-
fametoxazol, sulfadimetoxina /B-(4~-aminobenceno-sulfonamido)-
-2y 4~dimetoxipirimidina/, sulfadiazina /Z-(4-aminobencenosul
fonamido)pirimiding/, sulfadoxina /I-(4-aminobencenosulfonami
do)=5, 6~dimetoxipirimidina/, sulfaquinoxaling (2-sulfonamido~
~quinoxalina), sulfadimidina /2-(4-aminobencenosulfonamido)-
-4y 6-dimetilpirimidinaZ, sulfafurazol /5-(4-aminobencenosul-
fonamido)-3, 4~dimetilisoxazol/, y la sulfacetamida (N-sulfa-
nilacetamida). El compuesto especialmente preferido es el

sulfametoxazol.

- 12 -
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lag 2,4~dieminopirimidinas y las sulfonamidas
bueden prepararse por cualquiera de cierto mimero de mé
todos adecuados descritos en la técnica; por ejemplo pue
de prepararse convenientemente 2,4-diamino-S5-bencilpiri-
midinas por el método descrito y reivindicado en la Memo
ria descriptiva de la Patente Britdnica ne 1261455, mien
tras que puede prepararse, por ejemplo sulfametoxazol,
por el procedimiento descrito en la llemoria desecriptive
d la Patente Britdnica no 814,276,

Puede ser deseable también incluir una pequeila
proporcién de un lubricante adecuado, tal como estearato
de magnesio, en la tableta, de modo gue se impida que la
misma ge adhiera a los troqueles y matrices del equipo
automdtico de fabricacién de tabletas. Si se requiere,
pueden afiadirse también colorantes y agentes de conserva
cidn.

En otro aspecto de la invencién, se proporcio-
ne un método de preparar una tableta, que comprende la
compreaidn, en maquinaria normalizada, de una formulacién
que contiene de 80 a 984 (peso/peso) de una combinacidn
de una 2,4-diaminopirimidina con una sulfonamida, un agenw
te de desintegracién y un agente de granulacién, no sien-~
do la cantidad total de ambos agentes superior al 20%
(peso/peso) de la forrulacidn, siendo el tamafio de parti-

cula de la combinacién de menos de 40 micras, y teniendo

- 13 =



el agente de desintegrapién una capacidad de hinchamiento,
como se ha descrito anteriormente, mayor de 5 ml/g. El in
grediente activo y el agente de desintegracién se mezclan
en estado seco a baja velocidad, por ejemplo alrededor de
5 15 rev/min, en un mezclador planetario, y despuds se mez—
clan en mmimedo durante hasta aproximadamente 30 mirmutos con
una disclucidn gramladora, juntamente con disolvente adi
clional, si es necesario, para mantener la consistencla de
la masa, El material puede molturarse después, o bien se-
10 carse en bandejas o secarse en un lecho fluidigzad. El ma~
terial seco se tamiza y se afiade un lubricante a los gré-
milog obtenidos de este modo, Ia compresién de los grdmi-
los en maquinaria normalizada hasta la dureza especifica-
da da tabletas de la forma y el tamafio requeridos.,
15 Tal como se emplea en la Memoria, la expresién
(ﬁeso/peso) indica la proporcién de peso del excipiente
0 ingrediente activo especificados al peso total de la ta
bleta.
Se observard que las caracteristicas ventajosas
20 de una tableta hecha segin la presente invencién se deben
fundamentalmente a las interacciones que existen entre el
agente de desintegracién y la 2,4-diaminopirimidina, la
sulfonamida y el agente de granulacién,
El tiempo de desintegracién puede determinarse
25 por el método descrito en la British Pharmacopeia 1968,
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que comprende el movimiento rdpido de la tableta en agua
en condiciones normalizadas, hasta que ya no quedan més
fragmentos sobre una malla de alambre de soporte (véanse
pdgs. 1366 a 1367 de la obra citada).

En la British Pharmacopeia 1968 se indica tame-
bién que el tiempo de desintegracidn de cualquier table-—
ta no ha de exceder de 15 mimatos, pero que es deseable
que este tiempo sea de menos de 10 minmutos, y especialmen
te inferior a 5 mimuitos, por razones de seguridad, dadas
las variaciones inevitables de una tableta a oitra. Ademds
de este requerimienio esencial, generalmente se recomien
da que el contenido de humedad del grdnulo del que se pro
duce la tablete sea inferior a 2%.

Ia "dureza" de una tableta es la cantidad de
fuerze requerida para fracturarla, o mds correctamente la
resistencia a la fragmentacidn, y aunque puede medirse con
exactitud segin diversas normas, el método lMonsanto es con
veniente y adecuado para someter a ensayo la tableta pro-
ducide segin la presente invencién. Bdsicamente, el méto-
do implica el uso de un Aparato Monsanto de medida de la
Dureza de Tabletag, que es un dispositivo accionado por
un resorte, capaz de ejercer una presién radial sobre un
borde de la tableta, leyéndose la fuerze de fragmentacién
en una escala situada en la carcasa del aparato.

La desmeruzabilidad de ung tableta es una medi=-

- 15 =



10

15

20

25

:21.2.75

da de la pérdida de peso sufrida por una tableta por abra
sién o choque, y puede determinarse por medio de un Medi~
dor "Roche" de la desmenuzabilidad, en el gque una miestra
pesada de tabletas, por ejemplo 6 g, se somete en el apa
rato, durante un periodo de tiempé, por ejemplo 4 minmutos,
a la abrasién causada por una accibn de volteo, compara-
ble al hecho de que lag tabletas rocen unas contra otras
0 se sacudan contra las paredes de su recipiente en el uso
normal, y a un choque resultante de una cafda libre de
15,2 cm, tal como podria suceder durante las diversas ope
racioneg de su envasado, manejo y transporte.

El tiempo de disolucién de una tableta puede de
terminarse, por ejemplo, sesin la U.S.P. XVIII (Farmaco-
pea de los EE,UU.), usando un aparato que comprende una
cesta cilindrica de acero inoxidable y de malla de 1680
micras, un recipiente de vidrio cubierto de 1000 ml, un
bafio de agua de temperatura constante, y un motor de ve-
locidad variable., E1 medio de disolucidn, que puede ser
por ejemplo dcido clorhfidrico al 0,6%, de pH 1,2, se vier
te en el recipiente, que se ha sumergido previamente en
el bafio de temperatura constante, y se deja que el medio
alcance unz temperatura de 372C. Se coloca una tableta en
la cesta, y el aparato se monta de modo que la cesta esté
completamente sumergida en el medio., Se hace girar la ceg
tay por ejemplo a 120 rev/min, se retiran muestras a in-

tervalos con una jeringa, y se determina, por ejemplo, su

- 16 -
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absorcidén especifica de luz U.V.

A contimuacién se pondrdn de manifiesto otras
ventajas de la presente invencién, gracias a la descrip
cién siguiente de realizaciones de la misma, realizacig

nes que no limitan en modo alguno 'la invencidn.

Ejemplo 1
Se determiné la capacidad de hinchamiento de

una variedad de agentes de desintegracibn, segin el méio
do antes descrito, a una temperatura de 212C, Cada uno de

los desintegrantes sometido a ensayo se incluyé en la forx

mlacidn:

Peso (g)
Sulfametoxazol 800
Trimetoprim 160"
Desintegrante 19
P.V.P. K30 20,8
Dioctilsulfosuccinato de
sodio 0,8
Estearato de magnesio 10,0

El sulfametoxazol y el trimetoprim, cuya mez=—
cla tenfa un tamafio de particula de 11,6 micras, junta-
mente con el desintegrante, se mezclaron en seco en un

mezclador Horton, antes de la adicién de una disolucidén

-17 =
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(260 ml) que contenfa P.V.P. K30 y dioctilsulfosuccina-
t0 de sodio en partes iguales de alcohol y agua. Se hizo
otra adicién (200 ml) de una disolucién que contenfa sélo
partes iguales de alcohol y agua, antes de que la masa
himeda se hiciera pasar a través de un tamiz de malla de
1000 micras, Los grdnulos resultantes se secaron en un
gsecador de lecho flufdo durante 20 mirmutos a 70¢C, antes
de tamizarlos a través de un tamiz de malla de 1000 mi~-
cras.

Se afiadié a los grdnulos estearato de magnesio,
tamizado previamente a través de un tamiz de 125 micras,
¥y la mezcla resultante se comprimié en una mdquina de com
presidn Manesty D3 giratoria, para dar tabletas que tie-
nen un valor de dureza de 12,0 kg (Monsanto).

Después se examinaron las caracteristicas, en
particular el tiempo de desintegracidn, de cada formula-

cién de tableta.
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CAPACIDAD DE HINCHA- | TIENMPO DE DESIN
AGENTE DESINTEGRANTE MIENPO (ml/g) PEGRACION/min

Supurcol U 23,1 ‘ 1,08

g Primojel 14,8 : 1,42
Alginate YZ 10,2 2,17
Copagel 5,2 3,17
Supercol G.F. T+4 3,17
E.C.G. 505 6,0 Ty67

10 Cepo cellulose 4,8 >15
Acido alginico 4,6 >15
Avicel FH 101 324 >15
Veagum regular 2,3 »15
Crodamix U, 35 1,6 >15

15 Almidén de maiz 1,3 >15

20 Estos resultados demuestran que el ugo de un agente
desintegrante que tiene una capacidad de hinchamiento superior
e 5 ml en una formulacidn, proporciona una tableta con caractg
-risticas superiores, particularmente con relacién a su tiempo
de desintegracién,

25
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Ejemplo 2

Se mezclaron sulfametoxazol (800 g) y trimeto
prim (160 g) y después se hicieron pasar por un molino
pulverizador Apex provisto de un tamiz B, 1762. El molino
se hizo funcionar a velocidad media con las hojas corta-—
doras hacia adelante para dar un ingrediente activo con
un tamafio de particulas de 10 micras. la mezcla de sulfa
metoxazol y trimetoprim resultante se mezclé en seco con
Primojel (20 g) en un mezclador Morton.

Se disolvié gelatina (20 g) en agua (100 ml) ¥y
la disolucidn se completdé hasta 200 ml con alcohol. Ia di
solucién resultante se afindié a la mezcla seca para lo-
grar su granulacién, Ia masa hdmeda resultante se tamizé
a través de un tamiz de 1000 micras y se secé en un seca~-
dor de lecho fluidizado a 60¢C durante 20 minutos. Los grd
mlos secos, que tenfan un contenido de humedad de 0,4% se
tamizaron de nuevo a través de un tamiz de 1000 micras.

Se afiadid a los grdmulos estearato de magnesio
(10 g), tamizado previamente a través de un famiz de 125
micras, y la mezcla resultante se comprimié en una médquina
giratoria de compresién Kanesty D3, para dar tabletas con
un valor de dureza de 12,0 kg (Monsanto), un tiempo de de~
sintegracién de 45 seg. ¥ un indiée de desmenugzabilidad me
nor de 0,2%,

Tl tiempo para que se disolviera el 50% de la ta
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bleta en HCl al 0,6% (pH 1,2), denominado en adelante
Teor ¥ el tiempo para que se disolviera el 80% de la
tableta en HC1 al 0,6% (pH 1,2), denominado en adelan-
te Tgor ©ra de 7 min y 20 min, respectivamente.

Todas las tabletas tenfdn un espesor de 5,5
mm, un didmetro de 11 mm, un peso de 505 mg y conte=~

nian 400 mg de sulfametoxazol y 80 mg de trimetoprim.

Ejemplo 3

Se mezclaron en seco sulfametoxazol (4000 g)
y trimetoprim (800 g), cuya mezcla tenfa un tamafio de
particulas de 11,6 micras, con Primojel (95 g) en un -
mezclador Beken durante 10 mimutos. Se disolvié gelati
na (100 g) en agua (500 ml), y la disolucidén se comple
t6 hasta 1000 ml con alcohol, Ia disolucidén resultante
se afiadié a la mezcla geca, juntamente con una disolu-
cidén (250 ml.) que contenia sélo partes iguales de al-
cohol ¥y agua, ¥y se mezclaron durante 20 mimutos. Ia ma

sa himeda resultante se hizo pasar después a través de

un molino pulverizador Apex provisto de un temiz A9(630

micras), y los grémulos se secaron durante la noche so
bre bandejas a 502C, Los grdmulos, que tenfen un contg
nido de humedad de 0,47%, se hicieron pasar de mevo a
través de un tamiz de 1000 micras.,

Se afiadié a los grdnulos estearato de magne-

sio (50 g), tamizado previamente a través de un tamiz
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de 125 micras, y la mezcla resultante se comprimié en
una mdquina giratoria de compresién lanesty D3, para dar
tabletas con un valor de dureza de 12,0 kg (lionsanto), un
tiempo de desintegracién de 46 segundos, y un Indice de
desmenuzabilidad de menos de 0,2%.

Los valores TSO y T8O eran, respectivamente, de
4 y 11 minutos, y todas las tabletas tenfan un espesor de
5,56 mm, y un didmetro de 1l mm,, un peso de 505 mg y con

tenfan 400 mg de sulfametoxazol y 80 mg de trimetoprim.

Ejemplo 4

Se mezclaron en seco sulfametoxazol (4000 g) ¥y
trimetoprim (800 g), cuya mezcla tenfa un tamafio de par—
tfculas de 11,6 micras, con Primojel (95 g) en un mezclg
dor Beken durante 10 minutos. A la mezcla seca se le afia
dié una disolucidén (1300 ml) de P.V.P. K30 (104 g) y dioc
tilsulfosuccinato de sodio (4 g) en partes iguales de al
cohol y agua, juntamente con otra disolucién (100 ml) que
contenfa sélo partes iguales de alcohol y agua; Ia mesa
himeda se mezcld durante 10 mimutos y se hizo pasar des-
pués a través de un molino pulverizador Apex provisto
de un tamiz A9. Los grédmulos resultantes se secaron duran
te la noche sobre bandejas a 502C. Los grdmnulos secog, que
tenfan un contenido de humedad de 0,70%, se hicieron pa=
sar despuds a través de un tamiz de 1000 micras.

Se afiadié a los grdmulos estearato de magnesio
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(50 g), previamente tamizado a través de un tamiz de 125
micras, y la mezcla se comprimid en una mdquina giratoria
de compresién kanesty D3, para dar tabletas que tenian
un valor de dureza de 12,4 kg, un tiempo de desintegra-
cién de 1 min., 31 seg. y un Indice de desmenuzabilidad de
menos de 0,24,

Los valores TSO y Tgy eran respectivamente de 7
¥y 29 minmutos, y todas las tabletas tenfan un espesor de
5,33 mm, un didmetro de 11 mm, un peso de 508,8 mg, y con
tenian 400 mg de sulfametoxmzol y 80 mg de trimetoprim,

Ademds, cuando la mezcla se comprimid hasta du-
reze mdxima (mds de 20 kg), el tiempo de desintegracién
fué de 9 min,

Ejemplo 5

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 4, excep
to en que se sustituyd el Primojel por Supercol U,

Ia compresidén de la mezcla didé tabletas que te-
nian un valor de dureza de 12,5 kg, un tiempo de desinte-
gracién de 1 min. 45 seg. y un Indice de desmemuzabilidad
de menos del 0, 2%,

Lios valores T50 ¥y T8O eran, respectivamente, de
8 ¥y 31 min, y todas las tabletas tenian un espesor de 5,42
mm, un didmetro de 11 mm, un peso de 503,8 mg, y conte-
nian 400 mg de sulfametoxazol y 80 mg de trimetoprim,

Ademds, cuando la mezcla se comprimié haste mdxi
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ma dureza (mds de 20 kg), el tiempo de desintegracidén fué

de 9 minutos,

Ejemplo 6

Se repitidé el procedimiento del Ejemplo 4, pero
el Primojel se sustituyd por Alginate YZ.

Ia compresibn de la mezcla dié tabletas que te-
nian un valor de dureza de 12 kg, un tiempo de desintegra-
cién de 1 min y 53 seg y un Indice de desmenuzabilidad de
menos de 0, 2%.

Los valores de T5O vy T80 eran, respectivamente,
de 9 y 31 min., y todas las tabletas tenfa un espesor de
5,40 mm, un didmetro de 11 mm, un peso de 504,0 mg y con-
tenfan 400 mg de sulfametoxazol y 80 mg de trimetoprim.

Ademds, cuando la mezcla se comprimié hasta méxi
ma dureza (mis de 20 kg), el tiempo de desintegracién fué

de 5 min., 25 seg.

Ejemplo 7

400 g de sulfametoxazol y 80 g de trimetoprim,
cuya mezcla tenfa un tamafio de partfcula de 11,8 nmicras,
y Primojel (24 g), se mezclaron en estado seco durante 10
minutos en un mezclador de paletas Z. Se prepard una disg
lucién que contenia gelatina (16 g), dioetilsulfosuceinato
de sodio (1 g), alcohol (57 g) ¥y agua purificada (80 g).
Ia disolucién se mezcld en himedo con los polvos durante

10 minutos usando una baja velocidad. Ia masa himeda se hi
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z0 pasar a través de un tamiz de 1000 micras. Los grinu-
log obtenidos se secaron en un lecho fluidizado a 602C
durante 30 minutos hasta un contenido de humedad de 0,86%,

Los grdmlos secos se tamizaron a través de un
tamiz de 1000 micras y se mezclé estearato de magnesio
(4,8 g), tamizado a través de tamiz de 125 micras, con
los grénulos, y la mezcla resultante se mezcld en una
miquina giratoria Manesty D3, dando tabletas que tenian
un valor de dureza de 14,5 kg (lMonsanto), un tiempo de de
sintegracién de 58 segundos y un Indice de desmenuzabi-
lidad de 0,46%,

Log valores de T5o y TBO eran, respectivamen~
te, de 2 min, y 3 min,, y todas las tabletas tenfan un
espesor de 5,8 mm, un didmetro de 11 mm, un peso de 526
mg, y contenfan 400 mg de sulfametoxazol y 80 mg de tri

metoprim,

Ejemplo 8

Se granularon, como en el Ejemplo 7, sulfameto
xazol (400 g) y trimetoprim (80 g), cuya mezcla tenfa un
tamafio de particula de 11,8 micras, Primojel (80 g) y lac
tosa (30 g). Los grédnulos se secaron hasta un contenido
de humedad de 1,43%.

Despuds de tamizar a través de un tamiz de 1000
micres, se mezcldé con los grédnulos estearato de magnesio
(4,8 g), tamizado previamente a través de un tamiz de

125 micras, y la mezcla resultante se comprimié en una
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mdquina giratoria Nanesty D3, dando tabletas que tenian
un valor de dureza de 14,8 kg (llonsanto), un tiempo de
desintegracién de 1 min. 53 seg. y un indice de desme~
rmuzabilidad de 0,34%., Los valores de TEO ¥y Tgp eran, reg
pectivamente de 2 min. y 4 min., ¥ todas las tabletas te
nfan un espesor de 6,3 mm, un didmetro de 11 mm, un peso
de 572 mg, ¥y contenfan 400 mg de sulfametoxazol y 80 mg

de trimetoprim.

Ejemplo 9

Se mezclaron en estado seco sulfametoxazol
(80 g) y trimetoprim (400 g), cuya mezcla tenfa un tama-
fio de partfculas de 28,4 micras, almidén pregelificado
(96 g) y Primojel (16 g), durante 10 min, en un mezcla~
dor de paletas Z. Se mezclé agua purificada (200 g) en
nimedo con los polvos durante 10 minutos. Ia masa himeda
se hizo pasar a través de un tamiz de 1000 micras, y des—
pués los grdnulos se secaron hasta un contenido de hume-
dad de 1,25%,

Se afindié a los grdnulos secos estearato de
magnesio (4,8 g), tamizado previamente a través de un ta-
miz de 125 micras, y la mezcla resultante se comprimié en
una m{quina giratoria Hanesty D3, dando tabletas que te~
nian un valor de dureza de 9,8 kg (Monsanto), un tiempo

de desintegracién de 6 min 10 seg., y una desmenuzabili-
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dad de 0,30%. Los valores de Tgo ¥ Tgo eren respective-
mente, de 5 min. y 1l min, y todas las tabletas tenian

un espesor de 6,69 mm, un didmetro de 11 mm, un peso de
597 mg, y contenian 80 mg de sulfametoxazol, y 400 mg de

trimetoprim,

Ejemplo 10

Se mezclaron en estado seco y durante 10 min,
sulfametoxazol (400 g) y trimetoprim (40 g), cuya mezcla
tenla un tamafio de particulas de 1l micras, y Primojel
(32 g). Se preparé una disolucién que contenfa polietilen
glicol 6000 (28 g) vy agua purificada (122 g). Ia disolu-
cién se mezcld en humedo con los polvos durante 10 min,
los grdnulos se prepararon como en el Ejemplo 7. Los grd
milos se gecaron hasta un contenido de humedad de 1,1%.

Se afiadié a los grdmulos secos estearato de mag
nesio (4,8 g), previamente tamizado a través de un tamiz
de 125 micras, y la mezcla resultante se comprimié en una
mdquina giratoria lianesty D3, dando tabletas que tenfan un
valor de dureza de 14,4 kg (lMonsanto), un tiempo de desin
tegracién de 7 min 15 seg., y una desmenuzabilidad de 0, 33%.
Log valores de TSO y TSO eran, regspectivamente, de 14 nmin
¥y 35 min, y todas las tabletas tenfan un espesor de 5,50
mm, un didmetro de 11 mm, un peso de 545 mg, y contenian

440 mg de sulfametoxazol y 40 mg de trimetoprim,

Ejemplo 11

Se megzclaron en estado seco, durante 10 minmutos,
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sulfametoxazol (400 g) y trimetoprim (80 g), cuya mez-
cla tenia un temafio de particulas de 11,8 micras, y AL
ginate YZ (96 g). Se preparé una disoluclén que conte-
nias polivinilpirrolidona K 30 (16 g), aleohol (80 g) ¥
agua purificade (100 g), y despuds se mezcld en himedo
con los polvos durante 10 minutos usando una baja velo
cidad. Los grénulos se praepararon como en el Ejemplo
1 y se secaron hasta un contenido de humedad de 1,0%.

Los grénulos secos se tamizaron a través de
un temiz de malla de 1000 mieras, y se mezcld esteara-—
to de magnesio (4,8 g), tamizado a 125 micras, con los
grénules, y la mezcle resultente se comprimidé en une
méquine giratoria Manesty BB3, dando tabletas que te-
nian vn velor de dureze de 12,7 kg (Monsanto), un tiem
po de desintegracién de 6 min. 25 ssg y un Indice de
desmenuzabilidad de 0,2%.

El valor de Tgy era de 5 min y todas las ta-
blatas tenien un espésor de 6,7 mm, un didmetro de 11
mm, un peso de 597 mg, y contenian 400 mg de sulfameto
xazol y 80 mg de trimetoprim.
Ejemplo 12

Sulfadiezina (1.000 g) y trimetoprim (200 g),
1a mezcla de los cusles tenia un tamafio de particula
de 15 milimicras, se meZclaron en seco con primojel

(23,8 g) en un mezclador de paleta en forma de Z duran
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te 10 minutos. Polivinilpirrolidona, K30 (26 g) y diog
tilsulfosuccinato de sodio (1 g) se disolvieron en agua
purificeda (130 ml) y la solucidn se completé hasta

260 ml con alcohol.

La solucién resultante se afiadié a la mezcle
seca junto con una solucién (120 ml) que contenia solg
mente partes iguales de alcohol y egua, y se mezcléd du
rante 10 minutos. La masa himeda resultente se hizo pg
sar a travéds de un temiz metdlico de 1,000 milimicras
y 86 secé en un secador de lacho fluido & 70°C durante
20 minutos. Los grénulos que tenian un contenido de hu
medad de 0,46% fueron pasados otra vez a través de un
tamiz metdlico de 1000 milicieras.

Estearato de magnesio (5 g), previamente ta-
mizado a través de un tamiz de 125 milimicras, se afia-
di6 a los grénulos y la mezcle resultante fue comprimi
da en una mdguina de compresién rotatoria Manesty D3
pare proporcionar tabletas gue tenian un valor de dure
za de 10,5 kg (Monsanto), un tiempo de desintegracién
de 2 minutos y 25 segundos y un indice de desmsnuzabi-
lidad de menos de 0,2%. Cada tableta tenia un espesor
de 4,94 mm, un peso de 502 mg y contenia 400 mg de sul
fadiazina y 80 mg de trimetoprim.

La presente solicitud, que corresponde a la

presentada en Gran Bretafia, el 14 de Febrero de 1974,
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bajo el N¢ 6758/74, se acoge a los beneficios del Arti-
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVIND ICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, gque
se presentan para gque sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, soa
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un método para preparar una tableta de
una formulacién farmacéutica que contiene una 2,4-diz
minopirimidina y una sulfonamida, teniendo la tableta
biodisponibilidad me jorada en uso y conteniendo une& com
binacidn de una 2,4-diamino-5-bencilpirimidina con una
sulfonamida, un agente de granulacidn y un agente de des
integracién, caracterizado porque se prepara la 2,4-dia
mino-5~hencilpirimidina haciendo reaccionar guanidina
con-un compuesto de fdérmula (IV)

3-11-76 - 30 -
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R cN
R CH,—C_ (1v)
~
z
r3 ¥

3 son iguales o diferentes y cada uno

en la que Rl, R2 YR
puede representar un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 &~
tomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 Ato-

1 Yy R2 tomudos

mos de carbono, 1 Atomo de hidrdgeno o R
juntos pueden representar un grupo alcohilendioxi que tie
ne de 1 a 4 dtomos de carbono, y bien (4) X e Y tomados
Juntos representan un enlace adicional cuando Z represen
ta (1) el grupo NR4R5, que es alifédtico, heterociclico o
aromético, 0 une amina secundaria o terciaria, o (ii) un
grupo alcoxi o alcohiltio, 0 bien (B) X es un 4tomo de
hidrdgeno cuando Y y Z representan cada uno un grupo al-
coxi o tomados juntos representam un grupo alcohilendio-
xi; se purifica la 2,4-diamino-5-bencilpirimidina resul~

tante y se combina con una sulfonamida, tras lo cual se

reduce, si es necesario, el tamafio de particulas de la

combinacidn hasta por debajo de 40 micras; se granula de

3-11-76 -3 -
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un 80 a un 98% (peso/peso) de la combinacidn utilizendo
un agente de granulacidn, afiadiéndose antes o después de
la granulacidn un agente de desintegracidén que tiene una
capacidad de hinchamiento superior a 5 ml/g, no siendo
de més del 20% (peso/peso) la cantidad total de ambos
agenies; y se comprimen los gréinulos resultantes en ma—
quinariz normalizada para facilitar la interaccidén moig
cular entre el agente de desintegracidén y cada uno o umno
de 1la 2,4-diamino~5~bencilpirimidina, la sulfonamida y
el agente de granulacidn, proporcionando de este modo ta
bletas con un tiempo rdpido de desintegracidnm.

28,- Un método segin la reivindicaeidn 12, en
el que la tableta contiene al menos 85% (peso/pesd) de
la combinacién de una 2,4-diaminopirimidina con ura sul
fonamide.

38.~ Un método seg'\in'la reivindicacidn 24, en
el que la tableta comprende ml menosg 90% (peso/p_éso) de
la combinacién de una 2,4-diaminopirimidina con una sul
fonamidsz, ) .

48,.- Un método segin la reivindieacién 3¢, en
el que la tableta contiene al menos 95% (peso/peso) de
la combinacidén de una 2,4~-diaminopirimidina con une sul
fonamida. '

58,~ Un método seglin cualquiera de las reivin
dicaciones anteriores, en el que la tableta comprende

3-11-76 - 32 -
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de 1 a 5% (peso/peso) de un agente de granulacidn.

68.- Un método segin cualquiere de las reivin
dicaciones anteriores, en el que la tableta contiene de
1 a 5% (peso/peso) de un agente de desintegracidn.

78.- Un método segin cualquiera de las reivin
dicaciones an%eriores, en el que el tamafio de particula
de la combinacidén de una 2,4-diaminopirimidina con una
sulfonamida es menor de 30 mieras,

82.~ Un método segin la reivindicacidn 72, en
el que el tamafio de particula es de menos de 20 micras.

94,~ Un método segin la reivindicacidn 8¢, en
el que el tamafio de particula es de aproximadameﬁig 10
micras.

108.~ Un método segin cualquiera de las reivin
dicaciones anteriores, en el que el agente de desintegra
eidn tiene una capacidad de hinchamiento mayor de 10 ml/g.

112,- Un método megin cualquiera de las reivin
dicaciones anteriores, en el gue la proporcidn de 2,4~
~diaminopirimidina a sulfonamida es de 1:20 a 20:1.

122,~ Un método segin la reivindicacidn 118,
en el que la proporeidn de 2,4-diaminopirimidina a sul-
fonemida es de 1:5. ' .

138,~ Un método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que la tableta compren-
de de 100 a 900 mg de la combinacidn de una 2,4-diamino

3-11-76 - 33 -
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pirimidina con wna sulfonamida.

148,.- Un método segin la reivindicacidén 138,
en el gque la tableta comprende aproximadamente 500 mg.
de la combinacidn de una 2,4~diaminopirimidina con una
sulfonamida.

158.~ Un método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que la 2,4-diaminopiri
midina es un compuesto de la fdrmula (I)

NH,

N

HyN -—</ \ X (1)

N
R

donde X es un grupo fenilo opcionalmente sustituido,
cuando R es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 4to-
mos de carbono; 6 X es un gripo bencilo opcionalmente
sustitufdo cuando R es un dtomo de hidrdgeno.

168,= Un método segin la reivindicacidn 158,
en el que X es un grupo bencdilo sustituido de la fdér-
mula (II)

\

3-11-76 - 34 -
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CH —in R - (I1)

3

donde Rl, R2 ¥y R” son iguales o diferentes, y cada uno
de ellos puede representar un grupo alcohile que <tiene
de 1 a 4 4dtomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, un dtomo de hidrogeno, 6
Rl Y Rz Pueden representar conjuntamente un grupo al-
cohilendioxi que tiene de 1 a 4 £tomos de carbono.
178.- Un método segin la reivindicacidn 16s,
en el que la 2,4~diaminopirimidina es trimetoprim. 41
188,- Un método segin cualguiera de lagc rei-
vindicaciones anteriores, en el gque la sulfonamida es

un compuesto de la férmula (IIT)

H2N——©——— 502—-—-NH'-—Q (111)

donde Q es un grupo pirimidin-2-ilo opcionalmente sus-
titufdo, pirimidin-4-ilo, isoxazolilo sustitufdo, un

3-11-76 - 35 -
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grupo quinoxalinilo o un grupo acilo en el que el gru-
Po alcohilo tiene de 1 a 4 &tomos de carbono.

198.- Un método segin la reivindicacidén 188,
en el que la sulfonamida es sulfametoxazol.

208.- Un método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que la tableta compren
de 80 mg de trimetoprim y 400 mg de sulfemetoxazol.

212.- Un método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que el agente de granu
lacidn es polivinilpirrolidona. o

228,~ Un método segin cualguiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que el agente de desin
tegracién es glicolato de sodio y almidén. '

238,~ Un método para preparar una tableta e
una formuleecidén farmacéutica que contiene una 2,4-ﬂiami
nopiriﬁidina ¥y una sulfonamida. ‘

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y siete hojas

escritas a méquina por una sola cara.

3-11-76
MPB-"

Madrid, (9.NOV 1976
P. 4.

Alberto de Elzaburu

Por Ppder,
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