"'MINISTERIO DE INDUSTRIA |
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES g

- @ INVENTOR (E3)

@ a1

@ FECHA DE PRESENTACION

PATENJE DE_INVENCION

EPAN'A

@ @NUMERO 3 3 @P-\IS
497/76 P Ee‘bneﬁb e 1976 DINAMARCA

@racm\ DK PUALIGIDAD @CLA Flclu:nou m-rzmmcl\ @PATSNT:-BE LA QUE ES MIVISIONARIA

@TITULO DE LA INVENGION ‘ »v 1%_
"PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION D % 5111' OF ESTABLE E INYOCTABLE

GUE CONTENGA UNA SWLFONAMIDA Y\

¥
I IR
AN X
@) sevicrvanre \x ; P v
Aktieselskabet Rosco \
A

DOMICILIO BEL SOLICITANTE

30, Tastrupgardsvej DK=2630 TASTRUP (Dinsmarca)

D. José Bou Casals

@ mrvuar s

el solicitgnbe

@ REPRESENTANTE

VICTOR GIL VEGA

NE A4 MOD: 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA -
W - o



10

15

20

25

flemoria Descriptiva

La presente invencidn se relaciona can
la produccidn de preparados inyectables que contig
nen una sulfonamida y un potenciador del tipo de
2y4-diamino-pirimidinas.

El potenciasdor acentlia el efecto tera
peutico de la sulfonamida.

Como compuestos de especial valor entrae
los potenciadores, pueden mencionarse la diaveridina
(2, 4~diamino~5- (3, 4-dimetoxibencil)=pirimidina) y la
trimetoprim (2,4~diamino-5-(3,4,5~(trimetoxibencil)-
pirimidina).

Una sulfonamide preferids para su uso
de acuerdo con la invencidn es el sulfafuraszol (3,4=
dimetil-S~sulfanilamidoisoxazal) como sal dietanol-
amina. |

Las sulfonamidas formen en agua sales
solubles con ciertas bases, en tanto gque los poten-
ciadores forman en agua sales solubles solamente con
ciertos Acidos. Por consiguienta, mezclando solucio-
nes acuosas de los dos companaentes, tiene lugar una
precipitacidn, siendo esta la rezdn por la que ss ha
considerado imposible la produccidn de composiciones
inyectableé mediante tal mezcla.

La presente invencidn se basa en la sor-
prendente observacidn de que pueden producirse prepg

rados inyectables estables si el potencicdor se halla
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presente en forma de lactato y la sulfonamida en
forma de la sal dietannlamina, cuando el vslor del
pH se halla dentro del nivel ngutro.

S5¢ conocen otros métodos de produccidn
de soluciones de sulfonamids y potenciador inyectg
bles. Asi, la patente britfnica n? 1.,176.395 se rg
laciona con la produccidn de soluciones, en las que
la sulfonasmida, como una sal metflica slcalina, se
disuelve en aqua y el potenciador se disuelve en -
un disolvente orgénico mezclable con agua, despuds
de lo cual se unen ambas soluciones. El1 uso ds una
sal metélica alcalina de la sulfonamida tiene por
resultado una reaccién fuertemente bdsica, lo que
significa que el prepsrado irrita los tejidos en
el lugar de inyeccidn. 5i se ajusta el pH a una re
aceidn més suave (neutra), tiene lugar una precipi
tacidn del preparado.

Se conoce otro mbtodo de produccidn de
un preparado inyectsble de dichos componentes de -
acuigrdo con la patente danesa n? 128.229, que des-

cribe la produccidn de una suspensidén dotads de un

pH de 9,75 & 12,0. Este pH os indesecablemente sleova

do y el preparadoc no puede usarse, por ejemplo, pa-
ra inysceidn intravenosa.

Finalmente, la publicads memoria alema-
na n® 2,445,400 describe un prepasrado consistente -

gn sulfadimiding, sulfatiazol y trimetoprim disuel-
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tos en N,N-dimetil-acetamida. Asi, esta publicacidn

representa un intento de evitacidn de precipitacio-

Nes mediante uso de dos sulfonamidas diferentes pa=

ra obtener la descads concentracidn de sulfonamida.

3in embargo, debido al bajo contenido de agua, aprg

ximadamgnte un 155 en la solucidn resultante, la prg
sidn osmdtica serd elevada, la cual es indeseable a

efectos de inyeccién,

De acuerdo con la présente invencidn, -
se hace frente a las citadas desventajas y se obtig
ne una solucién de sulfonamida y potenciador establs
e inyectable, cuando se disuelwven la sal dietanglamj
na de una sulfonamida y 8l lactato de diaveridina o
trimetoprim en una mezcla de agua, propllencglicaol
y Nemetilpirrolidona, siendo el contenido en agua
del 10% al 50, p/v, el contenido en propilenoglicol
del 15+ al 30, p/v y el contenido en Nemetilpirroli
donma del 20). al 40,. p/v, y siendo el pH del prefiara
do de 5,5 a 7,5. La reaccidn de tal solucidn ante
los fldidos de los tejidos de los animales inyecta-
dos seré sustancialmente neutra.

l.a sulfonamida preferida es el sulfafu-
razol, pero la invencidn no se limita en tal spntie
do, puesto ‘que también pueden emplearse otras sulfop
amidas que pueden formar sales dietanolaminas de su-
ficiente estabilidad en la citada mezcla,

Correspondientemente, la sal preforida



10

15

20

del potenciador os el loctsto, si bien pueden usar-
so tambign otras sales, como el citrato o el hidro-
claruro,

La relacifn entre sulfonamida y poten-
ciador puede variar dentro de amplios limites, con
cretamente entre 20:1 y 1:1. Clinicamente, la rela
cién més usads es ls de 5:1,

Las soluciones de acuerdo con la inven
cidn se producen fécilmente disolviendo el potencia
dor en fcido léctico y ofiadiendo N-metilpirrolidona,
en tanto, que en un recipiente separado, lz sal dig
tanolaming de la sulfonamida, se disuelves en una -
mezcla de agua y propilenoglicol y finalmente se mez
clan ambas soluciones.

Los contenidos de los componentes actie
vos sn el preparadg pueden veriarse entre el 67 vy
el 407 p/v, siendo preferiblemente del 127 y el 36
p/v, variando el contenido en agua entre el 10, y -
el 507 p/v y preferiblemente entre sl 20, y el 40)
p/ve

El contenido en agua relativemente elg
vodo de los disolventes mezclados ayuds a roducir
los dafios a los tejidos en el lugar de inyeccidn,
después de una inyeccién intrsmusculare.

A continuacidn se ilustra el procedimien

to de la invencidn mediante algunos ejemplos.,
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Ejemple 1.

En un vaso que contiene 5 g de fcido
léctico y 10 ml de sgua, se disuelven 4 g de diavg
ridina y se afiaden luego 30 ml de N-metilpirrolidg
na con agitacién, a temperatura amblents.

En otro vaso se disuelven 20 g de sul-
fafurazal vy 8,3 g de dietanolamina en una mezcla
de 20 ml de agua y 20 ml de propilenoglicol, calef
tando a 602C y, cusndo la solucidn adquiere limpi-
dez, se enfria a temperatura ambiente.

Se vierte lentamente la primers solu-
cién en la que contiene sulfonamida y se ajusta el
pH en 6,7 a 7,0. Luego se afiade 1 ml de fenilcarbi
nol y se ajusta el volumen de la solucién con pro-
pilenoglicol, para completar hasta 100 ml. Finalmen
te, se somets la solucibén a filtracidn estéril y se

introduce el filtrade en ampollas estériles.

Ejemplo 2

Se disuelven 15 g de polivinilpirrelidg
na (peso moleculor medic de 12.000) en 60 ml de agua.
N 20 ml de esta sclucidn y 8 g de Adcido lfctico cone
tenidos ecn un vaso, se afiaden 8 g de trimpotoprim, que
es totalmente disuelto, y luego se agregan 50 ml de
v-metilpirrolidana,

En otro vaso se disuelven 40 g de sulfa-

furazol y 16,C g de dietanolamina en unz mezcla de
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50 ml de solucidn de polivinilpirrolidona y 40 ml
de propilenoglicol, colentando a 602C, enfridndosse
luego la sclucidn a temperatura ambients, una vez
limpida. Se vierte lentamente ls solucidn que con-
ticne trimetoprim en la que contienc la sulfonami-
da y se ajusts el pH en 6,6 a 6,8, Lucgo se afiaden
2 ml de fenilcerbinol y se ajusta al volumen de la
solucidn en 200 ml con propilenoglicol. Finslmente
se sompte la solucifn a filtracidn estéril y so in
troduce el filtrado en ampollas estérilces.

Los términos en que se ha redeclado eg
ta memoris deberdn ser tomados siempre cn sentido

amplio, no limitativo.



10

15

20

25

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva in
vencidn, a favor de Aktieselskabet Rosco, con domie-
cilio en 30, Tastrupgardsvej DK-2630 Tastrup (Dina-
marca), lo especificado en las siguientes reivindi-
caclones:

1.- Procedimionto de produccidn de una
solucidn estable e inyectable que contenga una sul
fonamida y un potenciador, caracterizado porque la
sulfonamida, bajo la forms de su sal dietanolamina,
y una sal del potenciador, son disueltas en una mez
cla de agus, propilenoglicol y Nemetilpirrolidona,
siendo el contenido acuoso del preparado del 10 al
50," p/v, el contenido en propilenoglicol del 159 al
305 p/v y el contenido en N-metilpirroclidona del 20%
al 40,. p/v; seguidamente se ajusta el pH entre 5,5
y Ty5.

2.- Procedimiento de produccidn de una
solucidn ostable e inyectable que contenga una sul
fonamida y un potenciador, segln la reivindicacidén 1,
caracterizado porque como sulfonamids se emplea la
sal dietanolamina de sulfafurazol y porque como po=-
tenciador se usa diaveridina ¢ trimetoprim en forma
del lactato.

3.- Procedimiento de produccidn de una
solucidn estsble e inyectable que contenga una sul

fonsmida y un potenciador, segln las reivindicacio-
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nes 1 6 2, caracterizado porque se disuelve del 108%
al 36, p/v ds los componentes'actiuos en forma de
sus respectivas sales en una mezcla de asgua, propi
lenoglicol y Ne-metilpirrolidona, siendo el conteni
do en agua de la sclucidn del 20, sl 404 y ajustén
dose el pH de la solucidn entre 6,5 y 7,5.

4.- "PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE UNA
SOLUCION ESTABLE E INYECTABLE QUE CONTENGA UNA SULw
FONARMIDA Y UN POTENCIADOR",

Tal y como se deja descrito en la memg
ria precedente, que consta de nueve hojas foliadas
y mecanografiadas por una sola de sus carss.

ladrid, 5 de Febrero de 1977
PeA, de Aklieselskabet Resco

Victor il Vega:
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