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1 - Esta invención se refiere a composiciones que compren-
den mezclas de ácido fosfanílico y trimetoprima que son agentes 
antibacterianos oralmente eficaces que presentan actividad si­
nérgica contra varios microorganismos, incluyendo la Pseudomcnas
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aeruginosa.
Se ha indicado en la literatura que el ácido fosfaní­

lico j ĵ ácido p-aminofenilfosfónicoj tiene actividad antibacteria­
na contra varios microorganismos. Se ha descubierto ahora que
mezclas de ácido fosfanílico y trimetoprima 2,4-diamino-5- 
(3 ',4',5 '-1;piiRetoxibenzil)pirimidinál en relaciones de desde 
aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 20:1 presentan* "acti­
vidad sinérgica sorprendentemente elevada contra muchas cepas
de bacterias. ^

 ̂ La trimetoprima es un compuesto conocido, que se ha 
descrito y reivindicado per se en la Patente estadounidense
2.909.522. Se afirma en ésta qué la trimetoprima y los compues­
tos relaciones son útiles en el tratamiento de enfermedades bac­
terianas y protozoarias.

. Descripción de los dibuqos
La figura 1 contiene cuatro isobologramas que demues­

tran la actividad antibacteríana sinérgica (tanto innibidora 
como bactericida) de mezclas de acido rosfanilico y t,rimeto
prima contra dos cepas de Pr. mirabilis.

La figura 2 contiene cuatro isobologramas que demues- 
25 tran la actividad antibacteriana sinérgica (tanto inhibidora 

como bactericida) de mezclas de ácido fosfanílico y trimeto-
prima contra dos cepas de Pr. vulgaris.

La figura 3 contiene cuatro isobologramas que demues­
tran la actividad antibacteriana sinérgica (tanto inhibidora 

30 como bactericida) de mezclas de ácido fosfanílico y trimeto-
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1 prima contra dos cepas de Ps. aeruginosa.
La figura 4 contiene cuatro isobologramas que presen­

tan lá actividad antibacteriana sinérgica (tanto inhibidora 
como bactericida) de mezclas de ácido fosfanilico y trimeto—

3 prima contra dos cepas adicionales de Ps. aeruginosa.
En su realización más general la presente invención 

se refiere a una composición antibacteriana oralmente activa 
que comprende desde aproximadamente 0,25 a aproximadamente 20 
partes de ácido fosfanilico o una sal farmacéuticamente acep- 

10 table del mismo y una parte de trimetoprima o una sal farmacéu­
ticamente aceptable de la misma, preferiblemente en combinación 
con un soporte farmacéuticamente aceptable.

En una realización preferida, la composición ?om—
< prende desde aproximadamente 2 a aproximadamente 7 partes (y 
1$ muy preferiblemente aproximadamente 5 partes) de ácido fosfani- 

lico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una 
parte de trimetoprima o una sal farmacéuticamente aceptable de 

la- misma.
. En otro aspecto, esta invención se refiere a una com- 

20 posición antibacteriana para administración oral en forma de
unidades de dosificación configuradas que comprende desde apro­
ximadamente 100 a aproximadamente 1.600 miligramos de ácido 
fosfanilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo 
y desde aproximadamente 20 a aproximadamente 320 miligramos 

25 de trimetoprima o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma.
En una realización preferida la forma de las unida­

des de dosificación configuradas comprende desde aproximada­
mente 400 a aproximadamente 800 miligramos de ácido fosfanili- 

30 co o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y desde apro
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1 ximadamente 80 a aproximadamente 160 miligramos de trimetoprima 
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

j Esta invención también se refiere al proceso para pre­
parar una composición antibacteriana oralmente activa que com- 

$ prende mezclar desde aproximadamente 0,25 a aproximadamente 20 
partes de ácido fosfanílico o una sal farmacéuticamente acepta­
ble del mismo y una parte de trimetoprima o una sal farmacéuti­
camente aceptable de la misma. , , .

En una realización preferida del proceso de la inven- 
10 ción se incluye un soporte.farmacéuticamente aceptable cuando

se mezclan el ácido fosfanílico o la sal del mismo y la trimeto-
prima o la sal de la misma. ' - '

En otro proceso preferido desde aproximadamente 2 a 
,, aproximadamente 7 partes de ácido fosfanílico o una sal .farma- 
1$ céuticamente aceptable del mismo se mezclan con una parte de

trimetoprima o una . sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
¡ En otro aspecto esta invención preve la producción

de.una composición antibacteriana para administración oral en 
forma de.unidades de dosificación configuradas que comprende 

20 mezclar ácido fosfanílico o una sal farmacéuticamente acepta­
ble del mismo y trimetoprima o una sal farmacéuticamente acep­
table de la misma y formar dicha mezcla en forma de unidades 
de'dosificación configuradas que comprende desde aproximada­
mente 100 a 1.600 miligramos del componente de ácido fosfani- 

25 lico y desde aproximadamente 20 a aproximadamente 320 miligra­
mos del componente de trimetoprima.

En otra realización del proceso anterior se forman
las unidades de dosificación ...figuradas que ...prenden desde 
aproximadamente 400 a aproximadamente 800 Miligramos del ...pe 

30 nente de ácido í.sfaníli.o y desde aproximadamente 80 a aproxi
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1 mudamente 160 miligramos del componente de trimetoprima.
¡ En otro aspecto más, esta invención se refiere a un

método de tratar a un animal de sangre caliente afectado por 
una enfermedad bacteriana que*comprende administrar oralmente 
a dicho animal de sangre caliente una cantidad terapéuticamente 
eficaz de una composición que comprende desde aproximadamente 
0,25 a aproximadamente 20 partes de ácido fosfanílico o una 
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una parte de trime- 
toprima o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

¡En una realización preferida del método, la cantidad 
terapéuticamente eficaz de la composición comprende desde apro­
ximadamente 100 a aproximadamente 1.600 miligramos de ácido 
fosfanílico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y 
desdé aproximadamente 20 a aproximadamente 320 miligramos de 

15 trimetoprima o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
En una realización más preferida del método, la can­

tidad terapéuticamente eficaz de la composición comprende des­
de aproximadamente 400 a aproximadamente 800 miligramos de 
ácido fosfanílico o una sal farmacéuticamente aceptable del 

20 mismo y desde aproximadamente 80 a aproximadamente 160 miligra­
mos de trimetoprima o una sal farmacéuticamente aceptable de

la misma.
El término sales farmacéuticamente aceptables usado 

en la memoria y reivindicaciones en conexión con la trimebopri- 
25 ma denota sales formadas usando ácidos inorgánicos u orgánicos 

farmacéuticamente aceptables tales como el clorhídrico, sulfú­
rico, acético, cítrico, láctico, maléico y análogos.

El ácido fosfanílico contiene tanto grupos ácidos 
como básicos y así puede formar sales con bases o ácidos. Se 

30 utiliza preferiblemente en su forma libre en las composiciones
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1 de esta invención pero, si se desea, puede utilizarse como una 
sal de un ácido tal como'los descritos anteriormente o una sal 
de una base tal como hidróxido sódico, hidróxido potásico y aná­
logos!. El término sal farmacéuticamente aceptable usado en la 

$ memoria y reivindicaciones en conexión con el ácido fósf$mílico 
se emplea de forma que incluya tanto sales ácidas como básicas.

La relación en la que los dos ingredientes activos se
!

utilizan en las composiciones de esta invención puede,variarse 
dentro de límites bastante amplios. Como se muestra en^la Tabla 

10 2, el sinergismo puede demostrarse con cualquier ingrediente
activo en exceso, y la elección, depende de varios factores, in­
cluyendo, el microorganismo particular implicado. Se prefiere 
generalmente que las composiciones contengan una relación de 

, $:1 dé ácido fosfanílico:trimetoprima. Las formas preferidas
de dosificación de unidades sob las que contienen aproximada­
mente 400 mg. de ácido fosfaniiico y aproximadamente 80 mg. de 
trimetoprima y una forma de dosificación de doble concentración 
que contiene aproximadamente 800 mg. de ácido fosfaniiico y 
aproximadamente 160 mg. de trimetoprima. Un régimen típico de 

20 dosificación es el de una unidad de dosificación de doble con­
centración (o 2—3 unidades de dosificación de concentración 
simple) cada doce horas. No obstante esto, debe sobreentenderse 
claramente que las relaciones o cantidades de ingredientes ac­
tivos y las dosificaciones expuestas en la presente son a modo 

25 de ejemplo solamente, y de ninguna forma limitan el alcance 
de la presente invención.

En la memoria y reivindicaciones se hace referencia 
al uso de cantidades especificadas, por ejemplo, 400 mg. de 
"ácido fosfaniiico o una sal farmacéuticamente aceptable del 

30 mismo" así como a cantidades especificadas, por. ejemplo, 80 mg.

- . . .  - ' . A .-
"i
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1 de "trimetoprima o una sal farmacéuticamente aceptable de la 
misma". Con dichos términos se pretende significar la cantidad 
especificada del ingrediente particular o la cantidad equiva­
lente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Asi,

 ̂ por ejemplo, en lugar de 80 mg de trimetoprima, se utilizarían 
90 mg de monohidrocloruro de trimetoprima.

A la mezcla se le da en último lugar una forma de 
dosificación oral adecuada. Por ejemplo, las composiciones de 
esta invención pueden comprimirse por métodos usuales en table­

ro tas' de una capa o de capas múltiples. Además, pueden producirse 
en forma de tabletas revestidas o facilitarse en forma de cáp­
sulas de vaina dura. También son útiles como suspensiones ora­
les o polvos para reconstituirse en suspensiones orales. En ge- 

- neral, las diversas formas de dosificación oral de las composi- 
ciones presentes se preparan por los procedimientos y técnicas 
convencionales en la materia. La aplicabilidad de dichos méto­
dos y técnicas a la formulación de las composiciones de la pre­
sente invención será fácilmente evidente a los expertos en la

ímateria.-
2o Además de los ingredientes terapéuticamente activos

indicados anteriormente, las composiciones de esta invención 
pueden contener como ingredientes opcionales alguno de los di­
versos adyuvantes que se usan de ordinario en la producción 
de'preparados farmacéuticos. Asi,.por ejemplo, al formular las 

25 composiciones presentes en'las formas de dosificación oral de­
seadas, puede usarse como ingredientes opcionales alguno de 
los rellenos usuales, agentes desintegradores o agentes lubri­
cantes, porejemplo, lactosa, goma arábiga, almidón, talco,

estereato magnésico o cálcico, gelatina, y análogos. Debe sobre.
30 entenderse claramente, sin embargo, que los ingredientes opcio-



1 nales 'aquí indicados se dan a modo de ejemplo solamente y que
la invención no se limita al uso de los mismos. Por el contra-

i
rio, otros adyuvantes tales como preservativos, estabilizado­
res, agentes de suspensión o tampones, cuya identidad y uso 

$ son bien conocidos en la materia, pueden emplearse y se-emplean 
al llevar a la práctica esta invención.

Las Concentraciones Inhibidoras Mínimas (MIC)! del 
ácido fosfanílico y trimetoprima solos y en mezclas de,-1:1, 
2,5:1 y 5:1 se determinaron contra un número de microorganismos, 

10 y los resultados se muestran en la Tabla 1. - - --
Tabla 1 ''-.í.-.

' Actividad Antibacteriana del Acido
Fosfanílico (P) y Trimetoprima (T)

- 8 -

Solos y en Combinaciones

15 MIC Qig/ml) Sí

Organismo P:T P:T P:T

! P rp 1:1 :2,5:1 5:1

Staph. aureus A-9537 >125 0,25 0,5 1 1
!t . tt A-9606 >125 0,25 0,5 1 1

20 tt " A15097 >125' 0,25 0,5 1 1

E. coli A-9675 >125 0,06 0,13 0,5 o,5

H ü A-9671 )125 0,13 0,13 0,5 o,5
H n A15H9 >125 0,5 . 0,13 0,5 0,5

TTt. pneumoniae A-9977.>125 0,25 0,13 o,5 o,5

25 tt " A15130 >125 0,5 1 2 4

tt " A20468 >125 8 8 8 8

Pr. mirabilis A-9900 >125 2 0,25 1 1

tt 't A-9596 >125 4 0,5 1 . 1

A20119 >125, 16 1 2 2
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Tabla 1 (Cont.)
Ent. cloacae A-9656 >125 4 2 4 4

" " A-9657 63 0,06 0,13 0,25 0,25
tt <t A-9659 >125 0,25 0,5 1 1

Ps. aeruginosa A-9843a 4 >125 4 4 4
tt " A-9925 16 125 8 4 4
tt " A20229 63 125 8 16 16

" " A20543 16 32 8 8 8
tt , tt A20126 16 125 8 16 16

tt " A15151 1 63 1 1 1
tt tt A20227 1 32 0,5 0,5 0,5

" " A20574 1 125 1 1 1
tt ' tt A20602 125 125 16 16 *-.6?

R Las MIC se determinaron por el método de dilución de 
de caldo doble después de la incubación nocturna a 37 C 
en el Caldo de Mueller-Hinton que contenia 2% de sangre 
de caballo lisada desfibrinada y usando diluciones de 
ÍO"̂ * de cultivos de caldo nocturnos (diluciones de 10 

' de cepas de Stanh. aüreus A9606 y A15097) como inóculos 
a la velocidad de 0,5 mi de inóculo por 0,5 mi de
caldo medicado.
En una serie más amplia de pruebas, las MIC medias 

geométricas del ácido fosfanilico y trimetoprima solos en mes- 
.las A. desde 0,25:1 a 16:1 se determinaron contra una variedad
ds amplia de microorganismos. Las HIC geomátricas medias se 
eterminaron a partir de las HIC obtenidas en dos pruebas sepa- 
adas de cada una de las cepas de Staphylococcus y Í S Í S & -  y 
res pruebas separadas para cada uno de los demís organismos.
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Tabla 2
Actividad Antibacteriana de la Trine 
y Acido FosfaniliiaOsíP), Soles y en

MIC geométrica'media (^g/ml)

N2de P:T P:T / ,P:T P:T P:1

Organismo Cepas P T 0,25:1 0,5:1 ,;1:1 2:1 4:3

Kta-oh. aureus 5 >109 o,5 o,5 0,6 '"Ú,8 1 1

E. coli i 6,4 0,1 0,1 0,1 *'-'<3,01 0,1 0-

tt " 2 18 o,3 o,3 0,3 '*Ó,4 o,3 o.

M " 2 > 1 2 5 o,3 o,3 0,5 o;.o,5 0,4 0

)t " 4 20 0,4 0,4 0,4 o,5 o,5 0

. nneumoniae 5 18 0,4 0,5 0,5 0,6 0,6 0

tt " 1 40 25 13 13 10 C 1

!! " 2 40 0,4 0,5 0,6 0,8 0<,6 1

1) " 1 >125 0,8 0,8 0,8 0,8 i 2

20

25
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Tabla 2
Actividad Antibacteriana de la Trimetoprima^T). 
v J^do Fosfaríldco.(P). Soles X_en_CombÍJTacio^

HIC geométrica* media (^g/ml) ^ 
-* — —

 ̂de P:T P:T .* P:T P:T P:T P:T P:T

epas P T 0,25:1 0,5:1. ; 1:1 2:1 4:1 8:1 16:1

5 >109 0,5 0,5 0,6 00*^: 1 1 * 5,7 5,7

l 6,4 0,1 0,1 0,1 '*--Ó,01 0,1 0,3 0,5 0,6

2 18 o,3 0,3 0,3 **-b,4 c,3 0,6* -2 . 1,6

2 > 1 2 5 o,3 o,3 0,5*- :1o, 5 0,4 o,7f 2 3

4 20 0,4 0,4 0,4 o,5 0,5 0,8 2 2

5 18 0,4 0,5 0,5 0,6 0,6 0,8 1,7 2

i 40 25 13 13 10 O 10 13 8

2 40 0,4 0,5 0,6 0,8 0,6 1 2,2. 4

1 >125 0,8 0,8 0,8 0,8 2 5 ; 4

{
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Tabla 2 (Cont.)

' MIC geométrica mí

N3 de P:T P:T P:T
Organismo Cepas P T 0,25:1 .0,5:1 1:1

Ent . cloacae 1 8 0,1 0,1 r  0,2 0,1
H H 3 20 o,5 0,5 ..-,o,5 o,5
!! M 1 >125 i 1'6', ,'t3 2,5
t! M 2 63 0,6 0,8*. .,¡0,6 0,7

Pr. mirabilis 4 7,3 1,2 0,4, ,",0,4 0,4
H H 2 >105 2 0,7 ^ 0 , 8 0,6
H H t 1 11,3 2 1 1 0,7
n r! 1 16 ; 4 2 4 2

Pr. vulgaris 1 >125 1 0,7 1 1
n 2 8 0,6 0,3 0,4 0,4

Pr. morganii 1 >125 28 1 1 1
H M 2 11,3 2 0,7 1,4 1

Pr. rettgeri 1 0,5 0,7 0,2 0,5 0,1
1 >125 5,7 8 8 8

Las MIC se determinaron según se describió para 1 
zó de sangre de caballo laqueada.

25
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Tabla 2 (Cont.)

N- de 
Cepas

NSC geométrica, media (jug/ml) ^

P:T P:T
T 0,25:1 ,0,5:1

F:T
1:1

P:T¡, P:T 
2(1. ' 4:1

P:T
8:1

P:T
16:1

3 20 0,5 0,5.. ..*.o,5 o,5 0,6 0,9 1,7 2
1 >125 1 1'6-. .".3 * . * 2,5 1<" 2,5 5 62 63 0,6 0,8,. .JO,6 o,7 0,8 1 2 2,54 7,3 1,2 0,4. '.0,4 0,4 0,6 . o,7 0,9 0,92 >105 2 . 0,7 0,8 0,6  ̂0,7 1,4 1,4 2,8
1 11,3 2 1 1 0,7 _ 0,7 1 1 1,4
1 16 , 4 2 4 2 4 16 8 11,3
1 >125 1 0,7 1 1 1,4 2,8 4 4
2 8 ' 0,6 0,3 0,4 0,4 0,5 0,8 1 0,6
1 >125 28 1 1 1 1 2 , 2 4
2 11,3 2 o,7 1,4 1 1,4 0,2 1,4 0,6
1 o,5 0,7 0,2 0,5 0,1 0,4 0,4 0,4 0,5
1 >125 5,7 8 8 8 16 32 32 45

Las MIC se determinaron según se describíó para la Tabla 1, a excepción de
B$.'5̂ .d'e sangre de caballo laqueada.
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1 Al interpretar los datos presentados en las Tablas
1 y 2 (y en la Tabla 4 siguiente), debe tenerse presente que 
las composiciones de la presente invención son mezclas y que 
cada uno de los dos ingredientes activos diluye al otro. Así,

$ tomando como ejemplo los resultados indicados en la Tabla-2
para la primera cepa enumerada de Pr. vulgaris, la MIC del áci­
do fosfanílico es > 12$ /íg/ml y la MIC de la trimetoprimá 'es 
1 jng/ml. La MIC de la mezcla de 16:1 de ácido fosfanílico y tri- 
metoprima es 4 ̂ ig/ml que es cuatro veces más elevada, numéri—

10 camente, que la MICde.latrimetoprima sola. Sin embargo, 4ug/ml 
de la mezcla de 16:1 es 3)76 pg/ml del acido fosfanílico (<Í3,0,̂  

de su MIC individual) y 0,233 pg/ml de trimetoprima (23% de su 
MIC individual). Así, dicha mezcla demuestra el sinergismo.

- - Un método de evaluar cuantitativamente el grado de
1¡3 sinergismo cuando se usan dos sustancias inhibidora^ en combi­

nación fue descrito por G. B. Blion, y otros, J. Biol. Cnem., 
208, 477-488 (1954) y K. Mashimo, y otros, J. Infect. Dis.,
128 Sup., S502-S507 (1973). Dicho método se denomina método 
índice de concentración inhibidora fraccional (FIC), y el índice

20 FIC se calcula de la siguiente manera:
t Fracción del primer

inhibidor en la MIC
en combinación_______ q-Indice FIC  ------ — —
MIC del primer inhibi- 

pc dor solo

Fracción del segundo 
inhibidor en la MIC
en combinación____
MIC del segundo inhibi­
dor solo

Los índices FIC se clasifican arbitrariamente en tres grados,

oomo sisue:
EL índice FIC < 0,30 indica fuerte sinergismo
EL'índice FIC de 0,31-0,60 indica sinergismo moderado
EL índica FIC > 0,61 indica sinergismo ligero o ausencia de

30
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sinergismoi
Usando la ilustración anterior de la mezcla de 16:1 

de ácido fosfanílico y trimetoprima contra la primera cepa de
t

Pr. vu.lgaris de la Tabla 2, el índice FIO se calcula de la si- —— ————  **. **
guíente manera: , <

3,76Indice FIC
> 1 2 5

+ 0.235 
1

= < 0,030+ 0,235.
= < 0,265 -

10 Puede verse que el índice FIC indica fuerte sinergismov---
La actividad antibacteriana de una de las reclinacio­

nes de esta invención, una mezcla de 5:1 de ácido fosfanilico: 
trimetoprima se comparó con un'producto antibacteriano comercia­
lizado que comprende una mezcla de 5:1 de sulfametoxazol:trime- 

15 toprima . Las pruebas se realizaron por el método ae dilución 
de agar usando el Medio de Mueller—Hinton con 5/̂  de sangre de 
caballo laqueada. Una dilución,.de 10"^ de cultivo de caldo noc­
turno se usó como inóculo. Las*MIC del producto comercial se 
corrigieron en lo referente a los excipientes contenidos en el 

20 mismo. La Tabla 3 muestra el número de cepas de cada organismo 
que se inhiben por cada una de las mezclas a concentraciones 
variables. Se afirma que el producto comercial es activo contra 
los patógenos comunes del tracto urinario a excepción de la 
Pseudomonas aeruxinosa, y esto se confirma por los resultados 

25 mostrados en la Tabla 3. Puede observarse que la composición 
de esta invención presentó buena actividad contra las cepas 
de la Pseudomonas aeruginosa.
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Tabla 3

5

10

1$

Organismo
Concentración N3 de
de la droga____ cepas
S. aureus 5

S/T (5:1) '
P/T (5:1)

E. coli 9
S/T (5:1)
P/T. (5:1)<

K. pneumoniae 9
S/T (5:1)
P/T (5:1)

Actividades Antibacterianas, de Mezclas de r 
Acido fosfanílico (?) o Sulfanetoxaccl (S) 

Trimetoprima (T)
Número de cepas inhibidas a la Concentración Ind

0,063 0,13 0,25 0,5 1 2 4 S

2 3 5 ;
''5'

2 4 8 9
1 9

1 4 5 7 8 9
2 7 8

20

25
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Tabla 3

Actividades Antibacterianas de Mezcíos de p :1 de 
Acido fosfarílico (?) o Sul^aaetoxagcl (8) con *

Trimetoprima (T)
mero de cepas iahibidas a la Concentración Indicada (pp/r,il)

063 0,13 0,25 0,5 1 *2 4 8 16 32 63___ 125 >125

2 4 8 9
1 9

1 4 5 7 8
2 7 8 9
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Tabla 3 (Cont.)

Oraanisao 

Concentración 

de le

N2 de

cenas

Numero de cepas :inh ib idas a la  Concec Oración

0.065 0,15 0,25 0.5

*
1  2 4 8

E. cloacae 9 . * +

S/T ( 5 :1 ) 1 5 6 ; 8 9

P/T (5 :1 )
1 3 , : .7 9

P. m ira b ilis 7 - s f * *
2 5 t *-6 7

10 S/T (5 :1 ) t

P/T (5 :1 )
1 5 ? y

índo le  -  Proteus 9 i . ' *

S/T ( 5 :1 ) 3 5 " 6 7

1 2 4  7 8
P/T (5 :1 )

15 p. aeruKinosa 12 ;

S/T (5 :1 )

P/T (5 :1 ) 1 3 ' 4 8 10 12

25
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Numero

Tabla 3 (Cont.)

rio ruanas inhibidas a la Concentración indicada (nfp/ml)

0,063 0,13 0,25 0,5 1-. 2 4 8 16 32 63 125 >125

1 5 8 9
l 3 9*

2 5 , .J5 / ^ 7

1 5  , ? -

i * ' *

3 5 " 6 7 8 9

l 2 4  7 8 9
'

í

4  7 8 12

1 3 * 4 8 10 12
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1 Los isobologramas de las figuras 1-4 demuestran el
sinergismo in vitro de las mezclas de ácido fosfanílico y trime­
toprima contra varias cepas de Pr. mirabilis, Pr. \ulgaris y 
Ps. aeruginosa. Un isobolograma consiste en representar en es- 

$ cala aritmética las cantidades de droga A y droga B que solas, 
o en varias combinaciones, producen el mismo efecto biológico*

- Los efectos biológicos representados en las figuras 1-4 son las 
Concentraciones Inhibidoras Mínimas (MIC) y las Concentraciones 
Bactericidas Mínimas (MBC). En cada isobolograma, la intercep- 

10 tación en el eje horizontal es la MIC o MBC del ácido fosfaní- 
lico solo contra el organismo particular, mientras que la ínter— 
ceotación en el eje vertical es la MIC o MBC ae la trimetoprima 
sola contra el mismo organismo. La línea recta que une dichos 
dos puntos es el gráfico que se obtendría si el efecto de las 
dos drogas fuese meramente aditivo en sus diversas mezclas.
Si el gráfico de las MIC o MBC reales de las diversas mezclas 
de los dos ingredientes se dobla hacia arriba (es decir, es 
cóncavo hacia abajo), los dos ingredientes son antagónicos en 
la mezcla. Si el gráfico de las MIC o MBC reales de las diver- 

20 sas mezclas de los dos ingredientes se dobla hacia abajo (es 
decir, es cóncavo hacia arriba), los dos ingredientes son si- 
nérgicos en la mezcla. Debe notarse que las mezclas de ácido 
fosfanílico y trimetoprima presentaron fuerte actividad smér- 
gica, tanto para las MIC como para las MBC contra cada uno de

25 los organismos.
Para dichos estudios, células de las cepas bacteria­

nas indicadas se expusieron a una serie doble de concentracio- 
^ nes antibióticas (separadamente y en combinaciones variables) 

en el Caldo de Mueller-Hinton que contenía 2% de sangre de ca- 
30 bailo laqueada. El inoculo era un cultivo nocturno diluido de
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1 forma que produjese una concentración inicial de células de
10^-10^ células/ml. Al terminarse un periodo de incubación de 
20-24 horas a 37°C, se leyeron las determinaciones MIC y los 
cultivos se enfriaron después en hielo. Después de esto, mues- 

5 tras de 0,1 mi de cada tubo sin. turbiedad se colocaron en*
placas sobre un medio sólido para las determinaciones bacteri­
cidas. Después de la incubación de las placas durante 18-24 

í " , *
horas, se contaron las colonias para determinar el número de
células viables en los tubos de MIC originales. Se determinaron 

10 las MIC sobre la base de una pérdida de 99*9% en el número de 
células viables.

La Dosis de Protección ^(PD^) del ácido fosíaní- 
lico y trimetoprima solos y en una mezcla de 5:1 se determinó 

- en ratones contra un número de organismos, y los resultados
15 se muestran en la Tabla 4. ..

20
\\

25

30
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1

5

10

15

20

Tabla 4
Eficacia Terapéutica del Acido Fosfanílico fP 
Trimetóprima (T), y Combinación de P:T ¡*5:1) 
pues de la Administración oral a ratonas

Organismo

S. aureus A9537

S. pyogenes A9604 
E. coli A15119

K. pneumoniae A9977

P. mirabilis A9900

Desafío
(NSde
Organismos)

P. aeruginosa A9843A
(a) En el

fue 77 mgAg.

Programa de tratamiento
(hr í*ost-Tratamiento)

1x10^ 0 y- 4 >
3x10^ O'-y 4 >
0,3-2x10^ 0,'J6', 22 y 26 >
1x10^ 0*y-á >
6x10^ -'i- y 3 >
3xlo5 o'y<§ >
3x10^ 22, 26,48y 34>
8x10^ 0 y 2
6x10^ 0 y 2
8x10^ 0 y 2
1x10^ 0 y 2
smo experimento, el tratamiento/PD^Q de

25
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Tabla 4
Hícacia Terapéutica del. Acido Fosfaníi j 
Trimetgprima f'T), y Combinación de P:T f S M 'S des. 
ERÉ.S, de la Administración oral a raPnn..

Desafío 
(Na de 
Organismos)

lxlO^
3x10^
0,3-2x10^*
1x10^
6x10^
3x10^ ¡
3x10^ ^
8x10^
6x10^
8x10^
1x10̂ *

Tratamiento/PD^^
Programa, de trabamiento -___ -_________ _
(hr ^os^-Tratamiento) p . y

(ragAg)

P:T
(5:1)

0 y* 4 >100 38 87
0* yl'4 >400 100 200
0, ,6, 22 y 26 >  400 ' >400 >400
0<yá >400 *' 262 348

y 3 >400 - 200 200
o>.6 >400 ' - 151

22) 26,4Sy"34>400 . 348 151
0 y 2 >800 - 33
0 y 2 >200 - 25
0 y 2 >200 >200 25
0 y 2 4,8^ _

el mismo experimento, 
¡ 77 sgAg.

el tratamientoAD^Q de carbenicilina, dado im.,
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1 La invención se comprenderá mejor por referencia a
los ejemplos siguientes que se ofrecen con lines ilustrativos 
y no pretenden limitar la invención.

Ejemplo 1
Acido fosfanílico (4.000gms) y trimetoprima (800 gms) 

se mezclan íntimamente y se introducen en 10.000 cápsulas de

10

15

20 '

25

30

gelatina dura interconectadas, conteniendo cada una 400 mg de 
ácido fosfanílico y 80 mg de trimetoprima.

Ejemplo 2
El procedimiento general del Ejemplo 1 se repite a 

excepción de que la mezcla resultante se introduce en 5,000 
cápsulas interconectadas, conteniendo cada una 800 mg de ácido 
fosfanílico y 160 mg de trimetoprima.

Ejemplo 3
Formulación de las cápsulas: For cápsula, mg.

ácido fosfanílico 
trimetoprima.....

400
80

lactosa............
almidón de maíz.... 
estereato magnésico 
Total

45
40
5

570

Preparación: 400 partes de ácido fosfanílico, 80 partes de 
trimetoprima, 45 partes de lactosa, 40 partes de almidón de 
maíz y 5 partes de estereato magnésico se mezclan profundamen­
te, y la mezcla se introduce en cápsulas de gelatina dura de 
tacaño adecuad, hasta un peso de relleno aproximado de 570 mg.

Ejemplo 4
Formulación de las tabletas 

ácido fosfanílico.....

Por tableta, mg. 
,....800

trimetoprima 160
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1 almidón de maíz..... ..................... . 35
lactosa............ ............... . 90

gelatina...... .............................  12
talco........... .......... *..... *...... . 16

¡2 estereato magnésico..... ................... .._7. _
Total ' H 2 0

Preparación: 800 partes de aciao rosfanilico, 160 partes- de 
trimetoprima, 35 partes de almidón de maíz y 90 partes de lac­
tosa se mezclan profundamente en equipo mezclador adecuado y se 

10 granulan con una solución acuosa que contiene 12 partes .de gela­
tina. El material húmedo se pasa por un tamiz Na 12 y los gra­
nulos se secan durante la noche en bandejas revestidas con pa- 

. peí. Los granulos secos se pasan por un tamiz Na 14 y se colocan 
en una mezcladora adecuada. Después, 16 partes de talco y 7 

15 partes de estereato magnésico se añaden y la mezcla sé mezcla. 
La granulación se comprime después en tabletas que pesan apro­
ximadamente 1120 mg cada una, usando punzones rayados, de borde 
biselado, planos que tienen un diámetro de 1/2 pulgada (12,7 

mi). - * ^

20 Ejemplo 5
Formulación de las tabletas Por tableta, mg
\

25
almidón de maíz prehidrolizado..

estereato magnésico.....
Total 800

30 Preparación: 400 partes de acido fosfanílico, 80 partes de
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1 metoprima, 95 partes de lactosa, 100 partes de almidón de
maíz U.S.P. y 105 partes de almidón de maíz prehidrolizado 
se colocan en una mezcladora adecuada y se mezclan hasta - 
obtener una mezcla uniforme. Los polvos mezclados se pasan 

5 por un Fitzmill Modelo D a gran velocidad con martillos -
delanteros usando un tamiz Na 00. Dicha premezcla se trans­
fiere a una mezcladora adecuada. Los polvos mezclados se - 
granulan con agua destilada y la granulación húmeda se pa­
sa por un Fitzmill Modelo D con cuchillas delanteros a ba- 

10 ja velocidad usando un tamiz Na 4B. Los granulos molidos,
húmedos se secan y los gránulos secos se pasan por un Fitz­
mill Modelo D a velocidad media con cuchillas delanteras - 
usando un tamiz Na 12. La granulación molida, seca se trans 
fiere a una mezcladora adecuada y 15 partes de talco y 5 - 

15 partes de estereato magnésico se añaden y mezclan hasta ob
tener una mezcla uniforme. La granulación se comprime en - 
tabletas que pesan aproximadamente 800 mg cada una, usando 
punzones rayados, de borde biselado, planos que tienen un 
diámetro de 15/32 pulgadas (11,906 mi).

20 En resumen, la Patente de Invención que se solicita
deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparación de unidades 

de dosificación configuradas de una composición antibacte- 
25 riana, para la administración oral, constituida por 0,25 a

20 partes aproximadamente de ácido fosfanílico o una sal - 
farmacéuticamente aceptable del mismo y una parte de trime- 

"toprima o una sal farmacéuticamente aceptables de la misma; 
cuyo procedimiento comprende combinar profundamente el áci- 

30 do fosfanílico, la trimetoprima y los ingredientes adiciona
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. 1

5

10

15

20

25 '

les necesarios en un equipo mezclador adecuado; granular la 
combinación obtenida y, posteriormente, tamizarla y compri­
mirla.

! ' 2. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 
la composición incluye un soporte farmacéuticamente acepta­
ble.

3. Un procedimiento según la reivindicación 2, donde 
la composición comprende desde aproximadamente 2 a aproxima 
damente'7 partes de ácido fosfanílico o una sal farmacéuti­
camente aceptable del mismo y una parte de trimetoprima o — 
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

'4. Un procedimiento según la reivindicación 2, donde 
la composición eomprende aproximadamente 5 partes de ácido - 
fosfanílico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo 
y una parte de trimetoprima o una sal farmacéuticamente - 
aceptable de la misma.

3. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 
las unidades de dosificación configuradas comprende desde -. 
aproximadamente 100 a aproximadamente 1600 miligramos de - 
ácido fosfanílico o una sal farmacéuticamente aceptable - 
del mismo y desde aproximadamente 20 a aproximadamente 320 

miligramos de trimetoprima o una sal farmacéuticamente acen 
table de la misma.

6. Un procedimiento'según la reivindicación 5 donde 
las unidades comprenden desde aproximadamente 400 a aproxi­
madamente 800 miligramos de ácido fosfanílico o una sal far­
macéuticamente aceptable del mismo y desde aproximadamente - 
80 a aproximadamente 160 miligramos de trimetoprima o una - 
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

i

30
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10

7. Se reivindica por último como objeto sobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: UN PRO 
CEDIMIEÚTO PARA LA PREPARACION DE UNIDADES DE DOSIFICACION - 

CONFIGURADAS DE UNA COMPOSICION ANTIBACTERIANA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre­

sente memoria descriptiva que consta de veintitrés paginas -
*. .mecanografiadas y dibujos adjuntos. J ...

15

20

25

30
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