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-2 - REF,: SY-1522.

Esta invencidn se refiere a composiciones que compren-
\

den mezclas de &cido fosfanilico y trinetoprima que son agentes

antibacterianos Oralmente eficaces que presentan actividad si-
nerglca contra varios mlcvoorﬁanlcmou, incluyendo la Pseudomoenas
aeruglnosa.,

Se ha indicado en la literatura que el fcido Fosfani-
lico [é01do p—amlnofenllfosfonlcd] tiene actividad antibacteria-
na contra varios microorganismos. Se ha descubierto ahqré que
mezclas de &cido fosfanilico y trimetoprima {?,4— iamino-5-
aproximadamente 0,25:1 a aprox1madamente 20:1 presentan acti~
vidad sinérgica sorprendentemen%e elevada contra muchas depas
de bacterias. : |

! Ia trimetoprima es un"compues%o conocidb, gue se ha
descrito y relvindicado per se en la Patente Estadounidense
,909.522, Se afirma en &sta qué la trimeboprima y los compues-
tos relaciones son ttiles en elztratamiento'de enfermedades bac-
terianas y protozoarias.

Descripeidn de los dibujos

Ta figura 1 contiene cuatro isobologramas cue demues~

tran la actividad antlbacterlana sinérgica (tanto inhibidora

'como bacterlclda) de mezclas de Acido fosfanilico y urlmeto-

prlma contra dos cepas de Pr. mirabilis.

Ia figura 2 contiene cuatro isobologramas que demues—
tran la actividad anulbacterlana sinérgica (tanto inhibidora
como bacterlclda) de mezclas de &cido fosfanilico 3y trimeto-

prima contra dos cepas de Pr. vuLFar*s.

ILa figura 3 contiene cuatro isobologramas que derues-
tran la actividad antibacteriana.sinérgica (tanto inhibidora

como bactericida) de mezclas de 4cido fosfanilico y trimeto-
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prima contra dos cepas de Ps. geruginosa.

| Ta figura 4 contiene cuatro isobologramas que presen-
! .. e g
tan 1a actividad antibacteriana sinérgica (tanto inhibidora
como bactericida) de mezclas de dcido fosfanilico y trimeto-

prima contra dos cepas adicionales de Ps. aeruginosa.

Fn su realizacidn més general la presente invencidn
se refiere a una composicién antibacteriana oralmente astiva
que comprende desde aproximadamente 0,25 a aproximadamente 20
partes de Acido fosfanilico o una sal farmacéuticamente -acep-
taﬁle del mismo y una parte de trimetoprima o una sal formacéu-
ticamente aceptable de la misma, preferiblemente en conbinacibn
c&n un soporte farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidn preferida, Jla composicibén zom-
prende desde aproximadamente 2 a sproximadamente 7 partes (v
muy preferiblemente aproximadamente 5 parfes) de Acido fosfani-
lico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y -ana
paite de trimetoprima o una sal farmacéduticamente aceptable de
la misma.

En otro aspecto, esta invencién se refiere a una com-
posicidn antibadteriana para administracidén oral en forma de
unldades de dosificacién configuradas que comprende desde apro-
x1madamente 100 a aproxlmadamente 1.600 miligramos de &cido
fosfanillco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
¥y desde aproximadamente 20 & aproximedamente 320 miligramos
de trimetoprima o una sai formacbuticamente aceptable de la
misma.

Fn una realizacién preferida la forma de las unida~
des de dosificacién‘configuradas comprende desde aproximada—
mente 400 a aproximadamente 800 miiigramos de &cido fosfanili-

co o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y desde apro-
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wximadamente 80 a aproximadamente 16Q miligramos de trimetoprina
o una gal farmacéuticamente aceptable de la misma.

| TBota invencidn también se refiere al proceso para pre-
parsr una compqsicién antibacteriana oralmente activarque coms-
prende mezclar desde aproximadamente 0,25 a aproximadamerte 20
partes de 4cido fosfanilico o una sal farmacéqticamente_écepta—
ble del mismo y una parte de trimetoprima o una sal fernacéubi-
camente acepbable de la misna.

' En una realizacidn preferida del proceso de 2a inven-
ciéﬁ se incluye un soporte_farmaééuticamente acepbable cuando
se:mezclan e, Acido fosfanilico o la sal del mismo y la ¥trimeto-
prima o la sal de la misma. '

En obro proceso preferido desde sproximadamente 2 a
aproximadamente 7 partes de fcido fosfanilico o una sai“farﬁa—
céuticamente aceptable del mismo se mezclén con una parte de
trimetoprima o una .sal fermacéuticamente aceptable de :ta misna.

E En otro aspecto esta invencidn preve la produccmn
de. una composicibn antibacteriana para administracidédn orel en
forma de. unidades de dosificacidn configuradas que comprende
nezclar &cido fosfanilico o una sal rarmacéuticamente acepta-
ble del mismo ¥ trimetoprima o una sal farmacéuticamente acep-
table de 1a misma y formar dicha mezcla en forma de unidades
de dos1f1ca016n configuradas que comprende desde aproximada~
mente 100 a 1.600 miligramos del componente de &cido fosfani-
lico y desde aproximadaménte 20 a aproximadamente 520 niligra-
nos del componente de trimetoprima. | 7

En otra realizacidn del proceso enterior se forman

" {as unidades de dosificacidn configuradas que comprenden desde

aproximadamente 400 a aproxlmadamente 800 milivramos del conmpo-

nente de acido fosfanlllco y desde aprox1madamentp 80 a aproxi-
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madamente 160 miligramos del componenye de trimetoprima.

x i

‘Fn otro aspecto mis, esta invencidén se refiere a un

. mé?odo 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 terapéulicamente
eficaz:de una composicién que comprende desde aproximadanente
0,25 a aproximadamente 20 partes de fcido fosfanilico ¢ una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una parte de trime-
toprlma o una sal farmacéuticamente aceptable de la nismna,

En una realizacidén preferida del método, la cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicidn comprende desde apro-
ximadaﬁente 100 a aproximadamente 1.600 miligramos de 4cido
rosfanilico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
desde aproximadamente 20 a aproximadamente 320 mi iligramos de
trlmetoprlma o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Fn una realizacién més preferida del método, la can-
tidad terapbuticamente eficaz de la composicidén comprende des-
de aproximadamente 400 a aproximadamente 800 miligramos de
fcido fosfanilico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y desde aproximadamente 80 a aproximadamente 160 niligra-
mos de trimetoprima o una sal farmacéutiéamente aceptable de
la misma.

\ El término sales farmacéuticamente aceptables usado
en lé'memoria y reivindicaciones en conexién con la trimetopri-
ma denota sales formadaszusando 4cidos inorghnicos u orginicos
farmacéuticamente aceptables fales como el clorhidrico, sulfi-
rico, acético, citrico, 14ctico, maléico y anélogos.

El 4cido fosfanilico contiené tanto grupos &cildos
como bésicos y asi puede formar gales con bases o &cidos. Se

utiliza preferiblemente en su forma libre en las composiciones



10

15

20.

25

v

30

de Qsta invencibn pero, si se desea, puede ubilizarse cowo una

h
sal @e un &cido tal como los descritos anteriormente o0 una sal

de wna base tal como hidréxido sédico, hidréxido potésico y ank-

(

logos, E1 término sal farmaceutlcamente aceptable ucado en la
memorla y re1v1nd1cac1ones en conexidn con el &cido fQJféni]ico
se emplea de forma que incluya fanto sales &cidas como delC&

| Ta relacibén en la que los dos ingredientes actlvos se
utilizan en las composiciones de esta invencitn puede, variarse
dentro de linmites baétante amplios. Como se muestra enzla Tabla
2, el 31nerglsmo puede demostr ;rse con cualquier ingredisnte

<

actlvo en execeso, y 1a elecclén depende de varios ¢actﬂr, s, in-
cluyendo el mﬂcroorganlsmo parblcular implicado. Se prefie
generalmente que las oomposzc1omes contengan una relaclcn de
5:1 de 4cido fosfanlllco.trlmevoprlma. Las formas preferwdas

de dosmflcaclén de unidades son las que contienen aproximada-~
mente 400 mg. de Acido fosfanillco y aproxlmadamente 80 ng. de
trimetoprima y una forma de dosificacién de doble concentracibn
que contiene aproximadamente 800 mg. de &cido fosfanilico y

aproximadamente 160 mg. de trfmetoprima.'Uh régimen tipico de

dosificacidén es el de una unidad de dosificacién de doble con-

cénﬁracién (o 2-3 unidades de dosificacibén de concentracibn
51mple) cada doce horas. No obstante esto, debe sobreentenderse
claramente que las relaciones © cantidades de 1ngred1entes ac—
tivos'y las dosificaciongs expuestas en la presepte son a modo
de ejemplo solamente, ¥ de ninguna forma limitan el alcance
de 1a presente invencién.

En la memoria ¥ reivindicaciones se hace referencia
sl uso de cantldades espe01flcadas, por ejemplo, 400 mg. de
n§cido fosfanlllco 0 una sal farmacéuulcamente aceptable del

mismo® asi como a cantldades espec1¢1c das, por ejemplo, 80 mg.




10

15

20

25

30

e

de "‘rlmetoprlma o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma". Con dichos términos se pretende significar la cantidad

especﬁficada del ingrediente particular o la cantidad equiva~
lente de una sal farmacéuticemente aceptable del mismo. Asi,
por ejemplo, en lugar de 80 mg de trimetoprima, se utiiiiarian
90 mg de monohidrocloruro de trimetoprima.

A la mezcla se le da en fltimo lugar una forma de
dosificacién oral adecuada. Por ejemplo, las composicionés de
esta invencién pueden comprimirse por métodds.usuales en table-
tas/de una capa o de capas niltiples. Ademés, pueden producirse
en. forma de tabletas revestidas o facilitarse en forma ¢e cép-
Sulas de vaina dura., También son Gtiles como suspen31ones ora-
les o polvos para reconstituirse en suspensiones orales. En ge-
neral, las diversas formas de dosificacidn oral de las composi-
ciones presenbes se preparan por los'procédimientos vy técnicas
co?vencionales en la materia. Ia aplicabilidad de dichoy néto-
doé y téenicas a la formulacibn de las composiciones de la pre-
sente invencién serd fhcilmente evidente a los expertos en la
materia.- !

Adembs de los ingredientes terapéuticamente activos
1nd1cados anterlormente, las comp05101ones de esta invencidn
pueden contener como 1ngred1entes opcionales alguno de los di-
ve?éqs adyuvantes que se usan de ordinario en la produccibn
de'préparados farmacéuticos. Asi, por ejemplo, al formular las
composiciones presentes eh‘las formas de dosificacibn oral de-
seadas, puede usarse COmo ingrediehtes opcionales alguno de
1os rellenos usuales, agentes desintegradores © agentes lubri-
cantes, por ejemplo, lactosa, goma'arébiga, almidén, talco,
estereato magnésico o célcico, gelatina, y anélogos. Debe sobre-~ -

entenderse claramente, sin embargo, que 1loS ingredientes opclo-
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nales ‘aqui indicados se dan a modo de éjemplo soiémente v que
la invencidn no se limita al uso de los mismos. Por el contra-
. ]

rio, étros adyuvantes tgles como preservabtives, estabilizado-
res, agentes de suspensién o tampones, cuya identidad ¥ uso

son bien conocidos en la materia, pueden euwplearse y se- smplean
al llevar a la piéctica esta invencidn. ' -

Tas Concentraciones Inhibidoras Minimas (HICj del
4cido fosfanilico y trimetoprima solos y en mezclas dé;bﬂL,
2;5:1 v 5:1 se determinaron conbra un nfmero da microoiganismos,
y los resultados se muesbran en la Tabla 1.

Tabla 1 : L

Actividad Antibacteriana del Acido

Tosfanilico (P) y Trimetoprima (T)

Solos y en Combinaciones

MIC (pg/ml) '
Organismo P:T P:T P

P B 0 11 2,5:1 5:1
Staph. aureus A-95%7 >125 0,25 0,5 1 1
wo . 49605 D125 0,25 0,5 1 L
" " m5097 d125° 0,25 0,5 1 1
E. coli 49675 D125 0,06 0,13 0,5 0,5
n “ n A-9671 125 0,13 0,13 0,5 0,5
w AI5119 3125 0,5 . Q13 0,5 05
Kl. pﬁeumoniae A-9977 >125 0,25 0,13 0,5 0,5
" n A5130 D125 0,5 1 2 &
- " | aoo468 125 8 8 8 -8
Pr. mivabilis A-G900 H125 2 0,25 1 1
.o " . A-9596.)125 4 0,5 1 . 1
| © appomg d125 16 1 2 2
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Tabla 1 (Cont.)

En%. cloacae A=9656 >125 4 2 4 4
"1 o 1-9657 63 0,06 0,13 0,25 0,25
" " A-9659 >125 0,25 0,5 1 .1

Ps.'aeruginosa A-O843a 4 >125 4 4 4

n n A-9925 16 125 8 54

i u A20229 63 125 8 16 16

v _ A20543 16 32 8 8 8

W T A20126 16 125 8 - 16 16

L K A15151 1 63 1 1 L

" " 420227 1 32 0,5 0,5 90,5

W A20574 1 125 1 1 1

W S A20602 125 125 16 16 .63
. % 135 MIC se debterminaron por el método de dilucibn de
% de caldo doble después de la incubacidn nocturna a 3700
en el Caldo de Mueller-Hinton que contenia 2% de sangre
de caballo lisada desfibrinada y usando diluciones de
104 de cultivos de caldo nocturnos (diluciones de 1007

" de cepas de Staph. sureus A9606 y A15097) como inbculos

a la velocidad de 0,5 ml de snéeulo por 0,5 ml de

caldo medicado.

_ En una serie més emplia de pruebas, las MIC medias
geométricas del fcido fosfanilico y trimetoprime. S0l0S en mez-
clas de desde 0,25:1 a 16:1 se determinaron contra una variedad

més amplia de microorganismos. Las MIC geométricas medias se

determinaron a partir de las HIC obtenidas en dos pruebas sepa-

cepas de Staphylococcus ¥ Proteus, ¥

radas de cada uné de las

tres pruebas separadas para cada uno de 1los demds organismos.
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Tabla 2

Actividad Antibacteriana de la Mpine

v Acido Fosfaniliqo.(P), Solcs ¥ en

1

1 2y

-

| MIC geométrich’media (mg/nl) ”

Ne de ' pip  P:T : ;_z::m Py Pl

Organismo Cepas P T 0,25:1 0,5:1 :;']::l 2:. 4:1
Staph. aureus 5 >109 0,5 0,5 0,6 ""”{5,8 1 1
E. coli "' 1 s&,4 01 0,1 0,1 "’v"e.i,01 0,1 O,
. o 18 03 05 03 b 3 0
oo 2 >125 0,3 0,3 0,5 20,5 G4 O
wooom 4 20 0,0 0,4 0,4 05 S
X1. pneumonise 5 18 0,4 0,5 0,5 0,6 6,6 O
. n ' 1 40 25 13 13 10 € 1
. w s om0 04 - 0,5 06 08 G& 1
" _— 1 >125 0,8 0,8 08 08 1 2
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Tabla 2

Actividad Antibacteriana de la Trimebonrima (1)

v Acido Fosfaniligo.(P), Solcs y en Combinaciones

s 3,

. -

- MIC geométri'.g_‘a' media (mg/ml) ©

LR 3

P

.

2 de p:T ; .;E::‘l‘ P P:T B:T P:T
spas P T 0,25:1 0,5:1 ll 2:% L1 | 8’:1 16:1
5 >100 0,5 0,55 0,6 708 11 57 57
1 6,4 0,1 0,1 0,1 "*-'-55,01 c,1 o,‘afz.c, 0,6
5 18 0,3 0,3 0,3 b 03 0,602 1,6
5 >125 0,5 0,3 0,5 w05 o 0,7 E 3
L 20 04 O 0% 05 G5 08 2 2
5 18 08 0,5 0,5 0,6 06 08 L7 2
1 40 25 1% 1% 10 e 10 13 8
5 40 OB - 0,5 0,6 0,8 06 1 22 4
1 >125 0,8 0,8 1 2 5 I

0,8 0,8
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Tabla 2 (Cont,)

"~

© MIC geométrica me

P:T . P:T

&

3

N2 de P:T
Organismo Cepas - P o 0,25:2 ;@,5:1 1:1
Ent. cloacae 1 8 0,1 0,1 . 0,2 0,1
0 n 3 20 0,5 0,5 ..0,5 0,5
" " 1 >125 1 1,6, 73 2,5
" W 2 63 0,6 O,8ﬂ.;:;O,6 0,7
Pr. mirabilis 4 753 1,2 0,4; ;;0,4 0,4
. 2 >105 2 07 0,8 06
" " 1 11,3 2 1 1 0,7
" no 1 16 4 2 n 2
Pr, vulgaris. 1 >125 1 0,7 1 1
W om ’ 2 8 0,6 0,53 0,4 0,4
Pr. morgamii 1 >125 28 1 1 1
nooowm | 2 11,3 2 0,7 1,4 1
Pr, rettgeri 1 0,5 0,7 0,2 0,5 0,1
n n 1 >125 5,7 8 8 8

% Tas ¥ in ‘n se describid
Tas FIC se determinaron segin se descr para 1

26 5% de sangre de caballo lagueada.
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Tabla 2 (Cont.)

} + MrC geométrica medid (ug/m1) *

s

B2 de . ) b7 SN 1 P:T P;{l‘i, P:7 P:T Pp:p
Copss  © B T 0,253 9,51 1a 25;_1: L4l 81 16:1 -
1 8 0,1 0,1 1. 0,2 %1 0,2 0,3 0,8 0,8
3 20 0,5  0,5....+0,5 0,5 0,6 0,9 1,7 2
1 >125 1 1,61 .3 2,5 17 .2,5 5 6
2 63 0,6 0,8. 10,6 0,7 0,8 1 2 2,5
I 73 L2 o4, 04 o 0,6 0,7 0,9 0,9
2 >105 2. 07 o5 06 0,7 L4 Lx 2.8
1 11,3 2 1 -1 07 0,7 1 1 1,4
1 16 . o4 2 & 2 4 15 g 11,3

1 > 125 1 0,7 1 1 1,4 2,8 & g

2 8 0,6 0,5 0,4 04 0,5 0,8 1 0,6
1 >125 28 1 1 101 2. 2 g

2 11,3 2 0,7 1,4 1. 1,4 0,2 1,4 0,6
1 0,5 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 KIC se determinarcn segin se describid para 1a Tabla 1, a excepcibn de que se utili

z0. 5% de sangre de caballo laqueada.
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1 “ " Al interpretar los datos presentados en las Tablas
1y 2 (y en la Tabla 4 siguiente), debe tenerse presente que
las composiciones de la presente invencibn son mezclas y que
cada hno de los dos ingredientes activos diluye al otro. Asi,
5 tomando como ejemplo loé resultados incdicados en la Taﬁia.e

para la primera cepa enumerada.de Pr. vulzaris, la KIC del dci-

do fosfanlllco es > 125 pg/ml y la MIC de la tr1metopr¢md,es
1 Pg/ﬁl. Ta MIC de la mezcla de 16:1 de &cido fOSfaﬂlllLO y tri-
metoprima es 4 pg/ml que es cuatro veces néds elevada, nunbri-
10  camente, que la MIC de.latrimetoprina sola. Sin embargo, ng/al
de la mezcla de 16:1 es 3,76 pé/ml del 4cido fosfanilico (L3,0%
de su MIC individual) ¥ 0,235 pg/ml de trimetoprima (2%#% de su
MIC 1nd1v1dual) Asi, dicha mezcla demuestra el s1ner5Ls"o.
| Un método de evaluar cuantitativamente el grado de
15 sinergismo cuando se usan dos sustancias inhibidoras en combi-
nacidn fue déscrito por G. B. Zlion, y otros, J. Biol. Chen. ,
208, 477=488 (1954) y K. Mashi@o, y otros, J. Infect. Dis.,
128 Sup., 5502-S507 (1975)f Diého método se denomina método

{ndice de concentracidn inhibidora fraccional (FIC), ¥ el indice

20 FIC se calcula de la siguiente manera:

. Fraccidn del primer Fraccibén del segundo
\
inhibidor en la HIC inhibidor en la MIC
Tndice PI0 = &8 combinacidn 4 é&n combinacidn

MIC del primer inhibi- MIC del segundo inhibi-
25 dor solo dor solo
Tos indices FIC se clasifican arbitrariamente en tres grados,
como sigue: |
71 {ndice FIC < 0,30 indica fuerte sinergismo
F1 {ndice FIC de 0,3%1-0,60 indica sine?gismo moderado

30 El {ndica FIC 2 0,61 indica sinergismo ligero o ausencia de
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.ginergismo
H

1

Usando la ilushtracidn anterior de la mezcla de 16:1

de 4cido fosfanilico y trimetoprims contra la primera cepa de

i . i
Pr. vulgaris de la Tabla 2, el indice FIC se calcula de la si-

guienfe manera: . : teu
Tndice PIC = 2222 + 2.233 ‘

>125 1

=< 0,050 + 0,255, : ' er .
- <0,265 ¢
Puede verse que el indice FIC indica fuerte sﬁnergism0w~4\

Ta act1v1dad antlbacterlana de una de las re1114ac10-
nes de eéta invencidén, una mequa de 5:1 de &cido fosianl;lco.

trimetoprina se compard con un:producto antibacteriano comercia~

lizado que comprende una mezela de 5:1 de sulfamebtoxazol :trime-

toprima . Las pruebas se realizaron por el método de dilucibn

"de agar usando el Medio de Mueller-Hinton con 5% de sangre de

¢aballo lagqueada. Una diluciénfde 3_0'"5 de cultivo de caldo noc-—
turno se usd como indculo. Las ‘MIC del producto comercial se
corrlgleron en lo referente a 1os excipientes contenldos en el
mismo., La Tabla 3 muestra el nimero de cepas de cada organismo
que se inhiben por cada una de las mezclas a concentracmones
varlables. Se afirma que el producto comercial es activo contra
1os patégenos comunes del tracto urinario a ex rcepcibn de la

Pseudomonas aeruvlnosa, y esto se confirma por los Tesultados

mostrados en la Tabla 3. Puede observarse que 1a.compos1016n
de esta invencibn presenté buena actividad contra las cepas

de la Pseudomonas aeruginosa.
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1 Tabla 3

Actividades Antibacterianas de Mezclag de ©

Acido fosfanilico (P) o Sulfanetoxazel (S)

Trimetoprima'(T)

g Organisno ' Hfmero de cepas inhibidas a la Concentracién Ind
Concentracién K2 de | ' f?
de la droga cepas 0,063 0,13 0,25 0,5 1 2 4 8
S. aureus 5 "
s/t (5:1) ' 2 3 5
* /T (5:1) | 5
E. coli 9 j RSy
5/T (5:1) 2 4+ 8 9
P/, (5:1). | 19
" K. pneunoniae 9
2 S/ (5:1) o 1 4 5 7 8 .9
P/T (5:1) - : 2 7 8
20

25
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Tabla 3

Letividades Antibacterianas de Mezclas de 5:1 de
¥

bl

Acido fosfanilico (P) o Sulfanetoxazcl (S) con )

’llr?
Trimetoprima (T)

EE X

mero de cepas inhibidas a la Uoncentrzcibn Indicada (uz/ml)
k3 @ " -

>
LY

063 0,13 0,25 0,5 1 2 4 8 16 - %2 63 125

>125

Yat e
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Tabla 3 (Cont.)

Organismo LGmero de cepas inhibidas a la Concerjracidn
Concentracién N2 de | :'.,‘:.
de 1a droga  cepas 0,063 0,13 0,25 05 1.2 & 8
E. cloacae 9 .1,.
s/7 (5:1) 1 6. .7 9
?/T (5:1) 3,7
P. mirabilis 7 ‘:'_
s/r (5:1) 2 5. 46 i
B/ (5:1) 1 5.9
Tndole - Proteus 9 . ‘Z
5/1 (5:1) 3 5 6
P/ (5:1) 1 e 7
P. aeruginosa 12 '
- 8/T (5:1)
P/t (5:1) 1 5 b g 10 12
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Tabla 3 (Cont.)

WGmero de cepas inhibidas a la Concentracidn indicada (pg/ml)

,‘,"’,H‘ , .
1 6.7 8 9
3 579
2 5,5 7
1 ,".‘,‘7 :
5 "6 - 8 9
1 2 7 9
| e 7 3 12
1 3 1 8 10 12

e e
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TIos isobologramas de las figuras 1-4 demuestran el
sinergismo in vitro de las mezclas de &cido fosfanilico y trime~

toprima contra varias cepas de Pr. mirabilis, Fr. vulgaris y

Ps. seruginosa. Un isobolograma consiste en representar en es~

cala aritmética las cantidades de droga A y droga B que solas,

0o en varias combinaciones, producen el mismo efecto biongico.

- Tos efectos biolégicos representados en las figuras 1-4 son las

Concentraciones Inhibidoras Minimas (MIC) y las Concentraciones
Bactericidas Minimas (MBC). En cada isobolograma, la intercep—

tacibén en el eje horizontal es la MIC o MBC del écido fosrani-

1ico solo contra el organismo particular, mientras que la inter-

ceptagién en el eje vertical esila MIC o MBC de la trimetoprinma
sola contra el mismo organismo. La linea recta que une dichos
dos pdntos es el grafico que se obtendria si el efecto de las
dos drogas fuese meramente adltlvo en sus diversas mezclas.
8i el gréfico de las MIC o MBC reales de las diversas mezclas
de los dos ingredientes se dobia hacia arriba (es decir, es
cbnecavo hacia abajo), los dos ingredientes son antagbnicos en
la mezcla. Si el gréafico de lag MIC o MBC reales de las diver-
sas mezclas de los dos ingredientes se dobla hacia abajo (es
decir, es céncave hacia arriba), los dos ingredientes son Si~
nerglcos en la mezcla. Debe notarse que las mezclas de dcido
fosfanilico y trlmetoprlma presentaron fuerte actividad sinér-
gica, tanto para las MIC .como para las MBC contra cada uno de
los organismos.

para dichos estudios, células de las cepas bacteria~
nas indicadas se expusieron a una serie doble de concentracio-
nes antlblétlcas (separadamente y en combinaciones variables)
en el Caldo de Mueller-Hinton que contenia 2% de sungre de ca-

ballo laqueada. El indculo era un cultivo nocturno diluido de
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forma que produjese una concentracibén inicial de células de
o
105~106 células/ml. Al terminarse un periodo de incubacibn de

20-2% horas a 3700, se leyeron las determinaciones MIC v los

“cultivos se enfriaron después en hielo. Después de esto, nues-

tras de 0,1 ml de cada tubo sin turbiedad se colocaron e

placas sobre un medio s6lido para las determinaciones baﬁtéri~
cida?. Después de la incubacién de las placas durante 18-24
horas, se contaron las colonias para determinar el nimerc de
células viables en los tubos de MIC originales. Se deterﬁinarén
1as MIC sobre la base de una pérdida de 99,9% en el nlmerc de
células viables.

. La Dosis de Protecciéh BO(PDBO) del &cido fosianﬁ—
1ico y trimetoprima solos y en-una mezcla de 5:1 se deb=rmind
en ratones contra un nimero de;organiémos, y los resultados

se'muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4

Eficacia Terapéutica del Acido Fosfénilico (v

Irimetéprima (T), y Combinacidn de P:m (5:1)

pués de la Administracién oral a ratones

Desafio

Organismo (Ne de Programa de tratamiento

Organismos) (hr %géﬁ;Tratamiénto)
S. aureus A9537 1x10° o¥u >
a 3x107 - >
S. pyogenes A9GOL 0,3-2x10" 0,6, 22 y 26 >
B, coli 415119 1x10° Oy >
6x10° =301, ¥ 3 >
K. pneumoniae A99"7 3%10° 0 ¥.6 >
3310° 03,8y 22, 26,487 54>
P. mirabilis A9900 8x10° 0y 2 >
6x10° 0y2 >
8x106 Oy2 >
P, aeruginosa A9843A lxlO4 Oy 2 L
(a) En el mismo experimento, el tratamiento/PDEO de

fue 77 mg/kg.
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Tabla 4

Eficacia Terapubica del Acido Fosfanilico (P), .

Lrimetdprima (1), Y Combinacidn de P:7 (5:1) des~

pués de la Administracidn oral a ratones

Desafio - Tratamiento/PDEo (ng/kg)

(W2 de ; Programa de tratamiento e 7

Organismos) (hr %gé%;Tratamiénto) P | U ?é?l)
1x10° oFn >100 38 87
3%107 Obyl | >500 100 200
0,3-2x10* 0,5, 22 y 26 S 400 T 3400 >a00
1x10° 02 , >400 © - 2e 348
6x10° 301, 73 >400 . 200 200
3x10° ! Q’y,é : > 400 5.«“77 | 151
3x10° 05,87 22, 26,483 54>400 | . zug 151
8x10° 0y2 >800 -~ 33
6x10° 0y 2 > 200 ~ 25
8x10® 0y 2 >200 > 200 25
1x10* 0y2 4,8% - -

el mismo experimento, el tratamiento/PDso de carbenieilina, dado im.,

b 77 mg/kg.
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Ta invencidn se comprenderéd mejor por referencia a
los ejemplos siguientes que se ofrecen éon lines ilustrativos
¥ no ﬁretenden limitar la invencidn.

Ejemplo 1

Acido fosfanilico (4.000gms) y trimetoprima (800 gns)
ge mezclan intimamente y se introducen en IO;OOO chpsulas de
gelatina dura interconectadas, conteniendo cada una 400 mg de
fcido fosfanilico y 80 mg de trimetoprima.

Ejemplo 2

; L
// El procedimiento general del fjemplo 1 se repvite a
exéepcién de que la mezcla resultante se introduce en 5.000
cébsglas interconectadas, conteniendo cada una 800 mgfdé 4cido
fosfanilico y 160 mg de trimetoprima.
Ejemplo 3
Pormulacién de las chpsulas: " Por chpsuld, L.
&cido £0STANI1iC0 e eearecsssasnsssssnrensesssdO0
ErimetOPTimBeseesessecrrerssencessronoscvaconns 80.
L BCEOSEe sesosscsserscrsssasessrsssrososasrones 45
aImidsn e MBiZecseessssssoosssasassanasscsass &0
estereato magnésico...................c.......__ji_

\ Total : 570
Prepara016n 400 partes de écido fosfanlllco, 80 partes de
trlmetoprlma, 45 partes de lactosa, 40 partes de almiddn de
mai.z y 5 partes de estereato magnésico se mezclan profundamen-
fe, y la mezcla se introduce en clpsulas de gelatina dura de
tamafio adecuado hasta un peso de relleno aproximado de 570 mg.

Ejemplo 4
Tormulacidn de las tabletas Por tab;eta, M
800

écido'fosfaniliCOlDOCDO.G.'O‘..l..l.l'.‘lll'

trimetoprima'IOOOOOC.Q.."I‘..l.t-'l...'.'.l0160
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21Mid6n de MEiZeeesssssssocceossnassasssencce 35
1§ctosa..................o..u.........;...cu. 90

gélatina.........;........a....;............. 12

581COseoseesssasscnonsassssssncanassasssasess 1O

estereato magnésico........,....;.,,.e.,.,...__zu

Total ’ , 1120
Preparacidn: 800 partes de &cido fosfanilico,rl60 partes de
trimetoprima, 35 partes de almidén de maiz y 90 partes dg lac-
tésa se mezclan_profundamente en equipo mezclador adécﬁéﬁo ¥ se
grgiulan con una solucién acuosa que contiene 12 partes de gela~

tina. Fl material hiimedo se pasa por un tamiz N2 12 7 los gré~

nulos se secan durante 1la noche en bandejas revestidas con pa-

. pel. 10s grénulos secos se pasan por un tamiz Ne 14 y 'se colocan

en wna mezcladora adecuada. Despues, 16 partes de talco v 7
partes de esbereato magnésico se afiaden y la mezcla se nezcla.

La granulacidn se comprlma después en tabletas que pesan apro-

xlmadamente 1120 mg cada una, usando punzones rayados, de borde

biselado, planos que tienen un didmetro de 1/2 pulgada (12,7 -

ml)- . ’ \
Ejemplo 5
Formulacidn de las tabletas e Por tableta, mg
\

fcido fosfanilico....t................‘...»..400
 brimebOPTAMAs e eeeessrsrsssssssossassseresacse 80
1éctosa......a......ﬁ...............;........ 95
almidén de maiz UsBaPaiecsseessasssnssseseeesl00
almiddn de maiz prehldrollbado...............105 :
£B1CO.vsesasasasssansassssssosassasasaansenes 15
estereato magpésico...........i.............n_;i_

Total o | 800
Preparaéién: 400 partes de &cido fosfanilico, 80 partes de tri-
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me?oprima, 05 partes de lactosa, 100 partes de almidén de
maiz U.S.P. vy 105 partes de almidén de maiz prehidrolizado
se .colocan en una mezcladora adecﬁada ¥ se mezclan hasta -
obtener una mezcla uniforme. Los polvqs mezclados se pasan
por un Fitzmill Modelo D a gran velocidad con martillos -
delanteros usando un tamiz Ne 00. Dicha premezcla se trans-
fiere a una mezcladora adecuada. Ios polves mezclados se -~
granulan con agua destilada y la granulacidén himeda se*ﬁa—
sa ﬁor un Fitzmill Modelo D con cuchillas delanteros a ha-
ja velocidad usando ﬁn tamiz Ne 4B. Los granulos molicos,
himedos se secan y los grénulos secos se pasan por un Fitz-
mill Modelo D a velocidad media con cuchillas delanteras -
usando un tamiz Ne 12. La granulacidén molida, seca se {rans
fiere a una mezcladora adecuada y 15 partes de talco j 5 -
partes de estereato magnésico se aﬁaden y mezclan hasta ob
tener una mezcla uniforme. La granulacidén se compriue en -
tabletas que pesan aproximadamente 800 mg cada una, usando
punzones rayados, de borde bis?lado, planos que tienen un
didmetro de 15/32 pulgadas (11,906 ml).

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

" 1. Un procedimiento para la preparacién de unidades
de dosificacién configuradas de una composicidn antibacte-
riana, para la administracidén oral, constituida por 0,25 a
20 partes aproximadamente de &cido fosfanilico 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 &ci-

do fosfanilico, la trimetoprima y los ingredientes adiciona
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les necesarios en un equipo mezclador adecuado; granular la

combinacibén obtenida y, posteriormente, tamizarla y compri-

- mirla.

i
i

;' 2, Un procedimieﬁto segin la reivindicécién 1, donde
larcompdsicién incluye un soporte farmacéuticamente acepta-
ble. |

%, Un procedimiento seglin la reivindicacién 2, donde
la comp03101on comprende desde aproximadamente 2 a aprox1md
damente 7 partes de &cido fosfanilico o una sal farmaceutl—
camente?aceptable del mismo y urna parte de trimetoprlma o -
una sal;farmacéuticamente aceptable de la misma. -

%. Un procedimiento segin la reivindicacién 2, -donde

la compbsicién eomprende aproximadamente 5 partes de'écido -

fosfanlLlco o una sal farmacéuticamente aceptable del- mismo
¥ una purte de trimetoprima o una sal farmaceutlcamente -
aceptable de la misma. -

5. Un procedimiento seghn la reivindicacidén 1, donde
las unida@es de dosificacién configuradas comprende desde -
aproximadamenfe 100 a aproximadamente 1600 miligramos de -°
4cido fosfanilico o una sal farmacéuticamente aceptable -
del mismo y desde aproximadamente 20 a aproximadamente 320
miligramoé de trimetoprima o una sal farmacéuticamente acep
table de la nisma.

6. Un procedlmlento seghn la reivindicacidén 5 donde
las unidades comprenden desde aproximadamente 400 a aproxi-
madamente 800 miligramos de 4dcido fosfanilico o una sal far-
maceutlcamente aceptable del mismo y desde aprox1madamente -

80 a aprox1madamente 160 miligramos de trimetoprima o una -

sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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1 ' 7. Se reivindica pdr ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN PRQ
CEDIMIEﬁTO PARA LA PREPARACION DE UNIDADES DE DOSIFICACION ~
CONFIGURADAS DE UNA COMPOSICION ANTIBACTERIANA,

5 Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de veintitrés péginas -

mecanografiadas y dibujos adjuntos. bR

Madrifd, 21 Agosto 1.978
~ HERNARDO UNG
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