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Los compuestos de la flrmulz indicada en el siguiente pd-
rrafo son derivados quimicos de metronidazol que son Whi-
les para ‘rater agquellas emfermedades que trata utilmente
el me&onidazﬁi.z Loy compuestos son solubles en egua ¥

pue&eﬁ ser preparados en formas de dcsifica&i&n que No pue—

den prepevarse del metronidazol insoluhle;é.dicionalﬁéﬁf&é,

.....

los compuestos exhiben estabilidad quimice en solucionesy
Tos nuevos compuestos, obtenidos segin el presente prose—

dimiento se representan por la férmula

N -
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I'!', un catifn, fermacolégicamente aceptable, puede ser,por’
e jemplo, ﬁ, Ya, K, 14, 1/2 Ca, 1/2 Mg, 1/3 A1, 1/2 Fe,1/3
Pe, NH4, eminaes orgénicas, tales cofio aminas primarias de
cadena larga, es decir, decilamina, laurilamina, mirigti-
lamina, palmitilamine o estearileminas, cuyas aminas pro=-
ducen sales cristalinas con dcidos orgénico, por ejemplo,
diciclohexilamina, piperacina, bencilhidrilamina, emanta-

dina o tris (hidroximetil jaminometeno,
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Partienio de metronidazol de la PSrmulas

H,C KO,

3 02
&Hz-—GHZGH

Los compuestos de la f&mﬁla I ee preparan como siguet

Una mazéla de reaceidn de metronidazol (1 m&l); zééianpe-w
il fﬁ#fato {2 mol) y diciclohexilearbodiimida (5 moles)
en piridina anhidra se deja & tempez:&tura ambiente dtmte
2 d:!é.s; Uné. solucidn de reéerﬁ de diéiélohéxilcaibod;;u
mida en piridina enhidre se prepare & partir de dihilrato
de ba;'io 2ecianoetilfosfato, haciendo pasas una suspensidn
seuose & través de una columna de intercamblo catidnico
(H"' resina) y subsigulente evaporacidn de agua. Despuds

de dos d:ta.s, o8 precipita dlclolohexilures, afiadiendo sgus
2 1la mezola de reaccddn y se separs por filtracidn., Bste
filtrado entonces se concentra y se somete a oromatografia
1{quida sobre gel de silice. El &ster de¢ difosfato, esi
obtenido, se hidroliza en solucidn de KOH, maiteniendo
cuidadosamente el pH de la mezola de reamceidn a 10-1l.
Después de nemtralizer la mescls con solucifn de £oido
clorhfdrioo, el disolvants se evepora oompletamente., E1

extracto de metanol entonces es evaporado y el s8lido res-
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tente se recristaliza dos veces con etanol sl 95 para prow
ourer 1a sal de pobvasios
Ia sl de po“aasio de f&é}éé%n de ma‘broni&azol; asi obtenida;,
se ﬁisuelve en agua destilada Y se eluya a 'tz-a:vé’a de ma
columna. de :Lntareambio cati&nico (resine H )‘w feido fosf&-—
rica libre de 55\‘:3:' da f.‘osfato de &ih:.dr&geno de met”oni-
dazol resultz de ello &es'gués de evaporacifn del aguaes Pars
las sales de aminaa &g&xicas el deido tosfarieo; en un
disolvente orginics (bor ejemplo é’ter) se titula con una.
eantided caloulads de las amines en &ter. I:as sales se ob«
tienen como precipitados. En el caso de sales inorgénicas
1la titulooidn de realiza on agua destilada y el agua e -
evapora. Yara ambos casos; laos sales se rveerisializan.en
un gpropiado gisbems disolyente, si fuera necesario.

Les sales de sodio y smonio pueden preparsrse de 1o misma
manera que la sal de potasio, sustituyendo hidréxido addico
o hidrdxido amdnico por el hidrdxido potédsico. Tas sales
de i, Ca, !Hg; Al y Pe se preparan de la sal de potasio,
afiadiendo el reactivo apropizdo a una solucidn de la sal

de potasio; por ejemplo, =diciln de cloruro de aluminio o
nitrato de aluminioc a una soluciln de fosfato de metronim
dagzol de potasio dard fosfato de metronidezol sluminio.las
sales de amins ﬁue&en prepararse do fosfato de metronide~
zol afiadiendo mno o dog moles de la mmine apropiada a un

mol de fosfato de metronidazol, y recogienic la szl precim
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piteds de amina de fosfato de metronidaszol, pueden preparar
ge de fosfato de metronidazol potasioc haciendo pasar la sal
& través de una resina de intercambio catidénico (resina)H+
¥ evaporando el agua.

Loa sigulantes ejemplos son ilustrativos del procedimiento
v de log yréductos del presente mtc paro no deben age
timarse como 1imitadt'are§.

Ejemplo 1.

Sal de dipotasio de fomsfato de metronidazol.

Unn soluecidn de hase de 1;0 M 2~cimnostil fosfato en piri-
dins anhidra se prepard suspendiends 16,16 gm. de 2—01&:1er
tilfoafé.to, dihidrato de sal de bario en 160 ml. de agum,
conteniendo 70 ml. de Bowex 50 W (malla 20-50; forma d)

da cambiador catidnico. Ia suspensidn ze agitd para efec-
tuar la solucidn. le solucidn se vertid en una solumna de
vidrio (3;0 enm 1 D x 50 om de longitud) conteniendo otros
50 ml, de la misma resina, La columa se eluy$ con 300 ml.
de a,gua; El eluyente mfs 30 ml. de piridina anhidra se evas~
poré. & 402C = presidn reducida, El residuc se secd btode~
via dos veces por la adleidn de 200 ml. de piridins anhi-
dra, EL residuo se transfirid e un frasce volumétrico de 50|
ml. ¥ se afiadid piridina anhidra para completar 50 ml.,
3,423 gme do metronidezol (0,02 mol) y 40 ml. de la erriba
mancionada solucidn de base de 2wcimnoetil fomfato (0,04

mol) se mewolaron en un matraz de fondo redondo de 1 litro.
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- pre-empaquetada por EM Regeante). Las columas LC fueron

La mezcla de resocifn se comcentrd a 408C sl vaclo. Ta mepe
cla ge gsecl obtrag dos ve*ce-s; cafa ma con 150 ml. de pirie
dina anhidre, _

20';6 Om de N;R’-&i«oﬂohemcem'bodimma {pco; ;é.:!.cirit':lz;F mr..
206 , '3‘3 : G;l mol) disuelto en 180 ml. de piridine aphidrs
sa aﬁaﬁié vy el tap&t del mztraz se eﬁvdlviﬁ' eon Perafilm
v la memia de reacciln se man'ﬁu\;'o en 1?. oscurided con
baja humedad. .
Después de 48 hores se afiddieron 50 mle de 2gua a la maz.e.
cla de reacoifn y s piridina se evapor§ al vecfo a 40#_(;;.
Se afiadferon otros 300 ml. de agua al residio ¥ se &ejl ;x*a-; |
posar s temperatura smbiente durmnte 2 horas. Se separd
por filtracién la N';N‘-dieiclohe:d.lurea erigtalina, 69 ml.
de Dowex 50 ¥=-X8 resina {forma H'!'} se suspendid en el fil~
trado. Le suspensidn se agitd durente 20 mimitos temme-
ratura ambiente y le resins se separ$ por filtracién. EL
filtrado se concentr$ aproximadamente a 20 ml. al vacio e
402,

Lo mezela da reaccifn se inyectd en tres colummas de gel

de silice congecutivas columma tamafio Ce gel de aflice 60

eluidas con mme fase mévil compuesta de metanol (100 vow
1dmenes), egua (2) y deido acdtico (1). El eluyente fus
observaio continuamente dejando pasar el flujo a travds de

wea vflula de flujo de 0,5 ems. de grosor en un espectro-
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fotdmetro (Beckman DB-G) con la longitud de onda ajfustada
a 390 nm, la fracoifn del eluyente entre 1;30 ¥y 2,00 1,86
recogid y se evapord el disolvente.
il aceite obtenido se afiadieron 20 ml, de agua y la s0lu-
eidn se triturd lentamente oon 31;0 ml. do 1;;0N-KOH durante
un period§ de 30 m:!.nutc’u;a a 452, zﬁanteniendo 2l pH a 10-1ll.
La soluecién se mentuvo a 45¢ durente 15 mimtos. La solue
cifn se nautralizd con 1N-H0l. El ague me evapord al '&a,-
clo s 452, X1 residuo sflido se extrajo eon 40 ml. de xnet&-
nol. Después de evaporar el matanol,.,‘ el residuc sélido se
recristalizé dos veces con 3A sloohol.
Anf13ciss
Calculado pare csxsnsasxar..l.ssaao;

C, 20-,50:. H’; 3,073 Ny 11.95; 0, 33,45;

K, 22,24; P, 8,81

Hallados O, 20,075 H, 3,143 N, 10;76

Ky 23,04,.
Ejemplo 2,
9al de disodio de fosfato de msironidazol.
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo
hidrdxido de sodio por el hidrdéxido de potasio, pueden preo-
pararge spl de ﬁitaodi.c: de fogfato de metronidazol,.
Sﬁnilarmante sustituyendo hidréxido aménico por hidrdxido
potésico en el Ejemplo 1, puede prepararse sal de amonio de

fosfato de metronidazol.
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Ejemplo 3.

Fosfato de metronidazol,

Le sel de potasic de fosfato &e‘ metronidazol se disolvid
en agua ¥ eluyl » través de uns columa de intercembio ca-»‘
tidnico tal éomo ‘Dowsr o Amberlite. EL ‘elﬁa&o se recogil
v eva.por& éara dar fosfato de metronidazol, -
Ejegglo 4.

Sel de aluminto de fosfato de metronidazoh

Ta sal da potasio de fosPfato de metronidazol se disolvi&
en agua. A esta soluci&n se eﬁadi& unsa soluci&n de elorxz-
ro de eluminio en ague. Ia soluci&n ge agité y el agva ge
evapord para dar sal de sluminio de fosfato de metronidaw
zoi.

Ejemplo 5.

Sales de amina de fosfato de metronidazol.

A un lodo de fosfato de metronidazol en disoclvente se afia-
dié 1la amina apropiada en wn disolvente orglénico y lao mez-~
cla se triturd. Iags seles de amina se obtuvieron comopre=
cipitados.

Los compuestos de la flrmula I tienen astivided entibid-
tice y pueden ser usados para tratar agquellas condicionss
para las que se conoce que os Ytil ol metronidazol.

Ia dosificacidn del compuesto de la férmla I para fines A
antibibticos es de slrededor de 0;5 hasta slrededor de

10,0 mg/kg de peso del cuerpo del pacisnte. Los compuestos
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de la f6rmmla I se preparan convemientemente en unidades

de dogificacién de 10, 50, 100, 250 y 500 mg. para adminise
tracifn de una a cuatro veces por dfa, Son dosificaciones
preferidas e 1 a 5 mg/kg de peso del cuerpo del paciente
hasta cuatro dosis por dfa.

Los compuastos se admiﬁistran ﬁral; paraﬁtorai; ﬁagiual'y
rectalmente para sceidn sistémioa.

Las composiciones del presente invento se pregentan para
admintistracidn o seres humanos y animsles en forma do 4o~
gificecibn unitaria; tales como tabiatas; cépsﬁlaa; pfldo-
ras; polvus; grﬁhuloa; soluciones parentersles ¢ suspensio-
nes estériles ¥y soluciones o suspensiones orales y emulsiow
nes de geeite~sgua, conteniendo centidades aﬁeduadas ¢ m
aompueste de la férmula I o sus sales farmacoléglcamente
aceptables.

Farmas de unidad de dosificncién farmacéduticas se préparan
de acuerdo con lag subsigulentes descripoicmes espec{ficas
generales pars procurar desde alrededor de 10 mg. hasgta ale
rededor de 500 mg. Thgrediente activo esenciel por forme
de unidad de dogificacidn {preferidc 100-250 mg.).

Tas formas de dosificecidn farmacéutica oral son o bien
gflidas o 1fquidas, las formaes de dosificacidn sblidas son
tabletas, cdpsulas, grimulos y polvos a grenel, Los tipos
de tabletas orales som, por ejemplo, comprimidos (incluidos|

masticables y pastillas), triturados de tablete, revaeti&oﬂ
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entéricamente, revestidos de azfiear, revestidos de pelimﬂ.#
y comprimidos miltiples. Las cfpsulas son duras o de gelaw
tina eléistica blande. Los grémulos 0 polvos son efervese
centaé o no efeﬁeacemtasﬁl

Sustanéiaé farﬁaééﬁtiéameﬁte acaﬁtables;‘umiliza&as eﬁ,
tabletas eoﬁérimidaé son ligaﬁtes; lubricantes, ailu&.e‘ﬂ%e&
agentes deéinxegrantes; ageﬁteé coloranteé; agentes para
der ssbor, agentes ~inductorss de flujo y agentes hu@ééfv
tantes. Triturados de tableta (bien sean moldeados o 'p‘_om-
primides) utilizen diluyentee y ligantes. Das tahletas: re=
vestidas eniébicemeate; debldo a su revestimiento enﬁgﬁicog
resisten a la sceiln del deido del estbmazo y se dfsuolven |
o desintegran en ¢l intestino alcalinoc. Las tabletas ’m.ées--
tidas de azfcar son tabletas comprimidas, a las qﬁs han
spdo aplicadas usualmente cuatro diferentes eapas de sSus~
tancias fermacéuticamente aceptables. Las tabletas revese
tidas de pelfeula son tabletas comprimidas, que han sido
revestidas, con un polf{mero de celulosa soluble en agua.
ILae tabletas comprimides miltiples son tabletas comprimi-
das hechas por mds de un ciclo de compresidn, utilizando
las sugtanciag farmacéuticamente aceptables -mencionszdas
anteriormente. Agentes colorantes son utilizados en las
formas de dosificacién arriba citandas. Los agentes qﬁe dem.

gsebor y edulcorantes se utilizan en tabletas comprimidas,

triturados de tabletas, revestidos de amicar, comprimidoes
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miltiples y tabletas masticebles. Los agentes que dan saw
bor y edulcorantes son especialmente dtiles en la forma-
cifn de tabletas masticables y pastillas.

Los ejemplos ds ligentes incluyen solucidn de glucoss
(25-50%) , muc{lago ds acacia (10-20%), solucién de gelati-
na (10-;20%); suorosa y pasta de almidfn. Los lubricantes
inoluyen; por e:jemplo; talco; alnﬁd&n; magnegio o esteara~
to de calcio; licopodio y £oido estedrico, Los diluyentes
inoluyen, por ejemplo, lactosa, sucrose, almidén, csolfn,
sal; manitol y fosfatoe de dicaléio. Los agentes desi.nté-—_
grantes cinoluyan; pox ojamplo; almidén de maiz; almiddn
de patata, bentonita, metiloeluloss, sgar y carboximetile
celulosa. Los sgenten colorantes incluyen, por ejemplo;
algunos de log tintes certificadoes aprobadoes, solubles en

agun, ¥D y €, sua mezelas y tintes insolubles en agus ¥
¥ ¢ suspendidos en hidrato de alimika, Los agsntes edulco-
rentes inocluyen, por ejemplo, sucrosa, lactose, minitel y
agantes edulcorantes arilficiales, tales como ciclamato
sddico y sacarina y cuslquier nimero de sabores secados por
pulverizacidn. Loe agentes que dan sadbor incluyen sabores
naturales extraldog de plantas, tales como frutas y meze
clas sintéticas de¢ compuestos, que producen una semsacién
aéradable.. Los sgeuntes inductores de flujo inecluyen, por

e jemplo, didxido de silicona y talco, Log agentes humecw

tadores incluyen, por ejemplo, monoestearato de propileno-
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gliool; monooleato de sorbitano, monolaursio ds dietileno
glicol ¥y laurzléter de polioxietileno. Los revestimientos
entéricos incluyen por ejemplo, #cidos grasos, grasas, oew
ras; goma. laca, goma laca amoniacade y ftelato de acetato
de éexulosa, Snstancias farmacéutieamenﬁa aceptables para
la primera eapa, unza capa inferior de tebletas r@vestidas
de azﬁcar ineluyan, por eaemplo, dextrina v golatina, ;"
im sagunﬂa capa, una.capa - opaca, 1nc1nye, por ejempio,
almiddn, talca, carhonato de calaio, dxido»de magnasin y
carbonato»de magnesio» La Yercera capa, una zona tranélﬁ-
ci&a, ineluye, por ajempla, sucrosa. La cuarta capa,
barniz, incluye, por ejemplo, cera de abejas. cers e 0aP-
nauba 0 wg mezela de estas ceras. Los revestimientos de
pelfeula; :.nclugren, por e jemplo , hidroxietilceluloga, car-
boximetileelulosa de sodio, polietilenc glicol 4.000 y
ftalato de acetate de celulosa.

Odpsulas de gelaetina dura, temafios de 4 a 1.000 se hacen
goneraimente de gelatine y pueden ser, o bien transparen-

tes o colorcadas. Estas cdpsulas pueden rellenarse, bien 7

sea con un polvo o con pf{ldoras revestides (liberacifn

sostenida).

Los &ilngentes_utilizados en odpsulas rellenas de polvo
son los mismog que los aryiba ilustrados para tabletas.
Sustancias farmecduticamente zceptables, utilizadas para

las pildoras revestidas, incluyen, por ejemplo, Zcido
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estedrico, deido palmftico, miristato de glicerilo, cetil
aleohol, grasas, ceras, sustancias polfmeras sensibles s
pequefios cambios en pH del tracto gastrointestinel, polie
vinil aleohol, etil celulosa y mesclas de cera de ebe jas,
cera de carnavba o cerz de mirica cerffera con monocesbea~
rato de gliéerilo; '

ias odpsulas de gela-biﬁa eléstica blanda &on’cienen pufi-
ciente 'glicerina', de modo qﬁe son permansntemente fléx:;;.-
bles. Los diluyentes lfquidos farmacéduticaments a.oep‘;;a-:-
blea; usados en cfpsulas de gelatina eldstica blanda s;m
aﬁuellos qﬁa no disuelven, ni defien la cépswla y que 'no -
son téxicos;, incluyendo, por ejemplo; aceite de maiz; nceid
te de algoddn; polisorbato 80; DMA y triscetina.

Las suetanoisa farmacéuticamente aceptsbles, utilizadas

en grémulos no efervescentes para solusidn y/o suspsneidn
ineluyen diluyentes, agenies humeotantes, agentes aroma
tizantes y agentes colorantes. Ejemplos de diluyentes,
agentes humectndores, agentes que dan sabor y agentes co-
lorantes incluyen agquellos citedos previemente como e Jem-
plos.

les sustanciss farmacéuticamente sceptables, utilizadas
en grénulos' y polvos efervescentes, incluyen deidos orgd-
nicos, une fuente de didxido de cerbono, diluyentes, agen~
tes humectantes, agentes aromatizantes y agentes coloreanw|

tesn.
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Ejemplos de decidos orgfnicos incluyen; por ejemplo, Seido
cltrico y deido tartdtico. Las fuenmtes de difxido de care
bono; incluyen; por ejamplo; bicarbonato sédico y carbonge
to =8dico. Agentes de eduleoraciln inalu&en, por ajemplo,
sucrosa; ciclamato de caleio f sacering. Ejemplss de i~
1uyentes; ageﬁtes:hﬁmectanteé ¥ agentes cblorantes ineluyen
aguellos previamente citados &omo éjemplo§¢ AN
Los polvos =z grenel tienen el compuesto de laz £8rmile I,
disperso uniformemente & través ds wn dilﬁyenﬁe por%aééﬁ;
puliarulentn; farmacfuticamente aéeptdble. Tos ejemplgé

de diluyentes_inclu&en‘aénellos‘citados previamente éé@;

e jomplose f.l
Las formas de dosificaciln farmacfuticm s6lida orsl indji=-
vidual, tabletas y ofpsules, se empaguetan individvalmente
en dosis uniteriz o en cantidad, en recipiente de dosis
miitiple, por ejemplo, en frascos de-50; 100; 500, 1000 o
5000,

Lz cantided de compuesto del anfilogo de la férmula I por
unidad de dosis de ajusta de modo gue procura al pacients
la centidasd eficaz_ Ia dosis exacta depende de la edad, -
del peso y de la condicidn del paciente o animal, segin

se conoce en le técnica. Por ejemplo, tahbletes y cdpsulas
se administran en nimero y frecuencis suficientes para

obtener el efecto farmacolégico deseado.

Les tebletas y cépsulas de liberacidn sostenida procuran
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une cantidad eficaz despuds de la ingestidn y contintan
liberando we centided suficliente del material activo para
pantener la concentracifn a un mivel eficaz durante perio—
dos incrementados de tiempo} por ojemplo, 12 horss.
Grdmzlo,é y pélﬁs no et‘emséantea 8e empaqqetm en conw~
tidaden mdaterminada.e; deg tal modé que, cuando se racIns-
tituyen con una cantidaed especificeds de wn vehfeulo. 1i-~
quido aprapiado; ugualmente aguzs destilads, resulte ura
solucibn y/o suspensidn procurando una concentracilén tmi-
forme del compuesto de la férmila I; despuds de sacudir
si fuera necesariv. La concentracifn de la solucidn es tal
que une oucharsda de ¢4 (5 ml.){. uns cucharada sopers (me-;
dia onza § 15 ml.,) o e fracceidn § miltiplo de ella pro-
curaran uns cantidad efiocez para producir el efecto far-
macolégico deseado. La dosis exacta depende de lz eded,
del peso y condiciln del paciente o animsl, segin es cow
nocido en la téenica.

Grémilos y polvos efervescentes se empaguetan, bien sea
en dopie unitaria, por ejemplo, en paguetitos de hoja de
estafioc 0 a granel, por ejemplo, en cantidades de 4 onzas

y 8 onzas, de tal modo que ume centidad especifica, blen
gsea en dosis unitariae o, por ejemplo, una cucharzda de té,
@a cuchareds sopera o una fracceién o un mfltiplo de grée

mlos a granel, cusndo ss afiaden 8 una cantidad especifica

de vehfoulo 1fquido, por ejemplo, agus, produzce un contew
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nedor de forma de dosificacién 1fguida, que deba ingerirse.
e concentrzcifn del materisl activo en los grimulos se
gjustz de t21 meners que une cantidad -ssp@cﬂ.ficaﬂa.; cuendo
se mezcla con uma cantidad especffica de agua; pro&uzca
wa cantided eficaz del material acti{ra ¥ ﬁrodﬁz&a ei efec|
to famacal&giéo deseado. Ta cantidad exaéta de grén;u,as;
que deban ﬁsarss; déﬁen&e de 1z edad; del pest; 7 de la.oone
dieidn de los pacientes segin es conoeido en la técniéa;
Tas formas de dosificacidn oral 1fguide iucluyen; por ‘éﬁem-.-
pln-.; soluciones acuom;. emlsiones; suapensiones, 5011:1-’-.
eiones y/o suspensiones reconstituidas de grénulos n@fgfer‘-
vescentes ¥ preﬁaraciones efervescentes reconstituidas a
partir de grinvlos efervescentes. Les soluciones acuosés;
ineluyen, por ejemplo, elixires y Jjarmbes. Ias exmzlsiénes
son, bieﬁ sea de aceite en agua (o/w) o de agua en aceite
{w/0)s

Loz elixires son preparaciones hidrozlcohdélicas cpiras,
edulcoradas. Sustancias farmsoéuticamente aceptablesi uti-
lizadas en los elixires incluysn, por ejemplo, disolventes.
Los jarabes son soluciones acuosas conyentradas de un azmi-
car, por ejenplo, sucrosa y puneden contener un preservati-
v0. Una emulsidén es un sistemz de dos fases, en que se
dispersa wm lfquido en la forme de pequeiios glétulos a
travds de otro lfguide. Emulsiones o/w se prefiersn mcho

més para administracidn oral sobre emulsiones w/o, Sustan-
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cias farmacfuticamente sceptables, utilizedss en emulsio=
nes, sdn ltéuidos no acuoeos‘, agantes emulgadores y pi'eaexw
vativos. Las suspensiones utilizen sgentes y preservativos
suspensores; farmacéuticansnte aceptables, Sustancias far-
nacfuticamente aceptables utilisadas en gréﬁulﬁa no efor—
vescentes; éﬁe daben aef recoﬁstif:uidés an !éma & Ansie
ficaci&n ax'ai ﬂqﬁiﬂa; inélﬁyen;. por eJamplo; diluyentaa;
eaﬁlébranteé y aé:entes hﬁmectan‘bee. Sﬁstaﬁoiaé farmacuti~
camente gcepﬂbables; utilizadas en gréﬁulos efemseenteé;
qﬁ.e deben ser reconstituidoz en wuns forme de dosificacidn
orel 1{quida inolwen; por o jemplo; deddos orgéniéosﬁy»
uns fﬁente de didxido de carbono. Agentes céloreantes‘ y qug
den mbér e utilizan en todes las arriba citadas formas
de dosificacidn.

Loa disolventes incluyen, por ejJemplo, glicerina, sorbi-j
tol, etil alochol y jarebe. Ejemplos de preservativos ine
cluyen glicerina, metil y propil pamban; dcido benzdico,
benzoato sddice y aleohol. Bjemplos de liquidos no acuoe
g0s utilizados en emulsiones incluyen, por ejemplo, =ceite
mineral y aceite de semilla de algodonerv, Bjemplos de
agentes smilgantea incluyen, por ejemplo, gelatina, acaciay
tragacanto, bentonita y surfactantes, tales como monoolea-
tt;.- de sorbitanc de polioxietilenc, Agentes suspensores
incluyen, por ejemplo, carboximetilecelulosa de sodio, pec-

tina, tragacanto, Veegum y aceola. Los diluyentes incluyen,
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por ejemplo, lmotose ¥y sucrosa. Los agentes edulcorantes
inecluyen, por ejemplo, smerosz, jarabes, glicerina y agen=
tes edulcorantes ertificisles, tales como ciclamato sfdico
y‘sacarina Los agentes homeetantes incluyeny por ejemgln,
propllenogliool mnnoestearato, monouleata de sorbitano,
monolaurato de dietileno glicol ¥ 1auril §ter de polinxie-
tileno. Bos écidos orgénicos incluyen, por ejemplo, é’eido
eftrico ¥ écido tartérico. Ias fuentes de didxido de vhre
bdné:; mél{zyen- §§r e jemplo, bicarhonato sédico & carboneta
s&dioé.; Log agentes colorsantes :anluyen; por egemplo;él- f
-gﬁﬁés de lostiytgs:aérbbaéoé; egrtifiéaﬂpé; aqlubleaiéﬁ‘.
agua ¥D y © y‘sus'mezclas. o
Los agentes que dan sabor mcluyen, por ejemplo, saborea
naturales extraidos de plantasf tales como frutas y maz—
clas gintéticas de compuestos,; qus wroducen uns sensaci&ﬁ
de | sabor agrada’bler;

Lz concentracifn del compuesto de lz férmmls I; a travds
de las solmciones, tiene que mer uniforme. .Despué's de sa~
cudir, la concentracifn del compuesto de la férmula I; a
trevés de las emulsiones y suspensiones tiene que sei* i~
forme.,.

Lo concentracidén del compuesto de la £8rmmle I se ajusta
de modo que wna cucharads de te (5 ml.), uns cucherads so- |
pera (1/2 onza o 15 ml,) o una fraceidn o wn miiltiplb de

ello: procurari une cantidad eficaz para producir el efecto
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farmaco}dgico deseado, DLa dosis exacts depende de la edad,
del peso o de la condicidn del peciente o enimal ocomo es
¢onocide en la téonica. |

Les formas de doaificacﬁ.dn oral liqui!.das zmzden ser ol
paqueteaaaa, por e;}amplo, an tamaﬁoa deo dosia tmitariaa

de 5 ml, (cuohmdas de ‘!:e), 10 m.., 15 ml.(cucharada Eom
pera) y 30 mi. (1 onza) y recipientes de dosis miltiplns,
ﬂlcluyendo, por ejemplo, tamsfio de 2 onzaa, 3 ongas, 4
onzas, 6 ongas, 8 onzas, 1 pin‘ba, un cuartc y un galén.
Ia administracifn parentersl incluye, intravencsa, subou-
tdnen, intramuscular y wsemejentes. v

Las preparavionss para administracién parenteral incliwen
gsoluciones estériles, listas para :lnyeecién; productos.
solubles seéos, estériles; listos pars ser eombinadoél con
un. ddsolvente, Justo antes del uao; incluyendo tabletas
hipodérmicas, suspensiones estériles, listas pare inyew
eciln, productos insolubles sevos, eatdériles, listos para
ger combinados con un vehiculo, justo antes del vso ¥y
emlpiones estdriles. las soluciones pueden mer, bien sea
BOUOSAS O NO acuosas,

lLas sugtancizs farmacéuticamente aceptables, utilizadas
en preparaciones parenterales, incluyen vehiculos acuogos,
v;ahimﬂ.os no acuogon, agentes antimicrobianos, agentes iso+4

ténicon, amortigusdores, sntioxidentes, smestésicos loce~

les, agentes suspensores y dlspersantes, agentes enmlgadcm%s
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agentes secuestradores o geladores y otras necesidades farw
macfuticas.

Bjemplos de vehfoulos acuasae incluyen inyecciGn cIe clo-
ruro de soﬁio, inyeceﬁn de Ringer, inysceidn isoté'niea
(54) de daxtrosa., aguz eaté’ril pare, myeccién, inyeccﬁn
éle &ex-&rosa T clomo ae so&io e inyewiﬁn lactada de Rine
go%s ?ehiculos parenterales no acuosos incluyen agentasr
fijos de origen vegetal, poT ejemplo, neeite de semill&

de algoﬂonere, aceite de maiz, aoeite de sésama ¥ acezt“e»
ae ezcehuete. Agentes anﬁmicro‘biams en cancen-braciones-
bactemoestéticss o flmgies%ticas tiene que aﬁadﬁ.erse a‘ .
preparaciones parenteralaa, empaque'badaa en eontenedores;
de aosis mﬁl'biples {€rasco) gue incluyen fevol o cresoles,
mercurialas, bencil alcahul, clorobu‘banol, éaterss de éwi-w
do metil y propil- puhi&roxibenzmco, *bimezfosal, cloruro
de benzalconio y clurwrb de bencetonio. Los agentes 1so;
ténicos ineluyen, por ejemplo; clorurs sédico y dextrosa.
Los amortiguadores incluyen, por a;}emplo; foafato y citraw
t0. Log antioxidantes incluyen, por ejemplo, bisulfito
s8dico. Tos anestésicos locales incluyen, por ejemplo,hi=
drocloruro de procsina. Los asgentes suspensorss y disper~
santes incluyen, por ejemplo, carboximetilcelulosa de so-
dioy hidroxipropil metilcelulosa y polivindilipirrolidons..
Los agentes emlgentes ineluyen, por ejemplo, polisor-

bato 80 ( Tween 80 ) . Un agente secusstrador o golador de
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iones metdlicos incluye, por ejemploy EDTA (dcido etileno
diaminotetraacético). Las necesidades farmacéublcas inolum
yen, por ojemplo, etil aleohol, poulietilenc glicol y pro-
vilens glicol para vehfoulos miseibles en egua & hidrdxido
sdcneo; doido alorhi&rico , deido c:ttrit.:'o o #oido léatico
pars el ajuste del Fhe

Ia ooncentracién del ingredianta farmacéuticemente acts,vo
gse ajusta de tal modo que uwna inyecc.ién, por ejemplo, 0,5
ml., 1,0 ml., 2 0 ml., 35,0411. $ una infusién intravenose o
intmarterial, por o jemplo, ,5 /min. 1,0 ml./m y n., 1,0
ol/min. y 2;0 nl./mm,. procure une cantidad eficas para pro-
ducir el deseado efacto farmacoldgico. Ia dosis exacta dow
pende de la edad; del peso y do la econdicidn del paciente
o animal, segin es conocido en la tdonica. Les preparaciom
neg parenternles de dosis unitaria se empaquetan, por e jmw
plo; on wna empoilza 0 en unz Jsringa oom una sgujas El pae
quete de dosis miltiple, por e;jemplo; ez un £rasco.

Todas las preparaciones pars administracién perenteral tie-
nen que ser estériles, tel como es conocido y practicado
en la téonice.

Ilustrativamente, infusidén intravencea o intra-srterial

ds smolucibn amcuosz estéril conteniendo un material activoe
as; wn modo eficaz de adminiatracidn, Otra ejecucifn es wna
solucidnr estéril scuosa u oleosa 0 suspensiln comteniendo

un materisl activo inyectmdo segin sea necesario para pro-
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ducir el deseado efecto fmac'cl&gicoz

Formss de dosificacifir farmecfuties para administrecidn
rectal son supositorﬁos, ofpsulas, tabletas rec'baleé para
efecto sistémica.

Las sunositorios rec'bales . seg&n 8o usan aqu:f, signiﬁcan
cuerpos s&li&os de inserci&n en el raeté, que se derriten
¢ ablandon @ laz temperatura del cuerpo, liberando uno.o
Mas ingredientes farmacoldgicn o tempénﬁiéramenﬁe ’«z?‘;éiziv
Las sﬁ;%bancias' farngeduticamente aeep‘uemiaa; utilizaéaz?l
en supoailborios rec*haﬂ.es; son bases o ve’hiicﬁiés v agehﬁ:gzé
pars elevar el punto de fuaﬁn; V
Ejemplos 8e bages o whiculos inolwen, por eaempla,

teca de caeao (aceite de tecbrom}, glicerina—gelaﬁna«eaz*-
bacem,(poliagietxleno glicol) y mezelas apropiadas de
mogo-3i~y tri-glicerurcs de Zdcidos grasos. Pueden unsarse
combinaciones de¢ las varias bases. Agentes para elevar el
punto: de fusidn de los supositorios ineluyen, por ejemple;
espermaceti y cera. Log supositorios rectales pusden pre-
pararse, bien sea por el método de comprimido o por molw
deo. Bl peso ususl de un supositorio rectal es de‘ alrede=-
dor de 2,0 gm.

Pabletas y cdpsulas para administracién rectal se fabrican
utilizendo la misma sustancia farmecéuticamente aceptable

y por los mismos métodos que para formalaciones para ade

ministraocién oral,
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Tos supositorios rectmles, las tebletas o edpsulas se em—
paqueta.n; bien sea individualmente en dosis unitaris o en
cantidsd ds dosis mfltiple, por efemplo, 2, 6 6 12,

Tos compuestos farmacdutica y terapéuticamente activos de
1 rﬁ@xa I ge administren oral_; ﬁax;aﬁtei‘al § iectalmante
en f&rxﬁaa de doa_iﬁcac:!.&ﬁ ﬁnitaria 0 en fomﬁ de dosiff-
caéiﬁn nfitiple. Las formas de doeié unitaria, segln 52
ugan en la memoria ¥y reivindicaciones; se refieren a u‘ni-‘
dades #{sicamente B.iacrataa; adecuadas para sujetos humge
wos y animales y se empaquetan :I.mlividualments; como es
conocido en la técnica. Cada aosié unitarie tiene une can-
tided predeterminada del compuesto terapéu'bieamaﬁte actie
vé; suﬁdiente para producir el afaé-bo tamﬁéuucamama
dasea&o; en asoclocidn con sl farmacdutico raéuerido; Vo~
hfoulo o diluyente. Los ejemploa de formas de dosisi uni-
taria incluyem ampollas y Jeringas (mmtemlea); table-
tas 0 cdpoulas empaquetades individualmente (Oral-sélido)
o cucharadss de te o cucharadas de sopa, empaquetadas in-
dividualmente (oral-1fquido). Formes de dosis unitaria
musden alministrarse en fraceiones o miltiplos de las
mismas, Una forma de dosis miltiple es wne pluralidad de
formes de dosificaciln unitarie idénticas, empaguetadas
en un contenedor simple pars administrarse en forme de dA0-
gis unitarie segregada., Ejemplos da formes de dosis milti-

ples incluyen frascos (parentera~les), botellas de tabletas
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o cdpsulas (sélido-oral) o botellas de pintes o galonmes
{orel-1fquidoe). Por lo 'bantue;]a forma de dosis miltiple

es un mﬁl‘biplo de dosis uniteria, que no se segrega en el
embalajes Ira.s esneciﬂcacioues vare forma de dosificacién
unii:aria v la foma de aosiﬁcaci&n mm;pm se dictan por
y dependen directamente de: (a) las carae%eristzeas fnicas
del compuesto terapé'ntieamente activo y del afacto terapéw
%ico parﬁicrﬂar, que deba conseguirse y {b) las limi'ba.c:.o-
nes ivherentes de la tdcniea de componer tal eompues%m -
rapSuticamente active para terapdutics ¢ profildetica.

En adicién a2 la administracidn de un eompuasto de Ia‘ f&rn
mila I come ingrediente princip&l getivo de oamjposieionea
para el tratamiento de las condiciomes aqui descritas, el
citado compuesto puede ser incluido con otro tipos de come
puestos para obtener combinaciones ventajosas de propleda-~
des, Tales combinaciones ineluyen wn compuesto de la £lr- [~
mla I; con otros annlgéeicos tales como aspirina;, fenace=
tina, acetaminofen, propoxifen, pentazoeina, codeins,me=
perina, oxicodona, Zcido macendmico e ibuprofen; relajanteq
msculares, teles como metocarbamol, oreenadz'ina; cariso-
prodol, metrobamato, clorfenesina, carbamsto, diecetanm,
clordiscepdzido »y clorgoxazonn; snalépticos, tales como
cafeina, metilfenidato y pentilenotetrazol; corticoeste-
roides, tales como metilprednisolona, prednisolona, pre-

dinosolone y dexemetasona, antihistaminas tales como clorw ‘
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matroniﬁazol de potasio 250 g;» ~
Lactosa 50 g
Almiddn de mafz 50 g - -
Batearato de ealoelo 2;.‘5 &e

- Patrolato liciniao ligero 5 e

fenilamina, oiprohepbamina, prometacina y pirilamina,
Ejemplo 6, Tabletas,

Un millar de tabletas orales, csda una conteniendo 250 mge
de metrbnidazol de potasio se prepararon de los sigulen—
tes tipos y cantidades de matelalesn:

Los 1ngz_'¢diantea Tueron mezclados culdsdosements y se taw
bletearén. Ias tebletas ms rompieron; forzéndolas a tra-
vés de vn mimero de 16 mallas, Los grimlos resultantes |
entonces se comprimieron en tabletas, cada mne conteniénﬂo
250 mg, de metronidaszol de potasio,

Las tabletas precedentes son Utiles para tratamiento de:
tricomoniasis por la administraciin oral de una teblets
cada & horase

Ejemplo 7. Jarsbe oral.

Un millar de ml. de wma suspensién ascuosa para uso oral,
conteniendo, en cada dosis de 5 ml. 100 mg. de metronida~
zol de potasio, se prepararon de los sigulentes tipos y
céntiaades de ingredientes:

Metrcnidgzol de potasgio 20 g

Keldo eftrico 2 g
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feido benzbico 1 g.
Sucrosa 700 g.
Tragacanto 5 8« .
Aceite de limdn 2 ml,
Agua desionizada q.sa; | 1000 ml.

B Ecido citrico,r deido benzé‘ico; sucrosa;., mgacam;dy
aceite 'de iim&n fuerm &ispersados; on suficiente agﬁa;(plara
componer una aoluci5n de 850 ml, El meﬁroniaazol de pﬁ‘&a—'
sio se agit& dentro del jarabe hasta; que se alstribwﬁ andd
fomamente* Se ofadil suficiente sgus pars comploter 1000
Ia eémp&s-iciﬁﬁ; asi preparada;, o3 Atil en 1g amebiasié ‘c%.e
seres ’m‘:zxmés aat;.l-boa-;, o une dogls de vma cucharade de 4e
cuatre veces ol dfae

Ejemplo 8. Solucidn parentersl,

Una soluciln aouosa estéril para uso intramusenlar cﬁme-x
niendo en 1 ml. 400 mg. de metronidazol de potasio, s¢ |

propard de los siguientes tipos y centidades de materialesy

Watronidazol de potasie 400 g.
Bidrodloruro de lidocaina 4 g
Hetilparabén 2,5 g
Propiparabén 0,17 g
Agua para inyecceién q.s. ' ' 1000 ml,

Los ingredientes fueron disueltos en agua y la solucidn

gse esterilizé por filtracibn. Le soluclidn estdril se row
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llend en frascoa y se cerraron los frascoa,
La composiciln ssf preparads es ¥til en ol tratamiento de
tricomoninsis en seres humanos adultos en una dosis de 1

om® inyeotads intramsculsrmente cada 8 hores.

Bjemplo 9. Supositoric rectil.

Un millar de supositoriom, conteniendo cada uno 2,5 .gr.
y contendendo 50 mg. de metronidezol de potasio se prephe

raron de los sigulentes tipos y centidades de ingredientes

Hetronidazol de potasio 50 &
Propileno glicol 162,5 g.
~ Polietlleno glicol 4000 Ge8e A - 2300 g«

EL metronidazol de potasio se afladis al propilens gliéol
y la mezola se molid hasta que los polvos se dividiersn
finamente y se dispersaran uniformemente. EL polietileno
glicol 4000 se funiié y la dispersi¥in de propileno glicol
se aftadid lentamente con agltacifn. Le suspensién se verw
318 en moldes no enfrimdos o 4080, La composicidn se dejo
enfriar y solidificar y despuds se extrajo desde el molde
y cada supositorio se envolvié en una hojs.

Los supositorios son Gtiles en el tratamiento de amebism
gis en seres humanoa adultos por la insereilm rectaments
de un supositorio cada 6 horas.

ﬁ emplo 10.

Puaden preperarse composiciones, similarmente, siguiendo

el procedimiento de los precedentes Ejemplos € hasta 9,




sustituyendo una cantidad equimolar de cada uno, de' fogfaw-
%o de metronidazol sal de sodio de fosfato de metronide-
2z0l, sales de amina de fosfato de metronidazol, sal de
eluminio de fosfato de metronidazol ¥y seme:}antes; para el
metranidaz§1 de potasio el ejemplo.

Ia presente éaten%e de invanéiﬁn reczerd sobre las sie

guientea reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

| mum nacE e =

l.~ Prosedimisnto para la preparacién de Pfosfato y ssles -
da matronidazol, caracterizeado porque comprende la opera~
eién de hacer reacclonar metronlidazel con un sxceso de can~-
tidad wolar de sgente fosfatador en un disoluente orgdnica
inerte anhidro a ﬁamparntura ambiante, slendo el agents fos
fatador fosfato de 2-clancetilo o, altsznativemaents, tetra~
ocloruzc de pircgosforils.

2.~ Procedimisnto seglin le reivindicacidn prscedents, carag
terizado porqua pars la preparacidn de una sal ds metroni-
dazol as have raaccionsr meitronidazal oon un agents fosfa-
tedor para producir fosfato ds metronidazol y a continua-
gibn ss hace reaccionar con una basa.

3.~ * Procedimisnto para la praparscidn de fosfato y smles
de metronidezol®.

segdn e describe y reivindica sn la prasents memoria dse-
eriptiva 1z cual consla de 28 hojJas sscritas y foliadas a
méquina por una sola de sus caras.

Medeid, & 30 de Enerc da 1.979

CARL B
P. P.

Fdo. Pwmmm
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