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(57) Rezumat: Compozitia veterinara injecta-
bila, lipsitd de efecte colaterale, conform
inventiei, este constituitd din: 1,4... 5 % in
greutate 2,4-diamino-5{3,4'5"-trimetoxiben-
zil)-pirimiding, 7...25 % in greutate 3{4-ami-
nofenilsulfonamido)-5-metilizoxazol, 50...58 %
in greutate solventi organici miscibili cu apa,
constituiti din 7...9 % in greutate etanol si
43...49 % in greutate palietilenglicol, raportat
la greutatea totald a compozitiei, 3,5...27 %

in greutate apd, 3...9 % in greutate polivi-
nilpirolidona, 0,6...1% 1n greutate hexame-
tilentetraming, 2,5...9 % in greutate uree si
0.5...2 % in greutate aditivi, constituiti din
0,15... 0,3 % in greutate unul sau mai muiti
antioxidanti si 0,3...1,3 % in greutate acid
mono-,di si tricarboxilic, avand 3...6 atomi de
carbon si substituit cu o grupd hidroxil sau
amino, raportat la greutatea totald a com-
pozitiei.
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Prezenta inventie se refera la o
compozitie veterinard injectabild, lipsita
de efecte colaterale, care poate fi utili-
zata in terapia veterinard pentru trata-
mentul diferitelor infectii de origine bac-
teriana.

Se cunoaste bine cd actiunea
sulfonamidelor este potentata de 2,4-
diamino-5-(3',4',5'-trimetoxibenzil)-
pirimidind (trimetoprim) (Cererea de
brevet GB nr. 1176395). O sulfonamida
utilizata foarte des este 3-(4-amino-fenil-
sulfonamido)-5-metilizoxazolul (sulfameto-
xazolul), si compozitile farmaceutice ce
0 contin trimetoprim si sulfametoxazol ce
pot fi administrate oral fiind foarte ras-
pandite.

In medicina veterinara, in special,
pentru tratamentul animalelor cu corp
mare cum ar fi vitele, parcii si oile, sunt
necesare compozitii injectabile. Este o
cerintd de baza cu aceste compozitii
injectabile sa fie lipsite de efecte cola-
terale, de exemplu, s& nu produca
schimbari la locul injectarii sau in veci-
natatea acestui loc.

La prepararea solventilor stabili
cuprinzand trimetoprim si sulfametoxazol
ca substante active, este o problema
serioasa c& un acid slab (de exemplu,
sulfametazolul) sa fie combinat cu o baza
slaba (de exemplu, trimetoprim) de
abicel, in raporturi altele decéat cele stoi-
chiometrice. Conform brevetului GB nr.
1176395 s-a incercat sd se rezolve
aceasta problema prin addugarea solu-
tiei apoase de o sare de sulfametazol la
0 solutie de trimetoprim in acid organic
(de exemplu, etanal, palietilenglicol sau
dimetilacetamida). Totusi, valoarea pH-
ului solutiei obtinute este de 8 la 11,
astfel, Tncat tesutul este atacat prin so-
lutia injectabild dup& administrare.

Cand pH-ul solutiei este ajustat la
o valoare mai scazuta sau chiar neutra,
un complex insolubil de compusi cons-
tdnd din sulfametoxazol si trimetoprim
poate sa se separe din solutie. Pe de
altd parte, in cazul sterilizarii solutiei cu
valoarea pH-ului bazica, sulfonamida este
adesea oxidatd datoritd aplicarii caldurii.
Pentru inlaturarea acestei deficiente se
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prepara o solutie ca valoarea pH-ului
cuprinsa intre 4 si 6, preferabil intre 4,5
si 5,5, conform brevetului GB nr.
1469521. Pentru acest scop substan-
tele active sunt dizolvate in amestecul de
diferiti solventi organici in prezenta unui
acid organic. Cu toate acestea, solutia
injectabila abtinutd este inca toxica pen-
tru tesut.

In concordanta cu brevetul euro-
pean nri87501, o sare solubila in apa a
sulfametoxazolului si trimetoprimului se
dizolvd in apd impreund cu o aldehida,
cum ar fi aldehida formica. Se formeaza
un complex in solutie avand pH-ul de 8,6
... 9,6. Aceasta valoare este, de ase-
menea, foarte ridicatd, valoarea echi-
valentd acceptabild fiziologic fiind de
aproximativ 7,4, astfel tesutul animalului
fiind iritat de solutia injectabild cunos-
cuta.

Conform brevetului nr. 2538678
trimetoprimul liofilizat este dizolvat, ina-
inte de utilizare, intr-o solutie de sulfa-
metoxazol Tn acid organic cuprinzand
polivinilpirolidona. Desi se obtine o solutie
cu valoarea pH-ului de 7,2 ... 7,6 a-
ceasta este stabild numai pe o durata
scurta de timp, incat solutia nu poate fi
stocata pe o perioadd mai mare de 12
h, in general.

Conform  brevetului GB nr.
2066068 substantele active sunt dizal-
vate in N,N-dimetilacetamida, si solutia
obtinutd este completata prin addugare
de polietilenglicol si oleat de etil. Cu toate
ca solutia injectabild are valoarea pH-ului
de 7,5 ... 8 si poseda o actiune mai in-
delungata datorita prezentei oleatului de
etil, are dezavantajul de a contine N,N-
dimetilacetamida care este toxica pentru
tesuturi. Astfel, in zona administrarii so-
lutiei injectabile se dezvoltd o regiune
rosie invadata de sange - un focar infla-
mator care se necrozeaza sau se for-
meaza un abces. Leziunea este insotitad
de dureri si duce la o scadere a greutatii
st a cresterii animalului. Suplimentar,
lezarea muschiului are consecinte seri-
oase asupra carnii din punctul de vedere
igienic.

Problema pe care o rezolva inven-
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tia este de a se obtine o compozitie
veterinara injectabild cuprinzand sulfa-
metoxazolul si trimetoprim care sa fie
practic lipsita de efecte colaterale toxice.

Compozitia veterinara injectabild
lipsitd de efecte secundare toxice, con-
form inventiei, este constituitd din 1,4
pana la 5% in greutate 2,4 diamino-5-
(3'.4',5trimetoxibenzil)-pirimiding, 7 pana
la 25% in greutate 3-(4-aminofenilsul-
fonamido)-5-metilizoxazol; 50 pana la
98% in greutate solventi organici mis-
cibili cu apa constituiti din 7 pana 9% in
greutate etanol si 43 pana la 49 % in
greutate polietilenglicol raportat la greu-
tatea totald a compozitiei; 3,5 pana la
27 % in greutate ap3; 3 pané la 9% in
greutate polivinilpirolidond; 0,6 pana la
1% in greutate hexametilentetramina;
2,5 pana la S% in greutate uree si 0,5
péna la 2 % in greutate aditivi constituiti
din 0,15 pana la 0,3% in greutate din
unul sau mai multi antioxidanti si 0,3
pana la 1,3 % in greutate acid mono- di
si tricarboxilic avand 3 pana la 6 atomi
de carbon si substituit cu o grupa hi-
droxil sau amino, raportat la greutatea
totald a compozitiei.

Astfel, compozitia veterinara, con-
form prezentei inventii, este lipsitd de
orice efect lateral acut sau cronic, nu
reduce nici cresterea si nici greutatea
animalelor si nu are consecinte nefa-
vorabile asupra carnii din punct de ve-
dere igienic, cand animalele sunt sacri-
ficate.

S-au studiat diverse compozitii
injectabile, de un veterinar, dintre care
exemplificdm o compozitie constituitd din
: 0,8 la 6 parti in greutate de 2,4-
diamino-5-(3',4',5'-trimetoxibenazil)-
pirimiding, 4 la 30 parti in greutate 3{4-
aminofenilsulfonamid&)-5-metilizoxazal,
25 ... B5 parti in greutate din unul sau
mai multi solventi organici ce sunt mis-
cibili cu apa, 1 la 40 parti in greutate
apa, 3 la 12 parti in greutate din unul
sau mai multti agenti de solubilizare, 2 la
10 parti in greutate uree si 0,2 la 4
parti in greutate din unul sau mai multi
aditivi.

In compozitia, conform prezentei
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inventii, solventul organic fiind miscibil cu
apa este preferabil reprezentat de etanol
si/sau polietilen glicol. Agentul de
solubilizare preferat este reprezentat de
polivinilpirolidonad si/sau hexametilente-
tramina. In general, aditivul este un anti-
oxidant cum ar fi: pirosulfitul de potasiu,
glutation in forma redusad (gama-L-glu-
tamil-L-citeinil-glicind), etc., si/sau un
monao- dF sau tricarboxilic acid avand 3 la
B atomi de carbon si substituit cu o
grupare hidroxil sau amino, de exemplu:
acid lactic, acid citric, acid glutamic, acid
epsilon-aminocapreic, etc. Compozitia,
conform prezentei inventii, poate cu-
prinde mai mult de un antioxidant si mai
mult de un acid organic din categoria
celor prezentati mai sus.

S-a formulat o compozitie cons-
tituitd din 1,5 la 5,5 parti in greutate de
2,4-diaminc-5-(3', 4', 5'-trimetoxibenzil)-
pirimidind 8 la 27 parti in greutate de 3-
{4-aminofenilsulfonamida-5-metilizoxanol,
8 la 10 parti in greutate de etanol, 48 la
95 parti in greutate de palietilenglicol, 1
la 40 parti in greutate de apa, 4 la 10
parti in greutate polivinilpirolidona, 0,7 la
1.1 pérti in greutate de hexanmetilen-
tetramind, 3 la 10 parti in greutate
uree, 0,08 la 0,3 parti in greutate de
antioxidant si 0,4 la 1,5 pérti in greutate
de acizi mono- df sau tricarboxilic avand
3 la B atomi de carbon si substituit cu o
grupare hidroxil sau o grupare amino.

Compozitia, conform prezentei in-
ventii, se prepard prin amestecarea in-
gredientelor astfel : 1,4 pana la 5 % in
greutate 2,4 diamino- 543', 4', 5' tri-
metoxibenzil)-pirimidind; 7 pana la 25%
in greutate 3-{4-aminofenilsulfonamido)-
S-metilizoxazol; 50 pana la 58% 1in
greutate solventi organici miscibili cu apa
constituiti din 7 pana la 9% in greutate
etanol si 43 péana la 49% in greutate
polietilenglicol raportat la greutatea to-
tala a compozitiei; 3,5 pana la 27 % in
greutate apa; 3 pana la S % n greutate
polivinilpirolidond; 0,6 pana la 1 % in
greutate hexametilentetramina; 2,5
pana la 8 % in greutate uree si 0,5 pana
la 2% in greutate aditivi constituiti din
0,15 péana la 0,3 % in greutate din unul
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sau mai multi antioxidanti si 0,3 péna la
1,3% in greutate acid mono-, di si tri-
carboxilic avand 3 pana la 6 atomi de
carbon si substituit cu o grupa hidroxil
sau amino, raportat la greutatea totala
a compozitiel.

Este preferabil sa se dizolve
agentul de solubilizare sau o parte a
acestuia, (de exemplu, palivinilpirolidona),
dupa care mai mult acid organic in apa.
Apoi solventul organic fiind miscibil cu
apa sau o0 parte a acestuia se adauga la
solutia apoasa obtinutd. Trimetoprimul
este dizolvat in amestecul obtinut, apoi
antioxidantul, uree, sulfametoxazolul si
partea ramasa din agentul de solubilizare
se adaugd la solutie. Cand dizolvarea
este completa, solutia se filtreaza, fil-
tratul clar se introduce in sticle sau fiole
ce sunt inchise ermetic si se sterilizeaza
prin intermediul caldurii.

Ordinea adaugarii anumitor com-
ponenti poate fi schimbata, totusi, este
preferabil s& se dizolve trimetoprimul
mai ntadi, si sd se adauge sulfameto-
xazolul la solutia apoasa cuprinzénd sol-
ventul sau solventii organici si trime-
toprim.

Se dau, in continuare, 5 exemple
de realizare, a inventiei :

Exemplul 1. La 20 g de apa dis-
tilatd se adauga 5 g de palivinilpirolidona,
1,4 g de acid lactic si 10 g de alcool
etilic 96% vol, si in amestecul obtinut se
dizolvad si 4 g de trimetoprim. Solutiei
clare i se adauga 49,8 g de palietilen-
glicol avand un grad de palimerizare de
300, 0,15 g de glutation redus, 0,05 g
de pirosulfit de potasiu si 3 g de uree, si
amestecului obtinut i se adauga 20 g de
sulfametoxazol si 0,75 g de hexametil-
entetramind. Solutia obtinutd se fil-
treaza, se introduce in sticle sau fiole ce
sunt inchise si sterilizate la 120°C timp
de 20 min.

Fiolele preparate in aceasta ma-
niera sunt stocate la temperatura ca-
merei timp de 2 ani. Nu s-a observat
opalescentd, decolorare sau separare de
substanta.

Exemplul 2. 6 g de polivinilpiro-
lidona si 0,42 g de acid citric se dizolva
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in 30 g de apa distilata. Se adauga 8 g
de alcool etilic 96% vol si 55 g de
polietilenglicol avand un grad de poli-
merizare de 200 si amestecului obtinut
i se adauga 1,6 g de trimetoprim. In
solutia clara obtinutd se dizolva 4 g de
uree, 0,08 g de glutation redus, 0,1 g
de pirosulfit de potasiu, 8 g de sulfa-
metoxazol si 0,8 g hexametilentetra-
mina. Apoi, procedeul descris in cadrul
exemplului 1, este urmat din nou.

Exemplul 3. 1,4 g de acid lactic
se dizolvd in 4 g de apa distilata, se
adauga 4 g polivinilpirolidona, 55 g poli-
etilenglicol avand gradul de polimerizare
de 300 si 10 g de alcool etilic 96% val si
in solutia astfel obtinuta se adauga 5,8
g de trimetoprim. La solutia clard se
adaugd, 0,05 g de pirosulfit de potasiu,
6,5 g uree, 0,25 g glutation redus,
26,5 g sulfametoxazal si 1,1 g hexa-
metilentetramind. Apoi, procedeul des-
cris in cadrul exemplului 1, se urmeaza
din nou.

Exemplul 4. La 54 g de polietilen-
glical avand un grad de palimerizare de
300 se adauga 1 g de acid epsilona-
minocaproic, 6 ml de apa distilatd, 8 g
de polivinilpirolidona si 10 g de alcool
etilic de 96% vol, in amestecul obtinut
dizolvandu-se 4 g de trimetoprim si la
solutia abtinutd adaugandu-se 0,1 g de
glutation redus, 10 g uree, 0,08 g piro-
sulfit de potasiu, 20 g de sulfametoxazol
si 0,9 g hexametilentetramina. Apai,
procedeul dat in exemplul 1, se repeta.

Exemplul 5. 0,8 g de acid glu-
tamic si 10 g de polivinilpirolidona se
dizolvd in 12 g de apa distilatd si se
adauga 58,1 g de polietilenglicol avand
gradul de polimerizare de 200 si 10 g
de alcool etilic 96% vol. Tn salutia obti-
nuta se dizolva 4 g de trimetoprim, apoi
se adauga 0,08 g de pirosulfit de po-
tasiu, 0,15 g de glutation redus, 8 g de
uree, 20 g de sulfametoxazol si 1 g de
hexametilentetraming, si procedeul des-
cris n cadrul exemplului 1, se repeta.

Compozitia, conform prezentei in-
ventii, are valoarea pH-uluide 6 ... 7.

Compozitia veterinara injectabila,
conform prezentei inventii, a fost exa-
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minatd din punctul de vedere al lezarii
tesutului, si surprinzitor, s-a gasit ci
foarte putin este atacat tesutul In con-
trast cu compozitile veterinare injecta-
bile cunoscute care produc chiar si
necroza tesutului.

In acest sens, porci sanitosi de
24 la 84 kg au fost tratati in regiunea cu
carne alba, intramuscular cu compozitia
conform, exemplului 1, al prezentei in-
ventii. Substanta de referintd a fost com-
pozitia din exemplul 1 al BPS nr.2066
068 cuprinzand cantitati identice de
ingrediente active. Dozele de 1 ml/16
kg corp au fost urmarite timp de 14 zile
asupra efectului tratamentului, apoi ani-
malele au fost sacrificate. Muschii lon-
gitudinali ai toraxului au fost desprinsi si
taiati transversal, si zonele indicand
alterari au fost examinate histologic.

In cazul injectarii compaozitiei,
conform prezentei inventii, dupa 6 h, s-a
putut observa o mica alterare de apro-
ximativ marimea unei lentile. Alterarea
nu a evoluat in cursul urmatoarelor zile.
Dupa 14 zile, alterarile au devenit com-
plet organizate prezentdnd tesut cu
cicatrice pe tendoane.

In cazul injectari compozitiei
cunoscute, utilizate de referintd, dupd 6
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h, s-a observat o zond de aproximativ
marimea unui bob de fasole de zon3
necrozatd. In prima zi, zona necrozata s-
a marit. In 14 zile, necroza musculara
dezvoltatad nu s-a organizat.

Astfel, testele de mai sus indica
Cu claritate c&, compozitia veterinara
injectabild, conform prezentei inventii,
practic nu ataca tesuturile la locul injec-
tarii si nici in vecinatatea ei.

Compozitia veterinara injectabil,
conform inventiei, este caracterizata prin
0 eliminare relativ lungd, de exemplu,
activitatea terapeuticd dureaza timp
indelungat, cu toate c& eliminarea din
organism incepe la scurt timp dupd
injectare. Aceste caracteristici ale com-
pozitiei, conform prezentei inventii, au
fost testate pe vitei. Compozitia din
exemplul 1 a fost administrata intra-
muscular la doze de 1 ml/10 kg corp, si
probe de sange au fost apoi prelevate de
la animalele respective la intervale de
timp stabilite, determinandu-se con-
centratia de sulfametoxazol, apoi peri-
oada de injumatatire a ingredientelor ac-
tive si valoarea reziduului in a 6-a zi de la
administrare. Datele obtinute sunt pre-
zentate in tabel.

Timpul de injumatatire si reziduul la vitel

Ingredient activ Timp de injumatatire, Reziduu in a 5-a zi dupd
minute administrare, mg/kg
Sulfametoxazol 850 0.1
Trimetoprim 485 0,05

Din tabel se poate vedea ca injec- 35  pl3, fara a se utiliza suporturi speciale.
tarea intramusculara a compozitiei vete-
rinare, conform prezentei inventii, pro- Revendicari
duce actiune terapeutica pe timp relativ
lung, in timp ce jumatate din ingrediente 1. Compozitie veterinara injecta-
active administrate parasesc organismul 40 bild lipsitd de efecte colaterale ,toxice,
in cel mult 14 la 8 h. Tn acelasi timp, pe baza de substanta activa 2,4-diamino-
dupa actiunea terapeutica ingredientele 9{3'.4', 5" trimetoxibenzil)-pirimidina si 3-
active sunt usor eliminate asa cum arat3 {4-aminofenilsulfonamido)-5-metilizoxazol,
cantitatea de reziduu dupa a B-a zi care caracterizata prin aceea ca este cons-
este de numai aproximativ o sutime din 45  tituits din 1,4 pana la 5% in greutate

cantitatea originald injectata.
Compozitia, conform prezentei in-
ventii, poate fi preparata pe o cale sim-

2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoxibenazil}-
pirimidind, 7 pana la 25% in greutate 3-
(4-aminofenilsulfonamido)-5-metilizoxazol,
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50 pana la 58% in greutate solventi
organici miscibili cu apa, 3,5 pana la
27% in greutate apa, 3 pana la 9% in
greutate polivinilpirolidona, 0,6 pana la
1% in greutate hexametilentetraming,
2,5 pana la 9% in greutate uree si 0,9
pana la 2% in greutate aditivi.

2. Compozitie veterinara injecta-
bild, conform revendicarii 1, caracte-
rizata prin aceea ca solventul organic
este format din 7 pana la 9% in greutate
etanol si 43 pana la 49% in greutate
polietilenglicol raportat la greutatea to-

Presedintele comisiei de examinare:
Examinator:  farm. Anghel Doina
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tala a compozitiel.

3. Compozitie veterinara injec-
tabild, conform revendicarii 1 sau 2, ca-
racterizata prin aceea ca aditivul este
constituit din 0,15 pana la 0,3% n
greutate din unul sau mai multi antioxi-
danti si 0,3 péana la 1,3 % in greutate
acid mono-, di- sau tricarboxilic avand 3
pana la 6 atomi de carbon si substituit
cu o grupa hidroxil sau amino, raportat
la greutatea totala a compozitiei.

farm. Pentelescu Elena
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