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[567)Die Erfindung betrifft die Herstellung eines injizierbaren pharmazeutischen Praeparates mit verlaengerter
Wirkungsdauer, das 1 bis 35 Gewichtsteile 3-{4-Aminophenylsulfonamido)-5-methylisoxazo! und 0,2 bis 7 Gewichtsieile
2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin in einem Gewichtsverhaeltnis von 5:1, weiterhin 60 his 97 Volumenteile
N,N-Dimethylessigsaeureamid, 1 bis 48 Volumenteile Polyaethyienglykol, 2 bis 4 Volumenteile Aethyloleat und 0 bis 10
Gewichtsteile Zusatz bzw. Zusaetze enthaelt. Das erfindungsgemaef hergestellte injizierbare pharmazeutische Praeparat
verfuegt auch 24 Stunden nach der Verabreichung ueber eine therapeutische Wirkung. Der ph-Wert der Loesung liegt

in der Naehe des ph-Wertes des Blutes.
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Verfahren zur Herstellung eines injizierbaren
pharmazeutischen Préparates mit verlangerter

Wirkungsdauer

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines
injizierbaren pharmazeutischen Préparates mit verléngerter
Wwirkungsdauer.

Das erfindungsgeméBe Praparat kann in der Tierheilkunde zur
Behandlung von Infektionen des Magendarmkanals, der Atmungs-
organe, der Urogenitalien und der Wunden verwendet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen:

Es ist bekannt, daB die wirkung der verschiedenen Sulfon-
amide, z.B. des Sulfamethoxazois durch das Trimethoprim po-
tenziert wird (GB-P 1 176 395). Die zitierte Publikation be-
schreibt injizierbare L&sungen, die nit Basen gebildete Sal-
ze enthalten, wobei die L3sungen einen pH-iWert von 1l er-
reichen kénnen. Die basische Reaktion kann zur Goewebeschadi-
gung an der Stelle der Injcktion fihren, wodurch diese be-
kannten injizierbaren.Lésungen nur begrenzt verwendét wer-
den koénnen.
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~ Man versuchte die mit der Anwendung der basischen Losung
verbundenen Nachteile zu beseitigen, indem der pH-iWert

des pharmazeutischeh Praparates durch Zugabe.einer Séure
auf 4 bis 6 eingestellt wurde (GB-P 1 469 521). Bei den
intravendsen Injektionen ist jedoch auch das Arbeiten mit
einem sauren pH-Wert unglinstig, weil der pH-Wert von 4 bis
6 ziemlich entfernt vom physiologischen Wert des Blutes
(7,35 bis 7,45) liegt.

Ein gemeinsames'Kennzeichen der,bekénnten injiziefbaren
Sulfonamid und Trimethoprim enthaltenden pharmazeutiscien
Préparate besteht darin, daB die therapeutische Wirkung
6 bis 8 Stunden nach der Injektion aufhdrt. So kann das
zur Heilung erforderliche therapeutische Konzentrations-
niveau nur durch eine weltere Injetkion gesichert werden.

Ziel der Erfindung:

Ziel der E-findung ist es daher, den genannten Nachteilen
abzuhelfen, d.h. die Bereitstellung eines injizierbaren |
pharmazeutischen Préparates, bestehend aus Sulfamethoxazol
und Trimethopkim in einem Gewichtsverhédlinis von 5:1, das
eine verléngerte therapeutische Wirkung sichert, wobei der
pH-Wert in der Naéhe des pH-Wertes des Blutes liegt.

vDérlégunq des Wesens der Erfindung:

Das neue injizierbare phafhgzeUtische Préparat enthélt

1 - 35 Gewichtsteile 3-(4-Aninopheiylsulfonanido)~5-ne-
tnylisoxazol und 0,2 - 7 Gewichtsteile Z,AQDiamino~5—(3,4,
S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin in einem Gewichtsverhdltnis
von 5:1, weiterhin 50 - 97 Volumenteile N,N-Dimethylessig-
séureamid, 1 -~ 48 Volumenteile Polyéthylénglykol, 2 ~ 4
Volumenteile Athyloleat und O bis 10 Gewichtsteile Zusatz/
Zusitze. .
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- Zweckm&Big enthalt das pharmazeutische Préparat 20 g/
100 ml Sulfamethoxazol und 4 g/100 ml Trimethoprim.

Es kann Polyathylenglykol (PEG) von verschiedenen Molge-
wicht verwendet werden: z,B. PEG 200, 300, 400 oder 600
oder die Gemische dieser Produkte. Die Zahl bezeichnet
die Anzahl der Athylenglykol-Einheiten. Vorzugsweise wird
‘PEG 300, zweckm&Big in einer Menge von 60 Volumenprozent
verwendet.

ZweckméBig enthélt das zu schaffende pharmazeutische Pra-
parat 3 Volumenprozent Athyloleat.

Als Zusatz/Zusatze kdnnen z.B. Antioxidationsmittel, wie
Natriumsulfit, Natriumbisulfit, Natriumpyrosulfit, Kalium-
sulfit, Kaliumbisulfit, Kaliumpyrosulfit usw., oberflachen-
aktive und die Auflésung férdernde Mittel, wie Dioktyl-
vernsteinsadure~Natrium, Polyvinylpyrrolidon usw., Wasser,
usw. verwendet werden. l

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, daB eine ver-
‘léngerte therapeutische Wirkung fUr die Kombination von
Sulfamethoxazol und Trimetheprim in einem Gewichtsverhalt-
nig von 5:1 durch die Anwesenheit von 2 bis 4 Volumenpro-
zenten Athyloleat gesichert wird.

Die verléngertc Wirkung wurde an jungen ‘Schweinen unter-
sucht. Die verwendeten pharmaéeutischen Préaparate waren
folgendermalen zusammengesetzt: .

I. Vergleichspréaparat ohne Athyloleat

Trimethoprinm , 4,0 g
Sulfamethoxazol ' : 20,0 g
N,N-Dimethylessigsdureanid 63,6 nl
PEG 300 | - 19,1 m
| 100,0 ml
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II. Erfindungsgendl hergestelltes Préparat mit Athyloleat

Trimethoprin 4,0 g
Sulfanethoxazol . 20,0 g
N,N-Dinethylessigsdureanid 60,6 nl
PEG 300 ' : 19,1 mnl
Athyleleat - _ 3,0 nl
100,0 ml

Die beiden Bréparate wurden in einer Dosie von 30 mg/ kg

intraxuskulér eingegeben. Nach 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 bzw.
24 Stunden wurde die Konzentration von Trimethoprim (THP)

und Sulfamethoxazol (8MX) im Blut bestimmt. Die Bestimmung
der Konzentration erfolgte im Falle des Trimethoprims nach
der Methode von W.F. Rehs und Mitarbeitern (Berl. Minch.
Tierdrztl. Wschr., 85, 229 /1272/) und bein Sulfamethoxa-
zol nach der Methode von C.A. Bratton und Mitarbeitern (J.
Biol. Chem., 128, 537 /1939/). Die erhaltenen Resultate

an

sind in Tabelle I angegeben.

Tabelle I

Vergleichsprifung an jungen Schweinen

Préparat ein=- Konzentration (/ug/ml) im Blut
gegeben in ‘
einer Dosis ! @ 3 4 6 8 10 24
von 30 mg/kg ' Stunden nach der Eingabe
im.
I. Ohne
Athyloleat _ :
THP 1,66 1,05 - .0,63 0,35 0,20 0,10 -
S['1><. 31,9 2614 19,4‘ 15'5 6'2 1,2 - ks
CII. Mit
Athyloleat

TMP 1,80 1,60 1,25 1,25 0,85 0,52 0,40 0,10
SMX 26,6 27,3 24,0 22,7 14,9 8,5 6,5 2,0

Aus den in Tabelle I zusammengestellten Angaben ist ersicht-
lich, daB die Konzentration des Sulfamethoxazols - das die
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elgentliche therapeufische Wirkung sichert - im Falle vonm
‘Vergleichspréparat ohne Athyloleat in ‘der achten Stunde
nach der Eingabe so niedrig ist, daB sie zur theropeuti-
schen Wirkung nicht mehr ausreicht. {(Zur Erzielung einer
therapeutischen Wirkung ist eine Sulfamethoxazol-Konzen-
tration von mindestens 2,0/ug/ml erforderlich.

Bei der Verwehdung_des neuen Athyloleat enthaltenden Pri-
parates besteht die therapeutische wirkung auch 24 Stun-
den nach der Eingabe. So reicht es aus, den kranken Tieren
nur eine Injektion téglich zu verabreichen. Es wurde an
Jungen Schweinen ebenfalls untersucht, wie das erfindungs-
gemdBe pharmezeutische Préparat von den Tieren vertragen
wird. Das Praparat wurde in Dosen von 30 mng/kg, 90 mg/kg,
150 hg/kg bzw. 300 mg/kg intramuskuldr verabreicht, und
die eventuelle Ausbildung einer lokalen oder systemischen
Reaktion wurde am ersten, zweiten und dritten Tag nach der
Verabreichung untersucht. ’

Bei der therapeutischen Dosis konnten weder lokale, noch
systemische Reaktionen bemerkt werden. Bei dreifacher The-
rapeutischer Dosis (d.h. 90 mg/kg) wurde eine kleine Schwel-
lung an der Stelle der Injektion am folgenden Tag festge-
stellt. Am zweiten Tag war die Schwellung verschwunden. Bei
funffacher therapeutischer Dosis (d.h. 150 mg/kg) wurde
eine massive Schwellung an der Stelle der Injektion beob-
achtet. Sie war aber am zweiten Tag ebenfalls verschwunden.
SchlieBlich bei zehnfacher therapeutischer Dosis (deh. 300
mg/kg) tritt eine augehfé;lige Schwellung auf, die erst am
dritten Tag verschwunden ist. Auch beil dieser extrem hohen
Dosis wurde keine systemische Reaktion festgestellt.

Aus der obigen Untersuchung ist ersichtlich, daB das neue
pharmazeutische Prédparat von den Tieren gut vertragen wird,
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.Das neue injizierbare pharmezeutische Préparat wird erfin-
dungsgem&B hergestellt, indem man 1 bis 35 Gewichtsteile.
sulfamethoxazol und 0,2 bis 7 Gewichtsteile Trimethoprim

in einem Gewichtsverhdltnis von 5:1 mit 50 bis 97 Volumen-
teilen N,N-Dimethylessigséureamid, 1 bis 48 Volumenteilen
Polyéthylenglykol, 2 bis 4 Volumentcilen Athyloleat und O
bis 10 Gewichtsteilen Zusatz bzw. Zusétze verwmischt, und
das Gemisch in an sich bekannter We se in ein injizierbares

pharmazeutisches Praparat Gberflhrt.

Zweckmabig wird des erfindungsgendBe pharmazeutische Pré-

parat mit verléngerter Wirkungsdauer wie folgt hergestellt:

Die Wirkstoffe, némlich Trimethoprim und Sulfamethoxazol
werden in drei Vierteln der Gesamtmenge des N,NaDimethyl?
essigsédureamids unter leichten ErWérmén aufgeldést. Der er-
haltenen Ldsung werden das Athyloleat und das Polyéthylen-
glykol zugesetzt. Sodann wird Stickstoff durch die LOsung
geblasen, die auf Raumtemperatur gekithlt wird, Nach dem
Boimischen des restlichen Teils (ein Viertel) des N,N-Di-
methylessigséureamids wird die Losung unter einer Stick-
stoffatmesphéare filtriert und in Flaschen gef(llt, die zu-
vor mit Stickstoff durchsplilt wurden. Die Luft wird aus dem
Raum, der sich Uber dem Flissigkeitsniveau befindect, ent-
fernt, dann werden die Flaschen verschlossen und bei einer
Temperatur von 120°C 20 Minuten lang sterilisiert.

Natirlich kann das Gemisch auch in einer anderen bekannten
Weise sterilisiert und in Ampullen gefillt werden.

Wenn noch Zusdtze verwendet werden, kann man wie folgt
verfahren: '

Das (die) oberflichenaktive(n) und die Auflésung fdérdernde

(n) Mittel, Sulfamethoxazol und Tfimethoprim werden in N,N=-

-7 -
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- -Dimethylessigsdureamid geldst, und der erhaltenen und
gekiihlten Flissigkeit wird ein Gemisch von Polyathylen-
glykol, Athyloleat, Wasser und Antioxidationsmittel(n)
zugesetzt, Danach wird die erhaltene Losung sterilisiert
und in Flaschen gefullt.

Der pH-Wert des erfindungsgeniRen injizierbaren pharma-
zeutischen Préparates liegt im allgemednen zwischen 7,5 .
und 8, d.h. unweit vom physiologischen Wert des Blutes.
Neben der verlingerten therapeutischen Wirkung ist das
erfihdungsgemé%vhergestellte Praparat verhiltnismalig
konzentfiert, so daB auch ziemlich schwere Tiere durch die
Injektion einer nicht zu groBen Ldésungsmenge behandelt wer-
den konnen.

Ausfihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele naher
erlautert. '

Beispicl 1

4,0 g Trimethoprim und 20,0 g Sulfamethoxazol werden in
45,0 ml N,N-Dimethylessigséureamid geldst. Der erhaltenen
Losung werden 3,0 ml Athyloleat und 19,1 ml Polyithylengly-
kol (PEG 300) zugesetzt, und das Volumen der Lésung wird
durch das Beimischen von weiteren 15,6 ml'N,N«Dimethyles-
sigsdureamnid auf 100 ml eingesteilt. Die Losung wird un=-
ter Stickstoff filtriert und in Ampullen gefillt, dic Am-
pullen-werden versiegelt und sterilisiert.

Beispiel 2

Eine injizierbare Ldsung wird aus den nachstehenden Kompo-
nenten nach dem Beispiel 1 hergestellt:
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Trimethoprin , 4,0 g
Sulfamethoxazol 20,0 ¢
Atnyloleat 2,5 nl
PEG 200 , 19,1 ml
N,N;Dimothylessigséuréamid 61,1 ml
100,0 nl

Beispiel 3

Eine injizierte L8sung wird aus den nachstehenden Kompo-
nenten in der im Bedispiel 1 beschriebenen Welse herge-
stellrt:

Trimethoprin S 4,0 g
Sulfamethoxazol 20,0 g
Athyloleat ‘ 3,5 ml
PEG 600 19,1 ml’
N,N-Dimethylessigséurcanid 60,1 hl
100,00 ml
Beigpiel 4

Eine injizierbare LOsung wird aus den nachstehenden Kompo-
nenten wie im Beispiel 1 hergestellt:

Trimethoprim 4,0 g
Sulfamethoxazol o | 20,0 g
Athyloleat ' 3,0 nl
PEG 400 17,7 nl
N,N-Dimethylessigsdureanid 62,0 ml

‘ - 100,0 nl
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Beispiel 5

Eine injizierbare LOsung wird aus den untenstehenden Kom~
ponenten in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise herge-
stellt: '

Tirmethoprin ' - 4,0 4¢g

Sulfamethoxazol ‘ 20,0 g
Athyloleat . 3,0 ml
Gemisch von PEG 300 und PRG 400 - 20,5 ml
N,N—Dimethylessigséureamid- 59,2 ol

Beispiel 6

4 g Polyvinylpyrrolidon} 0,2 g Dioktylbernsteinséurenatri-
um, 20,0 g Sulfamethoxazel und 4,0 g Trimethoprim werden
in 63,0 ml N,N-Dimethylessigsdureamid bei etwa 40°C ge-
16st. Der erhaltenen Flissigkeit werden 10 ml Polyadthylen-
glykol (PEG 300), eine Lésung von 0,1 g Natriumbisulfit in
1,0 g destilliertem Wasser und dann 2,3 nl Athyloleat un-
ter RiUhren zugesetzt. Das Volumen der erhaltenen LOsung
wird durch Zugabe von weiterem N,N-Dimethylessigséureanid
auf 100,0 ml ergénzt., Die L8sung wird unter Stickstoff
filtriert und in Ampullen gefillt, die Ampullen werden ver-
.schlossen und bei 106°C 30 Minuten lang sterilisiert.
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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstellung eines injizierbaren pharmazeu~
tischen Praparates mit Verléngerter Wirkung, das 3~(4-
Anlnophenylsu fonamido)-S-methylisoxazol und 2,4-Dianino-
-5-(3,4,5~trimethoxybenzyl)-pyrimidin in-cinem Gewichts-
verhéltnis von 5:1 enth&dlt, gekennzeichnet dadurch, daB
man 1 bis 35 Cewichtsteile 3~(4-Aninophenylsulfonamido) -
~5~m@thylisoxaéol und-0,2 bis 7 Géwichtsteile 2.,4~Diamino-
-Sn(B,4,5-trimethoxybenzyl)—pyrimidin mit 50 bis 97 Vo-
lumenteilen N, NuDimethylossigséureamid, 1 bis 48 Volumen-
teilen Polyatnylcnglykol 2 bis 4 volumenteilen Athylole-
at und O bis 10 Gewichtsteilen Zusatz bzw., Zusltzen ver-

‘mischt, und das Gemisch in an sich bekannter Weise in ein

injizierbares pharmazeutisches Praparat Uberfuhrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dab man

1 bis 35 Gewichtsteile 3-(4-Aminophenylsulionaniceoc)-

~5-methylisoxazol und 0,2 bis 7 Cewichtsteile 2,4-Diami~
no~5~(3,4,5~trimethoxabén2yl)wpyrimidin mit 80 bis 97 Vo-
lumenteilen N,NwDimethylessigséureamid, 1 bis 48 Volumen-
teilen Polyathylenglykol und 2 bis 4 Volumenteilen Athyl-
oleat vermischt. ‘

VYerfahren nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch,

daB das Q-(4-Am1nophonylsulronanldo) »methyllsoxazol in

einer Menge von 20 Gewichtsteilen und das 2,4-Diamino-5-
~(3,4,5~trimethoxybenzyl)-pyrimidin in ediner Mengo von 4
Gewichtsteilen verwendet wird. )

“Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, dal das

-

Athyloleat in einer Menge von 3 Volumenteilen verwendet
wird. '
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