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Sposéb otrzymywania roztworu sulfamidu i potencjatora sulfami-
du do wstrzykiwan
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Przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymy-
wania roztworu sulfamidu i potencjatora sulf-
amidu do wstrzykiwan.

Jednoczesne wstrzykiwanie lekarstwa zlozonego
z kilku substancji czynnych, ktére nie moga by¢
zespolone w kombinowany preparat, napotyka na
znaczne trudno$ci. Poza przykrg dla pacjenta ko-
niecznoscig przyjmowania dwdch lub kilku za-
strzyk6w zamiast jednego, bardzo czesto nie-
mozliwe jest wystarczajaco dokladne zachowanie
stosunku dawek poszczegélnych skladnikow. Roz-
wazania te dotycza nie tylko zastrzykow jako ta-
kich, lecz rowniez infuzji, jak np. statych kroplo-
wych infuzji dozylnych.

Przy stosowaniu sulfamidow z potencjatorem,
zar6wno z uwagi na skuteczno$¢ dzialtania, jak i
ze wzgledéw toksykologicznych — szczegdlnie waz-
ne jest utrzymanie okre§lonego stosunku sulfamidu
do potencjatora, dlatego mozliwo$¢ stosowania
kombinacji sulfamidéw z potencjatorami sulfami-
dow w jednym jedynym zastrzyku jest w prak-
tyce bardzo potrzebna. Podczas, gdy stosowanie
chemoterapii w leczeniu ludzi przeprowadza sie
czesto doustnie, a zastrzyki stosuje sie tylko w
przypadku, gdy chodzi o szczegdélnie szybkie dzia-
tanie, weterynarz stosuje chetniej w celach lecz-
niczych, przynajmniej w pierwszym stadium le-
czenia, zastrzyki anizeli doustne podawanie leku.
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Przedstawiony problem wystepuje dlatego szcze-
goélnie ostro w medycynie weterynaryjnej.

Dotychezas niemozliwe bylo otrzymywanie roz-
tworéw do wstrzykiwania, zawierajgcych w jed-
nym preparacie zaré6wno sulfamidy jak i zasado-
wo reagujgce potencjatory sulfamidow, wskutek
szczegblnych wladciwosei rozpuszezalnoéei tych
dwoch skiladnikéw. Podczas, gdy sulfamidy two-
rza tylko z zasadami przydatne rozpuszczalne sole,
to znaczy np. wykazujace wystarczajgce stezenie
przy fizjologicznie dopuszczalnej wartosci pH, to
zasadowo reagujace potencjatory sulfamidéw dajg
tylko z kwasami przydatne sole rozpuszczalne.
Zmieszanie roztworéw tych dwéch skladnikéw po-
woduje stracenie, ktére uniemozliwia otrzymywa-
nie roztworéw do wstrzykiwan. Potencjatory pod-
wyzszaja dzialanie sulfamidéw przeciw bakteriom,
wykazujg réwniez dzialanie chemoterapeutyczne,
Zwigkszenie efektu dzialania sulfamidéw w przy-
padku okreS§lonej ilo$ci sulfamidu i potencjatora
przewyzsza addytywng aktywno$é tych obu poje-
dynczych sktadnikéw.

Stwierdzono, ze otrzymuje sie odpowiednie roz-
twory potencjatora sulfamidu nadajgce sie do
wstrzykiwan, jeSli rozpuszczalng so6l sulfamidu
rozpu$ci si¢ w wodzie przy wartosci pH okolo 11,
zasadowo reagujacy potencjator sulfamidu roz- -
pusci sie w rozpuszczalniku organicznym nadajg-
cym sie do zastosowania w terapii, mieszajgcym



=

8
sie z wodg, i polaczy sie obydwa otrzymane roz-
twory w jeden klarowny roztwor.

Stwierdzono roéwniez, ze Wwodne roztwory
sulfamidu daja sie rozcienczyé stosunkowo du-
‘#ymi ilo§ciami tego rodzaju organicznych rozpusz-
czalnikéw, przy czym sulfamid nie wytrgca sie
nawet woéwezas, gdy ten rozpuszczalnik sam za-
wiera jeszcze w wodzie trudno rozpuszczalne lub
nierozpuszczalne skladniki czynne. Efekt ten o-
trzymuje sie w szerokich granicach stezenia, przy
czym stezenie graniczne mozna latwo ustali¢ za
pomoca prostych préb.

Wynalazek nie ogranicza si¢ do zastosowania
okreslonych sulfamidéw. Istotne jest jednak, aby
te sulfamidy tworzyly sole rozpuszczalne w Wwo-
dzie w wystarczajgcym stezeniu przy dopuszczal-
nej jeszcze ze wzgledéw fizjologicznych warto$-
ci pH. -

Jako sulfamidy stosuje sie przede wszystkim
5,6~dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymidyne, . 3,4-
-dwumetylo-5-sulfanilamidoizoksazol, 5-metylo-3-
-sulfanilamidoizoksazol, 2,4-dwumetoksy-6-sulfani-

.lamidopirymidyne i/lub 4,6-dwumetylo-2-sulfanil-

amidopirymidyne.

W ostatnich latach wzroslo bardzo znaczenie
potencjatorow sulfamidéw i ciggle jeszcze dziedzi-
na ta sie rozwija. W pierwszym rzedzie zwraca sie
obecnie uwage na zasadowe potencjatory, ktére
nalezy zaliczyé do grupy pochodnych pirymidyny
o wzorze ogblnym przedstawionym na rysunku,
w ktorym R; oznacza atom wodoru lub niskg
grupe alkilowa, zwlaszeza metylowg i etylows, a
R, oznacza grupe arylowa, zwlaszcza reszte feny-
lowa podstawiona przez jedna lub wiecej nizszych
grup alkoksylowych, zwlaszcza metoksylowych i
izobutoksylowych, aminowych, nitrowych, nizszych
grup alkilowych, zwlaszcza metylowych, trojfluo-
rometylowych i hydroksylowych i/albo przez atom
chlorowca, zwlaszcza chloru.

_ Nizsza grupa alkilowa lub alkoksylowa ozna-
cza grupe, zawierajacg do 6 atoméw wegla, linio-
wa lub rozgateziong.

Jako potencjatory stosuje sie korzystnie 2,4-
-dwuamino-5-(3,4-dwumetoksybenzylo)-pirymidyne,
2,4-dwuamino-5-(3,4,5-trojmetoksybenzylo)-pirymi-
dyne, 2,4-dwuamino-5-(3,4,6-tréjmetoksybenzylo)-
-pirymidyne, 2,4-dwuamino-5-(3,4-dwumetoksy-6-
-metylobenzylo)-pirymidyne i/albo 2,4-dwuamino-
-5-(4-chlorobenzylo)-6-etylopirymidyne.

Sposobem wéalug wynalazku rozpuszcza sie soél
sulfamidu w mozliwie niewielkiej ilosci wody.
OczywiScie mozliwe jest polgczenie procesu two-
rzenia soli z procesem rozpuszczania. Stezenie
sulfamidu wynosi w odniesieniu do gotowego
mieszanego roztworu 1—40 g/100 ml roztworu,
korzystnie 10—30 g/100 ml roztworu.

Potencjator sulfamidowy rozpuszcza sie w pod-
wyzszonej temperaturze w nadajgcych sie do za-
stosowania w terapii, organicznych mieszajgcym
sie z woda rozpuszczalnikach. Przykiadami tego
rodzaju rozpuszczalnikéw sg etery poliglikoli ety-
lenowych alkoholu czterowodorofurfurylowego z
okolo trzema gramoczasteczkami tlenku etylenu
na jedng gramoczasteczke alkoholu, dwumetylo-
formamid, sulfotlenek dwumetylowy, dwumetylo-
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acetamid, dwuetyloacetamid, 1,2-propylenoglikol,

dwu- (1,2-propylenoglikol), 1,3-butylenoglikol, a ko-
rzystnie eter metylenowy gliceryny (25%, 4-hydro-
ksymetylo-1,3-dioksolanu i 7% 5-hydroksy-1,3-

-dioksanu) i poliglikole etylenowe zawierajace 2—

15 grup tlenku etylenu, zwlaszcza glikol dwuetyle-

nowy.

Stezenie potencjatora w odniesieniu do goto-
wego roztworu mieszanego wynosi 1—10 g/100 ml
roztworu, korzystnie 1—5 g/100 ml roztworu.

W gotowym roztworze mieszanym zawartosé
wody wynosi 5—50 g/100 ml roztworu, a zawarto§é
rozpuszczalnika organicznego 30—80 g/100 ml roz-
tworu.

Do roztworu dodaje sie czasem $rodki pomocni-
cze na przyklad etanol, alkohol benzylowy, buty-
lowy, hydroksyanizol, siarczany itd. w celu uzys-
kania specjalnych wtlasciwoéci (np. podwyzszenie
dzialania konserwujacego, obnizenie lepkosci, po-
prawienie trwalosci, polepszenie tolerancji przez
organizm przez dodanie skladnikéw lokalnie znie-
czulajgcych).

Gotowe zwlaszeza roztwory otrzymywane spo-
sobem wedlug ‘wynalazku mozna uzywaé doustnie,
np. jako dodatek do wody do picia.

Nastepujace przyklady ilustruja wynalazek.

Przyktad I. Sporzadza sie nastepujgce roz-
twory:

a) 10 g 24-dwumetyloksy-6-sulfanilamidopirymi-
dyny, 0,3 g dwuetanoloaminy i 1,3 g wodorotlen-
ku sodowego rozpuszcza sie ogrzewajac do tem-
peratury 75°C w 20 ml destylowanej wody,

b)2 g 2,4-dwuamino-5-(3,4-dwumetoksy-6-metylo-
benzylo)-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajgc
do temperatury 75°C w mieszaninie 10 g abso-
lutnego alkoholu, 10 g dwumetyloacetamidu i
45 g poliglikolu (400),

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie, nastepnie do-

peinia poliglikolem (400) zawierajacym okolo 3

grupy tlenku etylenu (poliglikol etylenowy o prze-

cietnym ciezarze czasteczkowym 400) do 100 ml

i przesagcza w sterylnych warunkach. .

Przyktad II. Sporzadza sie nastepujgce roz-
twory:

a) 10 g 5-metylo-3-sulfanilamidoizoksazolu i 42 g
dwuetanoloaminy rozpuszecza sie ogrzewajgc do
temperatury 60°C w 20 ml wody destylowanej,

b)2 g 2,4-’dwuamino-5-(3,4-dwumet0vksy-5-me¢ylo-
benzylo)-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajgc
do temperatury 75°C w mieszaninie 10 g alko-
holu absolutnego, 10 g dwumetyloacetamidu i
15 g poliglikolu (400). )

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie, nastepnie do-

peinia poliglikolem (400) do 100 ml i saczy.

Przyklad III. Sporzadza sie nastepujgce
roztwory: .

a) 204 g 5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymi-

dyny, 2,7 g wodorotlenku sodowego i 0,3 g dwu-

etanoloaminy rozpuszcza sie ogrzewajac do
temperatury 60°C w 12 g wody destylowanej.

2 g 2,4-dwuamino-5-(3,4,5-tr6jmetoksybenzylo)-

-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do tem-

peratury 80°C w okolo 50 g 1,2-glikolu propy-

lenowego. ¢

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie i dopelnia

b)
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1,2-glikolem propylenowym do 100 ml oraz sgczy

~ w sterylnych warunkach.
Przyklad IV. Sporzadza

roztwory:

a) 30,6 g 5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymi-
dyny, 4,0 g wodorotlenku sodowego i 0,3 g dwu-
etanoloaminy rozpuszcza sie ogrzewajac do
temperatury 60°C w 20 ml wody destylowanej.

b) 3 g 2,4-dwuamino-5-(3,4,5-tréjmetoksybenzylo)-
pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do tem-
peratury 83°C w 45 g poliglikolu (400).
Obydwa roztwory a) i b) miesza sie i dopeknia

poliglikolem (400) do 100 ml oraz saczy w ste-

rylnych warunkach.
Przyktlad V. Sporzadza sie nastepujace roz-
twory:

a) 204 g 5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymi-
dyny, 2,7 g wodorotlenku sodowego i 0,3 g
dwuetanoloaminy rozpuszcza sie ogrzewajac do
temperatury 70°C w 10 ml wody destylowanej.

b) 4,08 g 2,4-dwuamino-3-(3,4,5-tréjmetoksybenzy-
lo)-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do
temperatury 75°C w mieszaninie 10 g alkoholu

sie nastepujace
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" absolutnego, 10 g dwumetyloacetamidu i 45 g .

poliglikolu (400).

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie i dopelnia
poliglikolem (400) do 100 ml oraz sgczy w steryl-
nych warunkach.

Przyktad VI. Sporzadza
roztwory:

a) 21,8 g soli sodowej 4,6-dwumetylo-2-sulfanil-
amidopirydyny rozpuszcza sie ogrzewajgc do
temperatury 60°C w 20 g wody destylowanej.

b) 2,04 g 24-dwuamino-5-(3,4,5-tr6jmetoksybenzy-
lo)-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do
temperatury 75°C w mieszaninie 10 g alkoholu
absolutnego, 10 g dwuetyloacetamidu i 40 g
poliglikolu (400).

Obydwa roztwory a) i b) miesza si¢ i dopelnia
poliglikolem (400) do 100 ml oraz saczy w steryl-
nych warunkach.

Przyktad VII
roztwory:

a) 10 g 5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirydyny,
0,3 g dwuetanoloaminy i 1,3 g wodorotlenku
sodowego rozpuszcza sie ogrzewajac do tempe-
ratury 50°C w 40 ml wody destylowanej.

b) 2 g 2,4-dwuamino-5-(3,4,5-tré6jmetoksybenzylo)-
-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do tem-
peratury 50°C w 50 g eteru metylenowego gli-
ceryny. )

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie, dopelnia
eterem metylenowym gliceryny do 100 ml i sgczy
w sterylnych warunkach.

Przyktad VIII. Sporzadza sie nastepujace
roztwory:

a) 204 g 2,4-dwumetoksy-6-sulfanilamidopirymi-
dyny, 0,3 g dwuetanoloaminy i 2,7 g wodoro-
tlenku sodowego rozpuszcza sie ogrzewajac do
temperatury 65°C w 10 g wody destylowanej.

b) 4,08 g 2,4-dwuamino-5-(3,4,5-tré6jmetoksybenzy-
lo)-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do
temperatury 70°C w mieszaninie 10 g alkoholu
absolutnego, 10 g dwumetyloacetamidu i 45 g
glikolu dwuetylenowego.

sie nastepujagce
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Obydwa roztwory a) i b) miesza sig, dopelnia
glikolem dwuetylenowym do 100 ml oraz saczy

w sterylnych warunkach. ,

Przyktad IX. Sporzadza sie nastepujace
roztwory:

a) 20,4 g 5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymi-

dyny, 2,8 g wodorotlenku sodowego rozpuszcza

sie ogrzewajac do temperatury 70°C w 10 ml
-wody destylowanej.

4,08 g 2,4-dwuamino-5-(3,4,5-tr6jmetoksybenzy-

lo)-pirymidyny rozpuszcza si¢ ogrzewajac do
temperatury 70°C w mieszaninie 10 g alkoholu
absolutnego i 50 g eteru poliglikolu etyleno-
wego i alkoholu czterowodorofurfurylowego

(okolo 3 gramoczgsteczki tlenku etylenu na je-
dna gramoczasteczke alkoholu). '

Obydwa roztwory a) i b) miesza sig, dopelnia

wymienionym eterem do 100 ml i sgczy sterylnie.

Przykltad X. Sporzadza sie nastepujgce roz-
twory:

a) 10 g 5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymidy-

ny i 1,4 g wodorotlenku sodowego rozpuszcza

sie ogrzewajgc do temperatury 55°C w. 10 ml
wody destylowanej.

1 g 24-dwuamino-5-(3,4-dwumetoksybenzylo)-

-pirymidyny rozpuszcza sie¢ ogrzewajac do tem-
peratury 85°C w 65 g dwumetyloformamidu.
Obydwa roztwory a) i b) miesza sie, dopelnia
dwumetyloformamidem do 100 ml i sgczy steryl-
nie.

Przyktad
roztwory:

a) 204 g b5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymi-
dyny i 2,8 g wodorotlenku sodowego rozpuszcza
sie ogrzewajgc do temperatury 70°C w 10 ml
wody destylowanej.

b) 2,0 g 2,4-dwuamino-5-(3,4,5-tr6jmetoksybenzy-
lo)-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do
temperatury 70°C w 60 g dwu-(1,2-glikolu pro-
pylenowego).

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie, dopelnia
dwu-(1,2-glikolem propylenowym) do 100 ml i sg-
czy sterylnie.

Przyktad XII. Sporzadza
roztwory:

a) 10 g ’5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymi-

dyny, 0,2 g dwuetanoloaminy i 1,35 g wodoro-

tlenku sodowego rozpuszcza sie ogrzewajgc do

" temperatury 75°C w 5 g wody destylowanej.

1 g 24-dwuamino-5-(3,4-dwumetoksybenzylo)-

-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajgc do tem-

peratury 75°C w 70 g eteru metylenowego gli-

ceryny.

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie, dopelnia

eterem metylenowym gliceryny do 100 ml i sgczy

sterylnie.

Przykltad XIII
roztwory:

a) 40 g 5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymidy-
ny i 5,6 g wodorotlenku sodowego rozpuszcza
sie cgrzewajagc do temperatury 80°C w 20 ml
wody destylowanej.

b) 2 g 2,44-dwuamino-5-(3,4,5-tr6jmetoksybenzylo)-
-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do tem-
peratury 70°C w mieszaninie 2 g alkoholu ben-

b

~

b)

XI. Sporzadza sie nastepujace

sie nastepujace

b)

Sporzadza sie nastepujace
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zylowego i 40 g eteru metylenowego gliceryny.
Obydwa roztwory a) i b) miesza sig, dopelnia

eterem metylenowym gliceryny do 100 ml i sgczy.

Przyklad XIV. Sporzadza sie nastepujace
roztwory:

a) 255 g 5,6-dwumetoksy-4-sulfanilamidopirymi-
dyny, 3,35 g wodorotlenku sodowego i 03 &
dwuetanoloaminy rozpuszcza sie ogrzewajgc do
temperatury 75°C w 13 g wody destylowanej.

b) 5,1 g 24-dwuamino-5-(3,4,5-tréjmetoksybenzy-
lo)-pirymidyny rozpuszcza sig¢ ogrzewajac do
60°C w mieszaninie 8 g alkoholu absolutnego,
2 g alkoholu benzylowego i 50 g eteru metyle-
nowego gliceryny.

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie, dopelnia
eterem metylowym gliceryny do 100 ml i sgczy
sterylnie.

Przyktad XV. Sporzadza sie nastepujgce
roztwory:

a) 10 g 3,4-dwumetylo-5-sulfanilamidoizoksazolu
i 4 g dwuetanolaminy rozpuszcza sig¢ ogrzewa-
jac do temperatury 60°C w 40 ml wody desty-
lowanej.

b) 2 g 24-dwuamino-5-(3,4,5-tr6jmetoksybenzylo)-
-pirymidyny rozpuszcza sie ogrzewajac do tem-
peratury 60°C w 50 g eteru metylenowego gli-
ceryny.

Obydwa roztwory a) i b) miesza sie, dopelnia
eterem metylenowym gliceryny do 100 ml i sgczy
sterylnie.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania roztworu sulfamidu i po-
tencjatora sulfamidu do. wstrzykiwan, znamien-
ny tym, Ze rozpuszcza sie¢ w wodzie przy war-
tosci pH okolo 11 s6l sulfamidu rozpuszczalng
w wodzie, oddzielnie sporzadza sie roztwor po-
tencjatora sulfamidu szeregu pirymidynowego
reagujacego zasadowo w rozpuszczalniku orga-
nicznym nadajacym sie do zastosowania w te-
rapii oraz mieszajacym sie z wodg i odbydwa
otrzymane roztwory laczy sie ze soba w kla-
rowny roztwor.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
s6l sulfamidu oraz potencjator sulfamidu sto-
suje sie w takich ilo$ciach, aby zawarlo$¢ soli
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sulfamidu w zmieszanym roztworze koncowym
wynosita 1—40 g/100 ml roztworu, zwlaszcza
10—30 g/100 ml roztworu, a zawarto§¢ poten-
cjatora sulfamidu 1—10 g/100 ml roztworu,
zwlaszcza 1—5 g/100 ml roztworu,
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
wode i rozpuszczalnik organiczny stosuje sie
w takich iloSciach, aby zawarto§¢ wody w
zmieszanym roztworze koncowym wynositla 5—
50 g/100 ml roztworu, a zawarto$é rozpuszczal-
nika 30—80 g/100 ml roztworu.
Sposéb wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze jako rozpuszczalnik organiczny stosuje sie
eter metylenowy gliceryny lub poliglikole ety-
lenowe, zawierajgce 2—15 grup tlenku etylenu.
Sposéb wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze jako sulfamid stosuje sie 5,6-dwumetoksy-
-4-sulfanilamidopirymidyne, 3,4-dwumetylo-5-
-sulfanilamidoizoksazol, 5-metylo-3-sulfanilami-
doizoksazol, 2,4-dwumetoksy-6-sulfanilamidopi-
rymidyne i/albo 4,6-dwumetylo-2-sulfanilami-
dopirymidyne.
Sposob wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako potencjator sulfamidéw stosuje sie po-
chodng pirymidyny o wzorze ogdélnym 1, w
ktérym R,; oznacza atom wodoru lub nizsza
grupe alkilowg, zwlaszcza metylowa i etylowa,
a R, oznacza grupe arylowa, zwlaszcza reszte
fenylowa, ewentualnie podstawiong przez jed-
ng lub wiecej grup alkoksylowych zawierajg-
cych 1—6 atomow wegla, zwlaszcza metoksylo-
wych 1 izobutoksylowych, aminowych, nitro-
wych, alkilowych zawierajgcych 1—6 atomoéw
wegla, zwlaszcza metylowych, tréojfluoromety-
lowych, hydroksylowych i/lub przez atom chlo-
rowca, zwtaszcza chloru.
Sposéb wedlug zastrz. 6, zmamienny tym, ze
jako potencjator sulfamidu stosuje sie 2,4-
- dwuamino-5-(3,4-dwumetoksybenzylo)-pirymi -
dyne, 2,4-dwuamino-5-(3,4,5-tr6jmetoksybenzy-
lo)-pirymidyne, 2,4-dwuamino-5-(3,4,6-tr6;meto-
ksybenzylo)-pirymidyne, 2,4-dwuamino-5-(3,4-
-dwumetoksy=-6-metylobenzylo)-pirymidyne i/
albo 2,4-dwuamino-5-(4-chlorobenzylo)-6-etylo-
pirymidyne.
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