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‘ﬁpreparar dichos derivados ¥y & Bu 1ncorporacion eq&ormas_ posologicas

*adecuadas para la adminiltraoion a seres humanos y anlmalaso Tembien

. ;aouosas, queda limitada en su uso a 1aa preparaoiones solldas anhidras

_ do sallcilico normalmente insoluble, introduce freouentemente nuevaa

I wrandes de sa1i011atos que se admlnistran. Por egemplo, la adminlstra )

e agua. Aunque en tales oasos se puede ut;llzar la sal potasica, las

'fdloados debldo a la p031b111dad de perturbar el equillbrio acldo-basl-j'

'dlflcultades debidal al metabolismo de estos iones solublllzantes.

-~ Las dlfiouluades aumentan enrazon de las cantidades relatlvamente 'f‘ -f
'01on de salioilato de sodio esta oontra1ndloada en aquellos paclentes
'»grandes oantldades de salzcilatos que se requieren generalmente hacen -

_1que se exceda .eon frecuencla de los llmites de segurldad del pot351o

‘gpara tales pacientes. Los derlvados de amonio estan tambien contrain

calcio, interf¢eren con la solublllzanlon del comoueato de manera qus’

La prelente 1nvencion ge reflere a nuevos derlvados del acide

sallollioo que son. utiles con fznes terapautloos, a los medlos para

se cubre el procedimiento de elevaclon de los nlveles de sallcilato

en la sangre mediante la ut1112a01on oe los nuevos ccmpuestos.

A © Aunque los sallollatos se han utllizado ampliamente en la medi-
oiﬁa clinloa,fson-muchos los que causan molestias-gastroiptestinales.
Otza limita&ién reside en la ineéfabilidéd de los.oompﬁestos de éalici

lato dlsponibles al presente cuando se enouentran en medio 80uos0. As{

la aspirlna (ao;do acetzlsallo{lico) que es 1nestable en aoluoiones

¥y por 1o tanto no 86 puede incorporar facilmente en soluoiones acuosas:_'

‘deseables, para uso pedlatrioo. <,;'f' 'f*;"y_\ - ,{:,> >‘; -

'El uso de sales de.sodio, potasib y amonio para disdlver'ai éci

e

\
-

te

que tlenen enfermedades cardlavasculares oompllcadas con reten01on de

.co de la sangre. : ',.‘:‘f{_‘ R T ~.-' L

Las sales, tales como, los sallcilatos de aluminio, magnesio y

queda.n restmngldas a las preparacn.ones solldas. Ademas ’ con freouen- ‘
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i. darles la forma de tabletas. Debido & las dosis elevadas de saliclla-

Tl eibn. de agua, aln efeotou gastrointestinales oolaterales ni toxicidad n

e aoumulativa.

ciz son higroscoplcas ¥ por consiguiente presentan problemas de esta~-
bilidad. -
Los intentos para reéolver los problemas del écidolsalicilico

medlante el uso de grupos organicos solublllzantes han tenldo poco

exito. Mnchos de esos dnrivados organlcos son extremadamente higros—

coplcos y por o/n51gulente no se pueden emplear convenientemente parav,w

j tos que 82 utilizan en la terapia, y 8 los perlodos prolongados de tiem

po durante los oualesﬁse administra esta medloacion, la_eleooion del
componente organico utilizado para combinarse con el &acido salloilico'

i resulta extremadamente importante si Be qulere evitar une toxicidad

<,acumulativa-

- hn contraste con 1as limltaclones de loasalloltatos conocidos
- anterlormente, el sallcllato de betaina, que es el producto de’ acuerd:

con la presante 1nvencion, se puede adminlstrar en grandea cantidades

a los paoientes, aun a los que tlenen complicaoiones relatlvas a retqgg )

;~“Hj La betazna es el acido aminoaoeulco completamente metllado 0.

Nwtrlmetllgllclna. Es un oompuesto fuertemente polar cuya estructu—

=T ra es la 91guiente:

y se puede preparar s;nteticamente por reaocion del aoido tricloroaqg

tlco y la tr1metilam1na. El compuesto funde a 293°C y es soluble en jf_f
agua y alcohol.‘ El capaz de actuar como agente metilanta para ciertds
reacolones blolovlcas de transmetllacion. 7;;‘j' g . ff 1‘ '

El salicllato de betalna es un compuesto blanco or;etalino,

blencbflnido, que funda a 107-109°C v que resulta de la reaocion en—

tre la botalna y el acldo salicllico.;;“l oompuesto tiene un olor ca
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- concuerda de manera excelente ~con los valores teorloos en lo que res—

1
t

. cos’ de absor01on de infrarrojo y ultravioleta..

1 mente aguda con el minimo en 250 y el maxzmo en 304 mlllmlcrones.;;

- el 1on alcalino reacciona primero para formar la sal del aeido salici‘V‘

gramos por ciento a 25 C) y el pH de la soluclon acuosa saturada es de

' alcali para formar una sal metalica y.agua. Esta propiedad suaviza—

racterlstico con gusto astrlngente llgeramente dulce y‘guﬁghalisas

peota a oarbono, hidrogeno y nltrogeno.; Posee espectros caracterlst;-

El. espectro ultrav1oleta del sallcllato de beta{na en metanol
(vaase la flgura 2) rsvela una ourva caracteristioa con dos bandas_

de absorcmon, una banda de absorcioneguda que muestra un minimo en

220 mlllmlcrones y un ‘maximo- en 236 mllimlcronss y una banda moderada

"Bl espectro 1nfrarroao del salicilato de betaina reproduoide
en la flgura 1, se obtuvo empleando el espectrofokmaro Perk;n—Elmer
con prlsma de oloruro de sodlo.

El salicllato de betaina es ligeramente soluble en agua (0,74

257 El compuesto es soluble en metanol, etanqb e 1sopropanol e in—
soluble el eter anhldro v ben01na de petroleo.v*El salicllato de betq%
na no.es higrosoopice y es estable al calor y la luz. El'peso“molecu-

lar del salicllato de beta{na es de 255,27, y se le puede denominar

sallcllato de Nntrimetilgllcina. , ;ﬁ'rl:fv_,f;i

El salicilato de betalna es estable a laa soluoiones acldas y av“'

- " - e

las soluciones alcalinas deblles hasta un pH de 8,5. Cuando el sali--

cllato de betaina se haoe reaooionar oon soluC1ones alcalihas dlluida

1100, mientras que ae libera el hldTOdeO de trimetllg1101na. Eate

ultlmo compuesto, a su vez, reacclonara oon cantidades adlclonales de_
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> tular en la 31gulente forma.

"~} .-~ NaOH
?.CHB. 000— T CHé \ L
! 0? Adlclonal
! NaOH
/ P
OH R 4
) s . CHB" o
’ . : tratamlento adi— \\ e :
descomposicidn CH———CO0Na
SRoReE oional oon. alcali 2 o

‘ses organloas ¥y es unlca de este derlvado. La reacoion se puede PO -

om, o oom
53 . e : o 3\\ : -
_ CHB— N-——CHZ“—-COOH .dilnj.é.p CH3— N— CH2—~C00H + - @ -OH

de la base betalna ¥y el acldo sallcillco en medio alooholico anhidro.

‘tara la formaomon de un ester por ruptura del enlaoe polar del anhl-

‘venientemente a la temperatura ambien&;aunque el entibiamiento a 50 C

{;vencion:

—del agrupamiento anhidrldo de la betalna por el aoido salicillco.¢,

&

263@39}

dora del sallcllato de betalna aumenta la establlldad de;@ i esto ’
R R o

en contraate con las sales convenclonales que se derivan de otras fa~

" 0 Ol\Ta.

N\

El salioilato de betaina se prepara mediante la interreacion B

"La relaomon preferlda entre los 1ones reaoclonantes de betalna ¥y 4cido

salloiliop es de 1,2:1. El ampleo del ligero exceso de betaina evi-

drido intarno de la betalna. Le reaoclon se puede llevar a cabo cons=

'acelera la velocidad de reaoczon.arEl compuesto deseado ge obtiene en

alto grado de pureza conoentrando la mezola de reacoion ¥y cristalizande

'compuesto deseado a 1emperatura reduoida., Una caracteristioa impor-j:i

tante de las condlczones de reaccion ea que gse obtenga un mediqésen—;

01almente anhldro a fln de ev1tar la formacion de una ester1f10a01on

P

Ins eaemplos sigulentes 1luatran el alcanoe de 1a presente 1n—'

P

el
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j soluclon de un mol de salicllato de sodio disuleto en un litro de eta

i ras. ‘Bl oloruro de sodio preclpltado 88 filtra y la solucion 1impida

i"de 1,0 mol de &cido sallcillco disuleto en 750 centﬁme@roé cubioos de

alcohol isopropilico. La agitacion se continua mientras la mezcla de

P

¢ reacoion se entlbla a 50 C durante un perlodo de dos horas.

tra luego la soluclon bajo pres;on reducida a un declmo de su volumen

origﬁnal y luego se enfr{a dura te la noche en un balde de hielo.A El

materlal solldo crlstalino de oolor blanco se filtra y lava con dos pog

_ciones de 25 oentlmetros cublcos de eter anhldro seguldo de dos pOrGlO

.- de 25 centlmetros cubioos de agua destilada fr{a y se deseca luego el

|l

materlal sollco. El sa1101iato de betalna desecado funde a 107—10990
y consiste en parte de 45,9% de betaina, Y 5441% de a.cido salicf{lico.
El analisos de carbono qhidngene coinoide.bien'con.lés'valbreé tedri
cos (tanto por ciento de oarbono; teorlooz 56,5 hallado. 56,52; tanto
por clento de hldrogeno; teorloo: 6,7, hallado 6,55; tantﬁ‘pa- clento~

de nltrogeno; teorico 5,5t hallado 5,41) Ll rendlmlento de producto

-es superior al 85 por clento.; _gfg;'(3;~¢ _ ' ’ '

A una soluclon de un mol de oloruro de betalna disuelto eh un

; litro de etanol absoluto, 86 agrega 1entamenteyy oon agitacion, una

nol ahsoluto. Se continua la agltaoion mlentral se caleinta la mezcla

de rea001on ‘8 temperatura de reflujo durante un periodo de cuabro ho—

e ooncentra bajo pr951on reduolda hasta 250 centimetros cublcos 0 haJ

Se enfria luego la solucion conoentra-

da en un balde de hlelo durante la noche paru permitir la orlstallza-

ta que comienza a orlstalizar.

-

/clon oompleta del lalicllato de betalna.

o~

porclones pequenas de agua destilada fria y se deseca. CBL oompuesto

lato de betazna alslado como resultado del Ejemplo 1.

T

Ll‘rendimiepﬁo

Se concen,

El compuesto oristallno, bla“'

co se flltra y lava con una pequeﬁa oantldad de eter seco y luego con‘

funde a 107-10990, ¥y correspondeven todos 1os demas sentidos al salici*W
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"H?;_{:M' - - m;emplo 6a » j‘ R

‘.:~_ En lugar del a]pohol isopropllioo util1zado como. dlsolvente en ;~3'

el Eaemplo J y el etanol utlllzado como disolvente en el Egemplo 2,

3 se puede emplear cualquler otro alcohol liquido de la Clase ROH, donde

R oonsiste en un grupo alcohilo de oadena recta o ramlficada qua oon—:’

tamente las descrltas en los Egemplo 1 y 2. : . _

En lugar de 1os alcoholes utllizados como disolventes en los
Eaemplos 1, 2 y 3 se- puede emplear en austltucion un dlsolvente orga-
resto del procedimiento se llevarla a. cabo en la forma ya descrita,

excepcion'devque‘el tiempo de reacoion se dehe-aumentar”en_50 a 100%g

Ejemplo 5 -

te correspondlente a la base de betaina se puede obtener mediante 1& '

sustltucion por otra sal de betaina tal oome . el bromuro, nitrato o

I carbonato.; Las restantes etapas de este proceso son las mlsmas y la Ao

-

g reaco;on se lleva a cabe en la forma descrlta._ -

En lugar del salicilato de sodio descrito en el EJemplo 2 la

parte correspondlente al ao;do sallcilioo ee puede obtener empleando

mo las sales de pota91o, calcio, magnesio o aluminlo. Guando'se utili-
E zan las sales lnsolubles en el disolvente, resulta una suspenaion del

salicllato metalico en el dlsolvente y el tiempo de reacoion ée debe

- prolongar proporcionalmente. As1, cuando Be utlllza la sal de calclo;if

magnesio 0 alumlnzo del acldo 3311011100,791 tlempo de reacclon se de-”

_de compuesto deseado resultante de este procedlmiento es meaor que 80%.;'

tiene de uno’ a oinco oarbonos.~ Las otras etapas del proceso son exac—"

nlco 1nerte tal como benceno o tolueno en las oantidades desorltas. BL :1

En lugar del oloruro de betalna descrito en el Eaemplo 2, 1a par

en sustitucion otros derivados metallcos del aoido sallollico tales ca-
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| 20% en peso.

l charaditas de té dlarlamente, resulta un nivel elevado de ion sallcll to

. cal empleando una forma de presentaclon sollda, sa puede preparar ta—,_-"'

"Cuando se desea utilizar el salicllato de betaina como medio de

Ny

elevaoion del nivel de salioilatos en 1a sangre con el objeto de tratar

enfermedades reumatloas 0 provocar un efecto analgesico, se los admi- -

nlstra a nlvelel posologloos de desda 50 a 500 mlllgramos, tres veces

e g - -

por dia, segun las neoesidades 1nd1v1dua1es partlculares del paclente.' ;;

a 500 miligramos de salioilato de betaina. Estas d051s se pueden ajus'

tar a las n90381dades del 1nfante por reducclon apropiada segun el peJ'

so corporal. . f“'f T f‘ 'ﬂ" - rg"; ']f -j’~jj.y

-BEs preferible utilizar un vehiculo hidroalcoholico oon el obgetc :
de preparar una preparacion llquida de sdncllato de betaina. Se pue- .
de utilizar el elixir iso—alooholico o oualquier mezcla adecuada de etg'x

nol ¥ agua, en 1a cual la ooncentraclon aloaholioa sea por le menos de

Une formula satisfaotorla para tal preparao;on es la sin .

guiente: o o ' -

Se disuelven 10 gramos de aalicllato de betaina en 300 oentime- j;f
tros cubioos de etanol 95% y'sailleva hasta el volumgn desgado_de un
ﬁna:ouoharéaiia

de te (5 centlmetros oublcoe) de elta solucion sumlnistra 50 millgramQS'

l1tro con Jarube simple, farmaoopea estadounldenee..

del oompuesto terapeutlco. Por admlnlstraclon apropiada de 3 a 6 ou—

en sangre, ‘sin 1ntolerancla gastr01ntestinal ni otras reacciones cela

terales noclvas. S . ST i

"d; Sl se desea admlnlstrar este compuesto de salicllato por v1a bun‘

bletas o capsulas; Una ventaga del sallcilato de betaina es su esta—

bllldad N falta de higroscop101dad unlcas.: La estabilidad de este’” "j
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3 dlcho dlsolvente organlco e inerte esta escogido de la clase de alco—f

-
P
e

: neles s1n emplear tecnlcas espeﬁiales

,c ion local de los teaidos y provee una absor01on rapida con el aumento

compuesto baao las condiolones requerldas de fabrioacion y almacenamiegfﬂ

: i Cuando ss utllizan tabletas'y oapsulas oomo forma de doslfica01og-‘

s .~ B B ~ -

de 500 mlllgramos de dOBlB, permite tragarlos facllmente,

de supositormos. Se pueden emplear supositorios de dos gramos, que

contengan por 10 menos 100 mlllgramos de sa11011ato de betaina, empleanif

“do ya sea manteca de oacao 0 las bases conocldas, mezclables con agua,'v

para sup081torioe, " la adminlstraozon repetlda no da lugar a. irrita— '

resultante del n1ve1 de salicilato en la sangre que ‘o8 deseable para

los flnes de la terapeutica.

[ .

La prssente invanclon no debe con31derarse 1im1tada sino en cuan
to lo establecen las relv1ndicaciones qua se insertan a oontlnu501on,
siendo la. desoripcion precedente solo 11ustrativa dsl invento.,ﬁ:”“‘"'

REIVINDICACIONBS - .

bre 1as reivindzoacionea siguientesa

'15.-' Uh metodo para preparar salicllato de betaina que consms-

te en hacer reacoionar una parte de una base de betaina con otra parté;
1gual de 4cido sallcilico en un disolvente anhidro organico e inerte.

Zﬂ.—, “Un metodo segun la reiv;ndzcacion 18, oaracterlzado porqua o
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Un metodo segun le. reivmdicac:.on 13, . 25, cara,ctemzado







| o . N S N N
b .




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



