
PATENTE DE INVENCION

Br. 22984/62.

"Procedimiento de obtención de productos farmaceáticos 

para la  teyapia s a l ic i l ic a " .

ASPRO-NICHOLAS LIMITED, entidad inglesa,

residente en 225 Bath Road, Slough, Buckinghamshire,

Inglaterra.

Este invento se re fie re  a perfecciona­

mientos re la tiv o s a la  terapia s a l ic i l ic a ,  o sea 

a la  terapia en la  que hasta ahora se ha utilizado 

un s a lic i la to .

5. Se ha observado que e l  compuesto ácido

M+d M3
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2-hidroxi-3-metilbenzoico tiene utilidad farmacéu­

t ic a ,  especialmente para ap licarlo  en la  terapia 

citada. Se ha observado además que este compuesto, 

cuando se usa como modificación de la  terapia sa- 

l i c i l i c a ,  tiene algunas propiedades ventajosas es­

peciales y/o carece de determinados inconvenientes 

con respecto a otros varios compuestos utilizados 

con anterioridad, o sugeridos para este objeto, 

incluyendo e l actual s a lic ila to  hás preferido, a 

saber e l  ácido a c e t i l - s a l ic i l ic o .  Asi, además de 

tener una actividad farmacéutica, ú t i l  comparable 

a la  del ácido a c e t i l - s a l ic i l ic o ,  cuando se u t i l i ­

za para indicaciones en la s  que e l  ácido a c e t i l-  

s a l ic i l ic o  se emplea normalmente, o sea como anal­

gésico débil para dolores ta le s  como ce fa la lg ia , 

como an tip irético  para estados fe b rile s  y como an­

tireumático para condiciones reumáticas, e l  ácido 

2-hidróxi-3-metilbenzoico por otra parte es sola­

mente ( s i  lo  es algo) un irr ita n te  gástrico  sua­

ve y , además, se excreta o elimina por e l  pacien­

te mucho más lentamente.

El compuesto a u t i l i z a r  de acuerdo con 

este  invento, denominado a continuación ácido 

2-hidroxi-3-metilbenzoico tiene la  fórmula estruc­

tu ral
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y los nombres alternativos de ácido orto-cresó- 

tic o , orto-cresotinico, hidroxi-meta-toluico y 

3 -m etilsa lic ilico . Debe observarse que e l grupo 

hidroxilo fenólico está lib re ; de acuerdo con este 

invento, este grupo no lleva esencialmente un gru­

po acetilo  u otro grupo acilo  in ferio r. Debe ob­

servarse también que e l grupo hidroxilocarboxl- 

lioo está  lib re ; y cuando en esta  Memoria se ha­

ce referencia a l ácido 2-hidroxi-3-metilbenzoico, 

debe entenderse que se habla del ácido puro lib re  

y no de ninguna sal o isómero del mismo, excepto 

en los casos en que e l concepto requiera otra co- 

sá*

Aunque e l ácido a o e til-s a lic ilic o  es 

normalmente e l fármaco más preferido para u t i l i ­

zarse en la  terapia s a l ic i l ic a , adolece sin em­

bargo del inconveniente de que su administra­

ción, dá lugar a irritacion es gástricas muy de­

fin idas, normalmente en todos los casos, inconve­

niente que resulta especialmente acusado en aque­

l la s  circunstancias en las que haya de llevarse a 

cabo la  administración a grandes dosis y/o duran­

te  periodos prolongados. Esta acción irritan te  del
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ácido a c e t i l - s a l ic i l ic o  sobre la s  membranas muco­

sas del estómago, puede observarse en c iertos ani­

males de experimentación, ta le s  como los cobayas 

y e l  perro; la  acción irr ita n te  se acusa en forma 

de dlcera en la  pared estomacal y en presencia de 

hemorragias francas en e l estómago. La re la tiv a  

carencia de propiedades de irr ita c ió n  gástrica del 

ácido 2-hidroxi-3-m etilbenzoico, es especialmente 

sorprendente cuando se tiene en cuenta e l  hecho de 

que se tra ta  del derivado 3-m etilico del ácido sa- 

l i c i l i c o  más que del ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o ,  pro­

piamente dicho. Aunque e l  ácido a c e t i l - s a l ic i l ic o  

es en esencia un irr ita n te  g ástrico , empezó a in­

troducirse en la  medicina hace unos 60 años, a cau­

sa de 3cs inconvenientes todavía mayores debidos a 

lo s  efectos secundarios del ácido s a l ic i l ic o  ver­

dadero. Este se consideraba tan irr ita n te  para e l  

estómago, que muchos pacientes que se quejaban de 

náuseas, vómitos y dolores ep igástricos, no po­

dían to lerarlo  en la  dosis necesaria, adn cuando 

(como era corriente) se administraba en solución 

acuosa, en forma de su sal sódica, con objeto de 

reducir sus propiedades de irr ita n te  g ástrico . Las 

propiedades de irr ita n te  gástrico de ácido s a l ic i -  

l ic o ,s e  han tenido tan en cuenta desde hace bastan­

tes  años, que la s  Farmacopeas o fic ia le s  o legales 

de la  mayor parte s i  no de todos lo s  paises, han 

dispuesto que e l ácido a c e t i l - s a l ic i l ic o  haya de 

someterse a un ensayo de lim itación para asegu­

rarse de que e l  contenido de ácido s a l ic i l ic o  no
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acetilado que pueden tener, no constituye más que 

trazas.

La carencia re la tiv a  (comparado con e l  

ácido a c e t i l - s a l ic i l ic o )  del ácido 2-hidroxi-3- 

metilbenzoico de propiedades de irr ita n te  gástrico , 

es tanto más sorprendente teniendo en cuenta que 

la s  propiedades de su derivado acetilado, ácido

2- acetoxi-3-metilbenzoico (ácido a cetil-3 -m etilsa - 

l i c i l i c o )  que llegó a tener algo de empleo tera­

péutico, entre otras denominaciones con e l  nombre 

de "cresopirina" es un irr ita n te  gástrico pronun­

ciado. En contraste completo con e l  caso en que

no existe sustituyente en la  posición 3, e l  com­

puesto 3-metilo no acetilado es mucho mejor que su 

derivado acetilado.

La carencia sorprendente del ácido con 

respecto a la s  propiedades de irr ita n te  gástrico , 

hace innecesario e indeseable e l  acudir a l empleo 

de soluciones acuosas de la  sal sádica, como era 

corriente en relación con e l  empleo de ácido s a l i -  

c i l ic o .

, Anteriormente, se ha hecho ya referen­

c ia  a la  excreción más lenta del ácido 2-hidroxi-

3- metilbenzoico por los individuos humanos. Una 

medida conveniente de la  duración de la  acción de

un fármaco, es su llamada pedia vida, o sea e l  tiem­

po empleado para excretar e l  50% de una dosis uni­

ta r ia  (como ta l  y/o como uno o más metabolitos) por 

un individuo medio,. Ahora bien, se ha comprobado 

que la  media vida del ácido 2-hidroxi-3-m etilbenzoi-

<
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co en los seres humanosy es del orden de 20 horas. 

Esto debe compararse con la s  medias vidas del ácido 

a c e t i l-s a lic i l ic o y d e l 'á c id o  s a lic i l ic o ,d e l  orden 

de solamente 6 horas en los seres humanos, y re­

su lta  tanto más sorprendente a l compararlo con e l  

ritmo de excreción del ácido 2-acetoxi-3-m etilben- 

zoico (cresopirina) que es todavía más lento que 

e l  del ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o  (aunque es más rá­

pido que e l  del ácido 2-hidroxi-3-m etilbenzoico), 

especialmente cuando se tiene en cuenta la  atribu­

ción de la  excreción más lenta de la  cresopirina 

comparada con e l  ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o  para e l  

grupo a cetilo  de la  primera que es más estable pa­

ra  la  h id ró lis is  que engrupo a cetilo  de la  segunda.

La excreción más lenta del ácido

2- hidroxi-3-metilbenzoico, puede expresarse a lte r ­

nativamente indicando que, mientras la  excreoión 

urinaria del s a lic ila to  despuás de la  administra­

ción a un paciente humano de un dosis de 1 gramo 

de ácido., a c e t i l  s a l ic i l ic o ,  es virtualmente com­

pleta despuás de 24 horas, la  excreción urinaria 

del s a lic ila to  despuás de una dosis análoga de 

ácido 2-hidroxi-3-m etilbenzoico, continúa dentro 

del tercer día a contar de la  administración. La 

excreción relativamente lenta del ácido 2-hidroxi-

3- metilbenzoico, dá lugar a importantes ventajas 

terapéuticas. Asi, para mantener una concentra­

ción deseada del fármaco en la  sangre de una per­

sona humana durante la  terapia, se necesitan do­

s is  menores apreciablemente y/o menos frecuentes30.
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de ácido 2-hidroxi-3-metilbenzoico que en e l  caso 

del ácido a c e t i l - s a l ic i l ic o .  Cuando e l  curso de 

un tratamiento con ácido 2-hidroxi-3-métilbenzoico 

implica la  administración de dosis menores, ade­

más de o con preferencia a la  administración de do­

s is  menos frecuentes, e l  descubrimiento del ritmo 

in ferio r de expresión se aprovecha convenientemente 

de modo concreto o práctico , formulando e l  nuevo 

fármaco de ta l  modo que una dosis unitaria de man­

tenimiento de la  fórmula, contenga una cantidad 

adecuadamente disminuida del ácido 2-hidroxi-3- 

metilbenzoico, en comparación con la  cantidad que 

se habría precisado s i  e l ritmo de expresión humana 

hubiera sido del mismo orden que e l del ácido a c e t il  

s a l ic i l ic o .

Disminuyendo e l contenido de ácido 2- 

hidroxi-3-metilbenzoico, de este modo, puede hacer­

se posible que un padente siga precisamente e l  mis­

mo régimen en cuanto a l námero de tab letas u otras 

unidades de dosificación tomadas, y en cuanto a 

la  frecuencia con que se toman, que habría seguido 

s i  hubiera utilizado e l  ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o .

Esto puede resu ltar de ventajas especiales cuan­

do se tra ta  de auto-medicación, además de la s  ven­

ta ja s  derivadas de la  carencia re la tiv a  de efec­

tos secundarios indeseados y de la  disminución de 

lo s costes.

Este invento proporciona una formula­

ción farmacéutica que comprende ácido 2-hidroxi- 

3-metilbenzoico, y un soporte oralmente in g esti-
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ble y farmacéuticamente aceptable para e l  mismo. 

Corrientemente, la  formulación estará constituida 

por e l  ácido 2-hidroxi-3-m etilbenzoico, mezclado 

con un soporte o diluido en á l ,  o encerrado o en­

capsulado en un soporte en forma de cápsula, saqui- 

to , se llo , papel u otro recip ien te. Un soporte, es 

un m aterial sólido o liquido que sirve como vehícu­

lo , excipiente o medio para la  substancia terapéu­

t ic a  activa. Un soporte puede añadirse a alguna 

substancia para aumentar su masa para la  facilid ad  

de administración o de medición de la  dosis, o pa­

ra ayudar a la  preparación de la s  tab letas. Este 

invento prevé especialmente una formulación far­

macéutica como antes se ha indicado en la  queeL 

soporte es un m aterial sólido. Este invento pre­

vé especialmente, aunque no de modo exclusivo, 

una tab leta  que contenga ácido 2-hidroxi-3-m etil- 

benzoico y un soporte sólido.

Este invento prevé también una prepa­

ración farmacéutica constituida por ácido 2-hidroxi- 

3-metilbenzoico, o que ló  contenga; dicha prepara­

ción se dispersa en forma de dosificación unita­

r ia ,  o sea una parte moderada o suelta que propor­

cione una dosis u nitaria , o una mitad, o un te r­

c io , o un cuarto de dosis u n itaria , del ácido 

2-hidroxi-3-metilbenzoico citado. Por la  denomi­

nación "parte moderada o suelta" ta l  como se em­

plea en esta memoria, se tra ta  de indicar formas 

de dosificación ta les  como una tab leta , una pildo­

ra , una cápsula, un se llo , una b o ls ita , un polvo30.
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envuelto y un supositorio. Por la  denominación 

"dosis unitaria" ta l  como se emplea en este caso, 

se indica salvo que e l contexto precise lo contra­

r io , una cantidad de ácido 2-hidroxi-3-m etilben- 

zoico, de 30 a 300 mg inclu sive. Unos lim ites pre­

feridos son de 50 a 250 mg, y adn constituyen unos 

lim ites más preferidos los de 100 a 200 mg. Los 

dltimos lim ites comprenden entre otras, dosis uni­

ta ria s  de 1,66 y 2,50  granos que son respectiva­

mente e l .te r c io  y la  mitad de la  corriente, o aea,

5 granos de contenido de ácido a c e t il  s a l ic i l ic o  

de la s  dosis unitarias convencionales de este cuer­

po, ta l  como la s  tab letas de ácido a c e t i l  s a l ic i ­

lic o  para uso de adultos. E l empleo de ácido 2-hi 

droxi-3**metilbenzoico en estas proporciones, con 

objeto de mantener los niveles de s a lic ila to  te ­

rapéutico en sangre una vez se han alcanzado, co­

rresponden a l uso convencional del ácido a c e t i l  

s a l ic i l ic o  para lo s  mismos f in e s , en v is ta  de la  

excreción más lenta  del ácido 2-h idroxi-3-m etil- 

benzoico.

La preparación farmacéutica en por­

ciones moderadas o sueltas como se ha dicho, es 

p referib le , pero no esencialmente una formula­

ción farmacéutica como antes se indicó.

Además de la  substancia terapéutica 

presénte en la  preparación farmacéutica o formu­

lación mencionada, pueden e x is t ir  también exci­

pientes, aglomerante^, cargas, diluyantes, mate­

r ia le s  aromatizantes y otros ingredientes farma-
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ciúticamente in ertes, compatibles con e l  agente 

terapéutico y necesarios en la  preparación farma­

céu tica. Las cargas, diluyantes y aglomerantes 

sa tis fa c to r io s , comprenden por ejemplo lacto sa , 

dextrosa, so rb ito l, fécu la , manteca de cacao o 

aceite  de teobroma, álginatos, tragacanto, gela­

tin a  y jarabes, por ejemplo de frambuesa. En e l 

caso de tab le tas , debe incorporarse un lubrican­

te  para impedir que los ingredientes se adhieran 

y sujeten eticas matrices y en lo s  punzones de la  

máquina de preparación de aquéllas. Para este ob­

je to , puede emplearse por ejemplo ta lco , esteara- 

to de^alumino, estearato de magnesio, estearato de 

ca lc io  o agente mineral.

En e l  procedimiento de acuerdo con 

este invento, se obtienen productos tit ile s  incor­

porando e l  ácido 2-hidroxi-3-metilbenzdco l ib r e , 

en un soporte. Asi, se preparan tab letas que con­

tengan dicho ácido mezclándolo con uno o más de los 

ingredientes antes citados para la s  tab le tas , s i  

es necesario en estado hdmedo, granulando y com­

primiendo la  mezcla por métodos convencionales, 

opcionalmente en varias etapas, repitiendo la  gra­

nulación y la  compresión y s i  es preciso incorpo­

rando uno o más de dichos ingredientes en una eta<- 

pa de mezcla u lte r io r  a la  primera granulación 

o compresión. Las cápsulas se preparan aSadiendo 

e l  agente terapéutico, o sea e l  ácido 2-hidroxi- 

3-metilbenzoico l ib r e , a un diluyente; mezclando 

y llevando con la  mezcla un m aterial de encapsu-
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lado, ta l  como la  gelatina. Los supositorios se pre­

paran disolviendo o dispersando dicho agante tera­

péutico en un vehículo fundido ta l  como aceite  de 

teobroma y dejando que e l  vehículo se s o lid if i­

que después de verter en moldes.

Las preparaciones o formulaciones ob­

tenidas de acuerdo con este invento, pueden com­

prender también, si¡se desea otros componentes tera­

péuticos adicionales, activos, ta le s  como analgé­

sicos, por ejemplo codeina, fehacetina, paraceta- 

mol, salicilam ida cafeína y ácido a c e t i l  s a l ic í -  

l ic o .

Este invento proporciona también un 

método para rea lizar la  terapia s a l ic í l ic a ,  que 

comprende la  administración a l paciente humano de 

una formulación farmacéutica o preparación fa r­

macéutica, de acuerdo con este invento.

Este invento proporciona además un 

método para mantener un nivel sanguíneo deseado 

de s a lic ila to  en un paciente humano, beneficiándose 

de la  terapia por ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o ,  y que 

comprende e l  d osificar repetidamente a l  paciente 

con ácido 2-hidroxi-3-metilbenzoico siendo la  pro­

porción media de administración del mismo, por 

unidad de tiempo, ta l  que se mantenga e l  n ivel de­

seado y mencionado y siendo también ta l  que ho se 

exceda la  mitad y con preferencia e l  terc io  de la  

proporción media de administración de ácido ace- 

t i l  s a l ic i l ic o ,  que se p recisaría  para mantener 

e l  mencionado n ivel deseado. La proporción media
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de administración del ácido 2-hidroxi-3-m etilben- 

zoico, puede lograrse por adaptación adecuada de 

la s  cantidades de dosis y/o por adaptación adecua­

da de lo s  periodos o intervalos entre la s  dosis.

Este método de acuerdo con este invento, se con­

tinúa con preferencia durante un periodo superior 

a un día, más preferentemente superior a 3 áias 

y muy ventajosamente de 7 dias como mínimo. La uni­

dad de tiempo con respecto a la  cual se calcula la  

proporción media de administración, es con preferen­

c ia  de 12 horas como mínimo y, ventajosamente de 

24 horas o superior. Las dosis repetidas se adminis­

tran con preferencia a intervalos de 3 horas por 

lo  menos y, más ventajosamente a intervalos de se is  

horas como mínimo.

Una ca ra c te rís tica  especial de este 

invento (consiste en e l  empleo de ácido 2-hidroxi- 

3-metilbenzoico, en combinación con e l  ácido ace- 

t i l  s a l ic i l ic o .  Este invento se amplia para com­

prender e l  empleo de ácido 2-hidroxi-3-m etilben- 

zoico junto con uno o más agentes terapéuticos ac­

tivos d istin to s , perchel empleo de ácido a c e t i l  

s a l ic i l ic o  como e l  otro agente mencionado, pro­

porciona la  ventaja especial, en v is ta  de l a  ex­

creción retardada del ácido 2-hidroxi-3-m etilben- 

zoico, de una prolongación apreciable del perio­

do de acción de ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o ,  contri­

buyendo ésta  por s i  misma a un logro in ic ia l  más 

rápido del n ivel deseado de s a lic ila to  en sangre,

con respecto a l que se lograría s i  se empleara30
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solamente e l  ácido 2-h id roxi-3-metilbenzoico solo. 

Dado que, como materia práctica es conveniente pro­

porcionar una sola forma de dosificación apropiada 

para u tilizarse  tanto para establecer un n ivel de­

seado de s a lic ila to  en sangre como para mantener 

dicho n iv el, una vez conseguido, y dado que es con­

veniente también proporcionar una forma de d o sifi­

cación que no esté expuesta a dar lugar a resu lta­

dos indeseables a l emplearla, por.ejemplo en casos 

de automedicación, como s i  contuviera ácido a c e t i l  

a a l ic f l ic o  como dnico ingrediente activo, o se3 

s i  se emplea a niveles de dosis unitarias y/o in­

tervalos entre dosis análogos a los que se acos­

tumbra a usar para e l  ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o ,  es­

te  invento proporciona como ca ra c te rís tica  especial­

mente preferida e l  empleo de uñé combinación de 

ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o  y ácido 2-h id roxi-3-m etil- 

benzoico en proporciones ta les  que se tenga en 

cuenta la  excreción más lenta de este dltimo y la  

excesiva acumulación de su concentración en san­

gre^ que de otro modo podría presentarse, s i  se 

tomaran dosis demasiado elevadas y/o demasiado fre ­

cuentes del mismo-.'

Asi pues, esté  invento proporciona 

una preparación y una formulación farmacéuticas 

como antes se d ijo , que oontienen a la  vez ácido 

a c e t i l  s a l ic i l ic o  y ácido 2-h id roxi-3-m etilben- 

zoico siendo e l  contenido dé esté  áltimo de entre 

5 y 41%, con preferencia, entre 9 y 35%, y más 

ventajosamente entre 15 y 26% del peso de la  p ri-
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Este invento proporciona además una 

preparación farmacéutica en forma de una parte 

moderada o suelta que f a c i l i t a  dosis tanto de 

ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o  como de ácido 2-hidroxi- 

3-metilbenzoico en la  que e l contenido de ácido 

a c e t il  s a lic i l ic o  en la  parte moderada o suelta, 

es de 120 a 350 mg y con preferencia de 200 a 

350 mg y en la  que e l  contenido de ácido 2-hidro- 

x i-3 -m etilbenzoico con la  parte citada, es de 30 

a 120 mg y con preferencia de 50 a 100 mg.

Este invento se aclara por lo s ejem­

plos detallados siguientes, en lo s que e l ácido 

2-hidroxi-3-metilbenzoico se denomina ácido 3-me- 

t i l s a l i c i l i c o  que se supone será más corriente 

en la s  farmacias que e l  nombre químico completo 

antes u tilizado.

EJEMPLO 1 -

Del modo que a continuación se des­

cribe se prepararon tabletas cada una de la s  cua­

le s  tenia la  composición siguiente:

Acido 3 -m e tilsa lic ilico  324 mg

Fécula de maíz secada 64 mg

Estearato de aluminio 2 mg

El ácido 3 -m e tilsa lic ilico  y la  fé ­

cula, se hicieron pasar a través de un tamiz 

nS 20 y luego se mezclaron y comprimieron en 

forma de pedazos. Estos "pedazos" se machaca** 

ron hasta pasar por un tamiz n3 10, y se compri 

mieron como anteriormente, Finalmente, la s  ta -30
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ble tas primitivas se machacaron nuevamente para pa­

sar a través de un tamiz nB 10, se mezclaron con e l 

estearato de aluminio que se había hecho atravesar 

un tamiz nB 60, y se comprimieron para obtener ta­

b letas, cada una de la s  cuales pesaba 390 mg. 

EJEMPLO 2 -

Como se describe a continuación se pre­

pararon tab letas de la  composición siguiente.

Acido 3 -m e tilsa lic ilico 324 mg

Fécula de maíz secada 79 mg

Talco, purificado 20 mg

L auril-su lfato  de sodio 2 mg

Alginato P.872* 14 mg

Estearato de aluminio 1 mg

*  E l alginato P.872 es un alginato de 

calcio  y sodio neutro y d ila ta b le , suministrado 

por Alginate Industries Lid. Walter House, Bedford 

S tre e t, Londres, W.C. 1 .

Se preparó una pasta de fécula (1 en 10) 

de una proporción de la  fécu la (13 mg por tab leta) 

y agua.

El ácido 3 -m e tilsa lic ílico  y e l  resto 

de la  fécu la, se hicieron pasar a través de un ta­

miz nB 20 y se mezclaron. Los polvos mezclados se 

amasaron con la  pasta de fécu la, y la  masa se gra­

nuló-- a través de un tamiz nB 12. Los gránulos se 

secaron a 40BC se hicieron pasar a través de un 

tamiz nB 12 y se mezclaron con e l  tá!co y e l  la u r i l -  

sulfato sódico, e l  alginato P.872 y e l  estearato de 

aluminio, todo e llo  previamente pasado a través de30
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un tamiz nP 60. Esta mezcla se comprimió a conti­

nuación para obtener tab letas cada una de la s  cua­

le s  pesaba 440 mg.

EJEMPLO 3 -

Se prepararon, como se describe a con­

tinuación, cápsulas de la  composición siguiente ca­

da una de e l la s .

Acido 3 -m e tilsa lic ilico  125 mg

Lactosa 25 mg

El ácido 3 -m e tilsa lic ilic o  y la  lacto ­

sa y se hicieron pasar a través de un tamiz nB 40, 

se mezclaron y se introdujeron en cápsulas de ge­

la tin a , cada una de la s  cuales contenía 150 mg de 

la  mezcla.

EJEMPLO 4 -

Se prepararon cápsulas cada una de la s  

ouales ten ia la  siguiente composición, del modo 

que a continuación se describe.

Acido 3 -m e tilsa lic ilico  324 mg

Lactosa 26 mg

E l ácido 3 -m e tilsa lic ilico  y la  lacto ­

sa se hicieron pasar a través de un tamiz n& 40, 

se mezclaron y se introdujeron en cápsulas de ge­

la tin a , cada una de la s  cuales contenia 300 mg 

de la  mezcla.

EJEMPLO 5 -

Del modo que luego se describe se pre­

pararon supositorios cada un<o de lo s cuales conte­

nía

Acido 3 -m e tilsa lic ilico30. 324 mg
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Aceite de teobroma 1 g

El ácido 3 -m e tilsa lic ilic o , se hizo 

pasar a través de un tamiz nS 60 y se tritu ró  con 

e l  áceite  fundido de teobroma a 45^0 para formar 

una suspensión suave. La mezcla se agitó hasta que 

se vertió  en moldes, cada uno de una capacidad no­

minal de 1 g, para producir los supositorios. 

EJEMPLO 6 -

Del modo que se describe a continua­

ción se prepararon tab letas cada una de la s  cua­

le s  ten ia la  composición siguiente:

Acido a c e t i l  s a lic i l ic o 324 mg

Acido 3 -m e tilsa lic ilico 65 mg

Fécula de maíz secada 83 mg

Estearato de aluminio 3 mg

El ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o , e l  ácido

3 -m e tilsa lic ilico  y la  fécula de maíz, se hicieron 

pasar a través de un tamiz n3 20, y se mezclaron. 

E l estearato de aluminio, pasado a través de un 

tamiz nS 60, se mezcló con e l  polvo mezclado y 

todo e llo  se comprimió en forma de pedazos que 

se machacaron y se hicieron pasar a través de¡un 

tamiz nS 10, comprimiéndose de nuevo para obte­

ner tab letas cada una de la s  cuales pesaba 475 mg. 

EJEMPLO 7 -

Del modo que luego se describe se pre­

pararon supositorios de la  composición siguiente. 

Acido 3 -m e tilsa lic ilico  125 mg

Aceite de teobroma, hasta 1 g

E l ácido 3 -m e tilsa lic ilico  se hizo pa-30.
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sar a través de un tamiz n2 60 y se tr itu ró  con 

e l  aceite de teobroma fundido a 453C, para formar 

una suspensión suave. La mezcla se agitó hasta que 

se vertió  en moldes cada uno de e llo s  de 1 g de ca­

pacidad nominal^ para obtener los supositorios. 

EJEMPLO 8 -

Tal como se describe a continuación 

se prepararon tab letas cada una de la s  cuales te ­

nia la  composición siguiente:

Acido 3 -m e tilsa lic ilic o  125 mg

Fécula de maíz secada 29 mg

Estearato de aluminio 1 mg

El ácido 3 -m e tilsa lic ilico  y la  fécu la

áe hicieron pasar a través de un tamiz n3 20, se mez­

claron y se comprimieron en forma de pedazos que se 

machacaron y se hicieron pasar a través de un ta ­

miz n2 10, comprimiéndose como anteriormente. F i­

nalmente la s  tab letas de los pedazos, se machaca- 

roh  nuevamente para pasar a través de un tamiz 

n3 10, se mezclaron con estearato de aluminio que 

se había hecho pasar a través de un tamiz n2 60, 

y se comprimieron para obtener tab letas cada una 

de la s  cuales pesaba 155 mg.

EJEMPLO 9 -

Del modo que luego se indica se prepa­

raron tab letas, cada una de la  composición siguien­

te :

Acido 3 -m e tilsa lic ilico

Lactosa

Fécula de maíz secada

125 mg 

199 mg 

79 mg30..
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Talco 20 mg 

Laurilsulfato de sodio 2 mg 

Alginato P.872 14 mg 

Estearato de aluminio 1 mg

Se preparó una pasta de fécula ( l  en 10) 

da una parte de la  fécula (13 mg por tab leta) y agua.

El ácido 3 -m e tilsa lic ilic o  y e l  resto  

de la  fécu la se hizo pasar a través de un tamiz 

nS 10 y se mezcló. Los polvos mezclados se amasaron 

con la  pasta de fécula y la  masa se granuló a tra ­

vés de un tamiz nS 12. Los gránulos se secaron a 

403(3, se hicieron pasar a través de un tamiz n3 12 

y se mezclaron oon e l  ta lco , e l  la u rilsu lfa to  de 

sodio, e l  alginato P.872 y e l  estearato de alumi­

nio, todo e llo  previamente pasado a través de un tamiz 

n3 60. La mezcla se comprimió a continuación pa­

ra  obtener tab letas cada una de las  cuales pesa­

ba 440 mg.

EJEMPLO 10 -

Tal como luego se describe se preparó 

una suspensión de la  composición siguiente.

Acido 3 -m e tilsa lic ilico  finamente pulve-

rizado tamiz 200 1 g

Tragacanto pulverizado 0 ,4  g

Jarabe de frambuesa 24 mi

Solución de amaranto 0 ,8  mi

M etabisulfito sódico 0,05 g

Agua destilada, hasta 100 mi

E1 m etabisulfito sódico se disolvió

30 en 50 mi de agua destilada, y e l  tragacanto se
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dispersó en esta  solución, por agitación, para for­

mar un mucilago; que se dejó reposar hasta su cla­

r if ic a c ió n .

El ácido 3 -m e tilsa lic ilico  y la  solu­

ción de amaranto se trituraron en e l jarabe de 

frambuesa y luego se añadió gradualmente e l  muci- 

lago de tragacanto con agitación constante. Final­

mente se agregó e l agua hasta e l  volumen indicado. 

Cada cucharada de te 5 mi de la  suspensión conte­

nía 50 mg de ácido 3 -m e tilsa lic ilic o , y esta  for­

mulación es especialmente á t i l  para uso pediátri­

co.

N O T A

D escrita suficientemente la  naturale­

za del invento, a s i como la  manera de rea lizarlo  

en la  práctica debe hacerse constar que la s  dis­

posiciones anteriormente indicadas son suscepti­

b les de modificaciones de d etalle en cuanto no a l­

teren su principio fundamental. También se hace 

constar que e l  invento corresponde a una S o lic i­

tud de patente presentada en Inglaterra con fe­

cha 14 de junio de 1.962 n? 22984 acogiéndose, 

por lo  tanto, a lo s  beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales en vigor y siendo lo 

que constituye la  esencia del referido invento y 

por lo  qué se s o lic ita  Patente de Invención por 

20 años en España: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 

PRODUCTOS FARMACEUTICOS PARA LA TERAPIA SALIO H-ICA"; 

caracterizándose por lo  siguiente:

ia  -  Procedimiento de obtención de pro-
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ductos farmacéuticos para la  terapia s a l ic i l ic a ,  

caracterizado por comprender e l  incorporar ácido 

2-hidroxi-3-metilbe KEoico en un soporte farmacéu­

ticamente aceptable.

2S -  Procedimiento, segdn reivindi­

cación 18, caracterizado porque e l  soporte es 

un soporte oralmente ingerible.

3& -  Procedimiento, segdn reivindi­

cación 28, caracterizado porque e l  soporte c ita ­

do es un sólido farmáceuticamente in erte .

48 -  Procedimiento, segdn reivindi­

caciones 18, 28 o 38, caracterizado por compren­

der e l  mezclar e l  ácido citado con un diluyante 

sólido inerte y e l  comprimir la  mezcla en forma 

de tab letas.

58 -  Procedimiento, segdn reivindi­

cación 48, caracterizado por comprender e l  pro­

porcionar la  mezcla citada para formar tabletas 

que proporcionen una dosis unitaria de 30 a 300 

mg de dicho ácido.

68 -  Procedimiento, segdn reivindi­

cación 48, caracterizado por comprender e l  pro­

porcionar dicha mezcla para formar tabletas que 

proporcionen una dosis unitaria de 50 a 200 mg 

de dicho ácido.

78 -  Procedimiento, segdn reivindi­

cación 48, caracterizado por comprender e l pro­

porcionar la  mezcla citada para formar tabletas 

que suministren una dosis unitariade 100 a 200 mg 

de dicho ácido.
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8^ -  Procedimiento, segtin cualquiera 

de la s  reivindicaciones 13 a 73, caracterizado por 

comprender e l  incorporar adicionalmente ácido ace- 

t i l  s a l ic i l ic o ,  con e l  ácido 2-hidroxi-3-m etilben- 

zoico lib re  y e l  contenido de áste es de 5 a  41% 

de la  cantidad de ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o ,  en peso.

93 -  Procedimiento, según reivindica­

ción 83, caracterizado porque e l  contenido de áci?  

do 2-hidroxi-3-metilbenzoico es de 9 a 35% de la  

cantidad de ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o  en peso.

103 -  Procedimiento, según reivindi­

cación 83, caracterizado porque e l  contenido de 

ácido 2-hidroxi-3-metilbenzoico es de 15 a 26% de 

la  cantidad de ácido a c e t i l  s a l ic i l ic o  en peso.

113 -  Procedimiento de obtención de 

productos farmacéuticos para la  terapia s a l i -  

c i l ic a ,  ta l  y como queda substancialmente des­

crito  en 3§a pásente Memoria.

Esta Memoria# consta de veintidós ho­

ja s  e s c r ita t  a máquina/éor una sola cara.

H rM , -

ASÍ áMITED,

BO Y M0083
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