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Este invento se réfiere a perfecciona-
mientos relativos a la terapia salic{lica, o sea
a la terapia en la que hagta shora se ha utilizado
un salicilato.

Be Se ha observado que el compuesto &cido
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2-hidroxi-3-metilbenzoico tiene utilidad farmacei-
tica, especialmente para.aplicarlo en la terapia
Qitada. Se ha observado ademés que este compuesto,
cuando se usa como modificacidn de la terapia sa=-
licilica, 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 el actual salicilato més preferido, a
saber el Acido acetil-salicflico. Asi, ademis de
tener una actividad farmacedtica, G$il comparable
e la del 4cido acetil-salicf{lico, cuando se utili-
ze para indicaciones en las que el &cido acetil-
salicflico se emplea normalmente, 0 sea como anal-
gésico d4ébil para dolores tales como cefalalgia,
como antipirético paré estados febriles y como an-
tireumdtico para condiciones reumfticas, el 4cido
2=-hidréxi-3-metilbenzoico. por otra parte es sola-
mente (si 1o es algo) un irrifante géstrico sua-
ve y, ademds, se excreta o elimina por el pacien-
te mucho mAs lentamente.

El compuesto a.utilizar de acuerdo con
este invento, denominado a continuacién 4cido
2-hidroxi—3—mefilbenzoioo tiene la férmula estruc-

tural
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y los nombres alternativos de Acido orto-cresé-
tico, orto-cresotinico, hidroxi-meta-toluifco y
3-metilsalicilico. Debe observarse que el grupo
hidroxilo fenélico estd libre; de acuerdo con este
invento, este grupo ne 1lleva esenciaslmente un gru~
po acetilo u otro grupo acilo inferior. Debe ob-
servarge tambidn gque el grupo hidroxilocarboxi-
lico esthd libre; y cuando en esta Memoria se ha-
ce referencia al &cido 2-hidroxi-3-metilbenzoico,

debe entenderse que se habla del 4cido puro libre

'y no de ninguna sal o isémero del mismo, excepto

en los casos en gue el concepto requiers otra co-
s8.

Aunque el Acido acetil-salicilico es
normalmente el férmaco mis preférido para utili-
zarse en la terapiea salicilica, addleée gin em~
bargo del inconveniente de que su administra-

cibn, aa lugar a irritaciones gdstricas muy de-

finidas, normalmente en todos los casos, inconve-

nisnte que resulta especialmente acusado en aque-
llas circunstancias en las que haya de llevarse a
cebo la administracién a grandes dosis y/o duran-

te perfodos prolongados. Este accidn irritante del
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écido acetil-salicilico sobre las membranas muco-
sas del estémago, puede observarse en ciertos ani-
males de experimentacidn, tales como los cobayas

y el perro; la accibn irritante se acusa en forma
de dlcera en la pared estomacal y en presencia de
hemorragias francas en el estémago. La relativa
carencia de propiedades de irritacidén géstrica del
dcido 2-hidroxi-3-metilbenzoico, es especialmente
sorprendente cuando sevtiehe en cuenta el hecho de
que se trata del derivado 3-metflico del 4cido sa-
licilico més que del 4cido acetil salicilico, pro-
plamente dicho. Aunque el &cido acetil~salicflico
es en esencia wi irritante ghstrico, empezd a in-
troducirse en la medicina hace unos 60 afios, a cau-
sa de ks inconvenientes todavia mayorés debidos a
los efectos secundarios del &cido salicilico ver-

dadero. Este se consideraba tan irritante para el

estbmago, que muchos pacientes que se quejaban de

néuseas, vomitos y dolores epigéstricos, no po-

dfan tolerarlo en la dosis necesaria, ain cuando
(como era corfiente) se administraba en solucién
acuosa, en forma Ge euVSal sbdica, con objeto de
reducir sus propiedades de irritante glstrico. Las

propiedaedes de irritante gistrico de &cido salici-

lico,se han tenido tan en cuenta desde hace bastan~

tes afios, que las Farmacopeas oficigles o0 legales
de la mayor pérte si no-de todos los paises, han
disbuesto que el 4cido acetil-salicilico haya de
Bometerse a un ensayo de limitacidén pare asegu-

rarse de que el contenido de 4cido salicflico no
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acetilado que pueden tener, no constituye mls que
trazas.

| La carencia relativa (comparado con el
fcido -acetil-salicflico) del Acido 2-hidroxi-3-
metilbenzoico de propiedades de irritente glstrico,
es tanto mis sorprendente teniendo en cuenta que
‘las propiedades de su derivado acetilado, Acido
2-acetoxi-3-metilbenzoico (4cido acetil-3-metilsa-
licflico) que 1legb a tener algo de empleo tera-
péutico, entre otras denominaciones con el nombre
de "ecresopirina" es un irritante gdstrico pronun-
ciado,,En contréste completo con el caso en que

no exigte sustituyente en la posicién 3, el com-

_puesto 3-metilo no acetilado es mucho mejor que su

derivedo acetilado.

La carencia sorprendente del 4cido con
respecto a las propiedades de irritante gésttico,
hece innecesario e indeseable el gcudir al empleo
de soluciones acuosas de la sal sbdica, como era
corriente en relacién con el empleé de 4cido sali-
cilico.

Anteriormente, se ha hecho ya referen~
cia a la excrecidén mis lenta del Acido 2-hidroxi-
3-metilbenzoico por los individuos humanos. Una
medida conveniente de la duracidn de la accidn de
un férmaco, es su llamads media vida, 0 sea el tiem~
po empleado para excretar el 50% de una dosis uni-
taria (como tal y/o como uno o més metabolitos) por
un individuo mediocy Ahora bien, se ha comprobado

que la media vida d?l écido 2-hidroxi-3-metilbenzoi-

i
3
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¢co en los seres humesnos, es del orden de 20 horas.

Egto debe compararse con las medias vidas del 4cido
acetil~salicilicoy del’écido salicflico,del orden
de solamente 6 horas en los seres humanog, y re-
sulta tanto mis sorprendente al compararlo con el
ritmo de excrecién del 4cido 2-acetoxi-3-metilben-
zoico (cresopirina) que es todavia més lento que
el del 4cido acetil salicflico (aunque es més ré&-
pido que el del Acido 2-hidroxi-3-metilbenzoico),
especialmente cuando se tiene en cuenta la atribu-
cibn de la excrecidn més lenta de la cresopirina
comparada con el &cido acetil salicflico para el
grupo acetilo de la primera,que es mis estable pa-
ra la hidrélisis que efgrupo acetilo de la segunda.
vLa excrecidn mis lenta del &cido
2-hidroxi-3~metilbenzoico, puede expresarse alter-
nativamente indicando que, mientras la excrecibn
urineria del salicilato después de la administra-
cién a un paciente humano de un dosis de 1 gramo
de 4cido: acetil salicflico, es virtualmente com-
pleta después de 24 horas, la excrecién urinaria
del salicilato después de una dosgis anéldga de
&cido 2-hidroxi-3-metilbenzoico, contindia dentro
del tercer dfa a contar de la administracién. Ia
excrecibn relativamente lenta del &cido 2-hidroxi-
3-netilbenzoico, d4 lugar e importantes venfajas
terapbuticas. Asi, para mantener una concentra-
cibén deseada del féirmaco en la sangre de una per-
sona humana Qurante la terapia, se necesitan do-

sis menores aprecisblemente y/o menos frecuentes
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de &cido 2-hidroxi-3-metilbenzoico que en el caso
del Acido acetil-salicilico. Cuando el curso de

un tratamiento con &cido 2-hidroxi-3-metilbenzoico
implica la administracidén de dosis menores, ade-
més de o con preferencia a la administracién de do-
sis menos frecuentes,.el desoubrimiento del ritmo
inferior de expresidn se aprovecha convenientemente
de modo concreto o préctico, fbrmulando el nuevo
férmaco de tal modo que una dosis unitaria de man-
tenimiento de la férmula, contenga una cantidad
adecuadamente disminuida del 4cido 2-hidroxi-3-
metilbenzoico, en comparacién con la cantidad que

se habria precisado si el ritmo de expresidn humané
hubiers sido del mismo orden gue el del &cido acetil
salicilico.

Disminuyendo el contenido de 4cido 2-
hidroxi-3~-metilbenzoico, de este modo, puede hacer-
se posible gue un pacente siga precisamente el mis-
mo régimen en cuanto al nimero de tabletas u otras
unidades de dosificacién tomadas, y en cuanto a
la frecuencia con que se toman, que habria seguido
si hubiera utilizado el 4cido acefil salicilico.
Esto puede resultar de ventajas especiales cuan-
do se trata de auto-medicacibn, ademis de las ven-
tajas derivadas'de-la carencia relativa de efec-
tos secundarios indeseados y de la disminucidén de
los costes. _

| Egte invento proporciona una formula-
cién farmacéutica que comprende 4cido 2-hidroxi-

3~metilbenzoico, y un soporte oralmente ingesti- .
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ble y farmacéuticamente aceptable para el mismo.
Corrientemente, la formulacién estard constituida
por el Acido 2-hidroxi-3-metilbenzoico, mezclado
¢on un soporte o diluido en €1, o encerrado o en-
capsulado en un soporte en forma de cépsula, saqui-
to, sello, papel u otro recipiente. Un soporte, es
un material sélido o liguido que sirve como vehicu~
lo , excipiente o medio para la substancia terapéu-
tice activa. Un soporte puede afiadirsé a alguna
substancia para aumentar su masa para la facilidad
de administracidén o de medicién de la dosis, o pa-
ra ayudar a la preparacidén de las tabletas. Este
invento prevé especialmente una formulacidén far-
macédutica como antes se ha indicado en la qued
soporte es un material sélidq. Este invento pre-

vé eapeclalmente, aunque no de modo exclusivo,

una tableta que contenga 4cido 2-hidroxi-3-metil-
benzoico y un soporte sélido.

Este invento prevé también una prepa-
racién farmacéutica constituide por Acido 2-hidroxi-
3-metilbenzoico, o0 que 10 contenga; dicha prepara-
cibén se dispersa en forma de dosificacidn unita-
ria, o seé una parte moderada o suelta que propor-
cione una dosis unitaria, o una mitad, o un ter-
¢io, 0 un cuarto de dosis unitaria, del bcido
2-hidroxi-3-metilbenzoico citado. Por la denomi-
nacidén "parte moderada o suelta" tal como se em-
plea eniesta memoria, se trata de indicar formés
de dosificacién tales como una tableta, una pildo-

re, una cépsula, un sello, una bolsita, un polvo
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envuelto y un supositorio. Por la denominacién
"dosis.unitaria" tal como se emplea en este caso,
se indica salvo que el contexto precise lo contra-
rio, una cantidad de Acido 2-hidroxi-3-metilben-
zoico, de 30 a 300 mg inclusive. Unos limites pre-
feridbs son de 50 a 250 mg, y adn constituyen unos
limites mis preferidos los de 100 a 200 mg. Los
§1timos 1{mites comprenden entre otras, dosis uni-
tarias de 1,66 y 2,50 granos que son resgpective-
mente el tercio y la mitad de la corriente, o sea,
5 granos de contenido de §cido acetil salicilico
de las dosis unitarias convencionsles de este cuer-
po, tal como las tabletas de Acldo acetil salici-
lico pera uso de adultos. El empleo de 4cido 2-hi
droxi-3~-metilbenzoico en estas proporciones, con
objeto de mantener los niveles de salicilato te-
rapéutico en sangre una vez se han alcanzado, co-
rresponden al uso convencional del &cido acetil
salicilico para los mismos fines, en vista de la
excrecién méds lenta del 4cido 2-hidroxi-3-metil-
benzoico.

La preparacibn farmacéutica en por-

ciones moderadas o sueltas como se ha dicho, es

preferible, pero no esencialmente una formula-
cibn farmacéutica como antes se indicéd.

" Ademds de la substancia terapéutica
presente en la preparacién farmacéutica o formu-
lacién mencionada, pueden existir también exci-
pientes, aglamerantq;, cargas, diluyentes, mate-

riales aromatizantes y otros ingredientes farma-
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céuticamente inertes, compatibles con el agente
terapéutico y necesarios en la preparacibén farma-
céutica. Las cargas, diluyentes y aglomerantes
satisfactorios, comprenden por ejemplo lactoss,

5e dextrosa, sorbitol, fécula, manteca de cacao o
aceite de teobroms, alginatos, tragacanto, gela-
tina y jarabes, por ejemplo de frambuesa. En el
cago de tabletas, debe incorporarse un lubrican-
te para impedir que los ingredientes se adhieran

10. y sujeten ed;as matrices y en los punzones de la
néquina de prepepacién de aquéllas. Para este ob-
jeto, puede emplearse por ejemplo talco, esteara-
to déalumino, estearato de magnesio, estearato de
calcio o agente mineral.

15. En el procedimiento de acuerdo con
este invento, se obtienen productos dtiles incor-
porandb el 4cido 2-hidroxi-3-metilbenzdco libre,
en un soporte. As{, se preparan tabletas que con=-
tengan dicho 4cido mezcléndolo con uno o mis de los

20. ingredientes antes citados para las tabletas, si
es necesario en estado himedo, granulando y com=-
primiendo la mezcla por métodos convencionales,
opcionalmente en varias etapas, repitiendo la gra=-
‘nulecidn y la compresidn y si es preciso incorpo-

25, rando uno o més de dichos ingredientes en una eta-
pa’de ﬁezcla ulterior a la primera gramulacién
o compresidn., Las cdpsulas se preparan afiadiendo
el agente tarapdutico, o sea el Acido 2-hidroxi-
3-metilbenzoico libre, a un diluyente; mezclando

30. ¥y llevando con la mezcla un material de encapsu-
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lado, tal como la gelatina. Los supositorios se pre-
paran disolviendo o dispersando dicho ageante tera-

péutico en un vehiculo fundido tal como aceite de

teobroma y dejando que el vehiculo se solidifi-

que después de verter en moldes.

Las preparaciones o formiulaciones ob-
tenidas de acuerdo con este invento, pueden com-
prender tembién,sise desea ofros'componentes tera~
péuticos adicionales, activos, tales como analgé-
sicos, por ejemplo codeina, fehacetina, paraceta-
mol, salicilamida cafeina y 4cido acetil salici-
lico.

Este invento proporcioné también un
método para realizar la terapia selicilica, que
comprende la administracién al paciente.humano de
une formulacidn farmacéutica o prepafaoién far-
macéutica, de acuerdo con este invenfo.

Este invento proporciona ademés un
método para mantener un nivel senguineo deseado
de salicilato en un paciente humano, beneficiéndose
de la terapia por 4cido acetil salicilico, y que
comprende el dogificar repetidamente al paciente
con 4cido 2-hidroxi-3-metilbenzoico siendo la pro-
porcién media de administracién del mismo, por
unidad de tiempo, tal que se mantenga el nivel de-
seado y mencionado y siendo también tal que ho se
exceda la mitad y con preferencia el tercio de 1la
proporcién media de administracibén de Acido -ace-
til salicflico, que se precisaria para mentener

el mencionado nivel deseado. La proporcidén media
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de administracién del Acido 2-hidroxi=-3-metilben-

zoico, puede lograrse por adaptacidn adecuada de

las cantidades de dosis y/o por adaptacién adecua~

da de los periodos o intervalos entre las dosis.
Este método de acuerdo con este .invento, se con-
tinfa con preferencia durante un perfodo superior

a un dia, més preferentemente superior a.3 dfas

y muy ventajosamente de 7 dfas como minimo. Ia uni-
dad de tiempo con respecto a la cual. se calcula lsa
proporcibn medis de administracidn, es con preferen—

cia de 12 horas como minimo y, ventajosamente de

24 horas o superior. Las dosis repetidas se adminis-

tren con preferencia a intervalos de 3 horas por
1o menos y, mbs ventajosamente a intervalos de seis
horas como minimo.

Una caracteristica especial de esgte
invento @onsiste'en el empleo de &4cido 2-hidroxi-
3-metilbenioico, en combinacibén con el 4cido ace-
ti1 salicilico. Este invento se amplia pars com-
prender el empleo de 4cido 2-hidroxi-3-metilben-
zoico junto con uno o mis agentes terapéuticos ac-
tivos distintos, perdel empleo de Acido acetil
salicilico éomo el otro agente mencionado, pro-
porciona la ventaja especial, en vistg de la ex-
crecién retardada del Acido 2-hidroxi-3-metilben-

zoico, de una prolongacidn apreciable del perfo-

-do de accibn de 4cido gcetil'salicilico, contri-

‘buyendo &sta por sf misma a un logro inicial mis

répido del nivel deseado de salicilato en sangre,

con respecto al que se logfaria si se empleara
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golaemente el 4cido 2-hidroxi-3-metilbenzoico solo.
Dado que, como materia précticé es conveniente pro-
porcionar una sola forma de dosificacién apropiada
para utilizarse tanto para establecer un nivel de-
geado de salicilato en sangre como para mantener
dicho nivel, una vez conseguido, y dado gque es con=
veniente también proporcionar una forma de dogifi-
cacibn que no esté expuesta a daf lugar a resulta-
dos indeseables al emplearla,-por.ejemplo en casos
de automedicacidn, como si contuviera Acido acetil
salicflico como ﬁniéo ingrediente activo, o sea
si se emplea a niveles de dosis‘unitarias y/o in-
tervalos enfre dosis andlogos a 1os que se acos~
tumbra @ usar para el 4cido acetil salicilico, es-
te invento proporciona como caracteristica especial-

mente preferidg el empleo de und combinacibn de

. &cido acetil salicflico y &cido 2-hidroxi-3-metil-

benzoico en proporciones tales que se tenga en

cuenta la excrecién més lenta de este Gltimo y la
excesiva scumulacién de su concentracién en san-

gre, que de otro modo podria presentarée, sl se

© tomeran dogis demasiado elevadas y/o demsgiado fre-

cuentes del mismo-

Ast pues, esté invento proporciona
une preparacibén y una formulacidn farmacéuticas
como antes se dijo, que contienen & la vez Acido
acetil salieflico y 4cido 2-hidroxi-3-metilben~
zoico siendo el contenido dé este Gltimo de entre

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

ventajosamente entre 15 y 26% del peso de 1é pri-
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Egte invento proporciona ademds una

preparacién farmacéutica en forme de una parte

‘moderada o suelta que facilita dosis tanto de

dcido acetil salicilico como de 4cido 2-hidroxi-
3-metilbenzoico en la gue el contenido de &cido
acetil salicflico en la parte moderada o suelta,
es de 120 a 350Amg y con preferencia de 200 a
350 mg y en la que ol contenido de Acide 2-hidro-
xi-3-metilbenzoico con la parte citada, es de 30
a 120 mg y con preferencia de 50 a lOO'mg. |

Este invento se aclare por los ejem-
plos detallados siguientes, en los que el &cido
2-hidroxi-3-metilbenzoico se denomina &cido 3-me-
tilsalicflico que se supone sers mds corriente
en las farmacias que el nombre gquimico completo

antes utilizado.

EJEMPLO 1 -

Del modo que a continuacidn se des~
cribe se prepararon tabletas cada una de las cua~-

les tenfa la composicidn siguients:

Acido 3-metilsalicilico 324 mg
Fédcula de maiz secada 64 mg
Estearato de aluminio ' - 2 ng

El é¢ido 3-metilsslicilico y la fé-
cula, se hicieron pasar a través de un tamiz
n? 20 y luego se mezclaron y comprimieron en

forma de pedazos. Estos "pedazos" se machacaw

‘ron hasta pasar por un tamiz n? 10, y se compri

‘mieron como anteriormente, FPinalmente, las te-
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bletas primitivas se machacaron nnevamenté para pa-
sar a través de un tamiz n? 10, se mezclaron con el
estearato de aluminio que se habia hecho atravesar
un tamiz n® 60, y se comprimieron para obtener ta-
bletas, cada una de las cuales pesaba 390 mg.
EJEWPIO 2 -

Como se describe a continuacién se pre-.

pararon tabletas de la composicidn siguiente.

Acido 3-metilsalicilico . 324 mg
Féoula de maiz secada | 19 ng
Talco, purificado 20 mg
Lauril-suifato de sodio 2 ng
Al ginato P.8'-7'2’t 14 mg
Egtearato de aluminio 1 ng

® FE] alginato P.872 es un alginato de

-calcio y sodio neutro y dilatable, suminisgtrado

por Alginate Industries Ltd. Walter House, Bedford
Street, Londres, W.C. 1. '

Se prepar$ una pasta de fécula (1 en 10)
de una proporcidn de la fécula (13 mg por tableta)
¥ agua. '

E1 écido 3-metilsalicilico y el resto
de le fécula, se hicieron pasar a través de un ta-
miz n® 20 y se mezclaron. Los polvos mezcledos se
amagaron con la pasta de fécula, y la masa se gra-
nulé.: a través de un tamiz n® 12. Los grénulos se
secaron a 402C se hicieron pésar a través de un
samiz n? 12 y se mezeclaron con el tdeo y el lauril-
sulfato sddico, el a;gihato P.872 ¥ el estearato de

aluminio, todo ello previamente pasado a través de



5e

10.

15

20.

25,

30,

288987 ‘24 ,,

e 4

RN )
-16— -~ Y ¢
. AN

" un tamiz n? 60. Este mezcla se comprimid a conti-

nuacidn para obtener tabletas cada una de las cua-
les pesaba 440 mg.
EJ LOli -

Se prepararon, como se describe a con-
tinuacibn, cépsulas de la composicién siguiente ca-
da una de ellas.

Acido 3-metilsalicflico . 125 g
lactosa 25 mg

El écido 3-metilsalicflico y la lacto-
sa y se hicieron pasar a través de un tamié n? 40,
se mezclaron y se introdujeron en cépéulas de ge~
latina, cade una de las cuales contenia 150 mg de

la mezcla.

EJEVMPIO 4 -

Se prepararon cdpsulas cada una de las
cuales tenfa la siguiente composicién, del modo
que a continuacidn se describe.

Acido 3-metilsalicilico 324 ng
Lactosa : 26 mg

El éeido 3-metilsalicdlico y la lacto-
se se hicleron paser a través de un tamiz n? 40,
se mezcléron y g8 introdujeron en cépsulas de ge-
latina, cada una de las cuales contenia 300 mg
de la mezcla.

EJEMPLO 5 -

Del modo que luego se describe se pre-
pararon supositorios cada uno de los cuales combe—
nia

Acido 3-metilsalicilico 324 ng
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- Aceite de teobroma o 1lg
El fcido 3-metilsalicilico, se hizo

"pasar & través de un tamiz'n9~60 y se triturd con

el 4ceite fundido de teobroms m 459C para formar

una suspensidn suave. la mezcla se agitd hasta que

" se vertib en moldes, cada uno de una capacidad no-
" minal de 1 g, para producir los supositorios.

EJEMPIO 6 -

Del modo que se describe a continua-

_ cibn se prepararon tabletas cads una de las cua-

les tenia la composicién siguiente:

Acido acetil salicflico ' 324 ng
Acido 3-metilsalicilico _ 65 mg
Pécule de maiz sedada 83 mg
" Egtearato de aluminio Img

El 4cido mcetil salicilico, el cido
3-metilsalicilico y la fécula de maiz, se hicieron
pasar g través de un temiz n? 20, y se mezclaron.
El estearato de aluminio, pasado & través de un
tamiz n® 60, se mezcld con ol polvo mezclado y‘
todo ello se comprimid en formé de pedazos que
se machacaron y se hicieron pasar a través deln
tamiz n? 10, comprimiéndose de nuevo para'obte-
ner tabietas cada una de las cuales pesaba 4%5 nge
EJENPLO 7 -

Del modo que 1uégo se describe se pre-
pararon supositorios de la composicién siguiente.
Acido 3-metilsalicilico 125 mg
Aceite de teobroma, hasgta lg

El 4cido 3-metilsalicilico se hizo pa-
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sar a traﬁés de un temiz n® 60 y se trituré con

el acelte de teobroma fundido a 452C, para formar
una suspensibén suave. Ia mezcla se agité hasta que
se vertid en moldes cada und de ellos de 1 g de ca-
pacidad nominal, para obtener los supositorios.
EJEMPIO 8 - _

| Tal como se describe a continuacién

se prepararon tabletas cada una de las cuales te-

nia la composicién siguiente:

Acido 3-metilsalicflico 125 mg
Pécula de maiz secada 29 mg
Estearato de aluminio . 1 mg

" El1 4cido 3-metilsalicilico y la fécula
ge hicieron pasar a través de un tamiz n® 20, se mez~

claron y se comprimieron en forma de pedazos que se

' - machacaron y se hicieron pasar a través de un ta-

.miz ne 10, comprimiéndose como anteriormente. Fi-

nalmeﬁte las tabletas de los pedazos, se machaca-
roh nuevamente para pasar s través de un tamiz
n¢ 10, se mezclaron con estearato de aluminio que
se habfa hecho pasar a través de un tamiz nf 60,
y se comprimieron para obtener tabletas vada una
de las cuales pesaba 155 mg.
EJEMPIO 9 - |

Del modo que luego se indica ée prepa-

raron tabletas, cada una de la composicién siguien-

- te:
Acido 3-metilsalicilico 125 mg
Lactosa - 199 mg
Pécula de maiz secada - 79 ng
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--Talco - 20 mg
"-Laurilsulfato de sodio | ‘2 ng
Alginato-P.8%2w" o - 14 ng
Estearato de -aluminio 1ng

, Se preparé una pasta de fécula (1 en 10)
de una parte de la fécula (13 mg por tableta) j agua.
El 4cido 3-metilsalicilico y el resto

de la fécula se hizo pasar a través de un tamiz

02 10 y se mezcld. Los polvos mezclados se smesaron

con la pasta de fécula y la masa se gramuld a tre-

vés de un temiz n? 12, Los grénulos se secaron a

402C, se hicieron pasar a través de un temiz n? 12
Y se mezclaron con el talco, el laurilsulfato de
sodio, el alginato P.872 y el estearato de alumi-

nio, todo ello previamente pasado a través de untamiz

n? 60, La mezcla se comprimid a continuacién pa-

ra obtener tabletas cada una de las cuales pesa-

v ba 440 mnge

EJEMPIO 10 - |
Tal como luego se describe se prepard
una suspensidén de la composicibén siguiente.

Acido 3-metilsalicflico finamente pulve-

rizado tamiz 200 ' lg
Tragacanto pulverizado 0,4 8
- Jarabe de frambuesa 24 ml
Solucién de smaranto 0,8 ml
Metebisulfito sbdico 0,05 g
Agua destilada, hasta 100 ml

El metabisulfito sédico se disolvid
‘en 50 ml de agua destileda, y el tragacanto se
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'jdlspersé en esta solucién, por aglta016n, para for-
-mar un mucilago, que se dea6 reposar hasta sl clar
© pificacibn. ' _
| El &cido 3-metilaélicilico ¥y la solu~
5. _ cién de amaranto se trituraron en el jarabe de
v-frambuesa y luego se afiadid graduaimente el muci-
lago de tragacanto con agitacién constanxe. Final—
”mente ge agregd el agua hasta el volumeh indicedoe
Cada cucharada de te 5 ml de le suspensién conte-
10, " nta 50 ng de &oido 3-metilsalioiiicb, y este for-

~mulacibn es especialménte §til para uso pedidtri-

cO.
, N O T A
Descrita suficientemente la naturale~
15. . za del invento, asi como la manera de realizarlo

en la préctica debe hacerse constar que las dis-
.posiciones anteriormente indicadas son suscepti-
. bles de modificaciones de détalle en cuanto no al-
teren su principio fundamental. También se hace
20.. : constar que el invento corresponde a una Solici-
tud de patente presentada en Inglaterra con fe-
" cha 14 de junio de 1.962 n® 22984 acogiéndose,
por lo tanto, & los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor y siendo io
25. que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicite Patente de Invencién por
20 afios en Bspafia: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE
PRODUCTOS FARMACEUTiCOS PARA LA TERAPIA SALICIRICA";
ceracterizéndose por lo slguiente: | )

30, | ' | 12 -~ Procedimiento de obtencién de pro-



N

5e

10.

15,

20,

25.

30,

ductos farmacéuticos para la terapia salicilica,

caracterizado por comprender el incorporar 4cido

2-hidroxi-3-metilbe moico en un soporte farmacéu-
ticamente aceptable. |
28 - Procedimiento, sepin reivindi~

cacibén 12, catacterizado porque el soporte es

un soporte oralmente ingerible.

38 - Procedimiento, seglin reivindi-
cacibn 22, caracterizado porqueAel-soporte cita-
do es un sélido farméceuticemente inerte.

48 - Procedimiento, segin reivindi-
caciones 18, 22 o 32, caracterizado por compren-.
der el mezclar el Acido citado con un diluyente
s6lido inerte y el comprimir la mezcla en forma
de tabletas.

58 - Procedimiento, segin reivindi-
caoldn 48, caracterizado por comprender el pro-
porclonar la mezcla citada para formar tabletas

que. proporcionen une dosis unitaria de 30 a 300

'mg de dicho 4cido.

68 - Procedimiento, segin reivindi-
cacidn 48, caracterizado por comprender el pro-
porcionar dicha mezcla para former tabletas que
proporcionen una dosis unitaria de 50 a 200 ng
de dicho 4cido.

%5 - Procedimiento, segin reivindi-
cacidn 48, caracterizado por comprender el pro-
porcionar la mezcla citada para formar tabletas

que suministren una dosis unitariade 100 a 200 mg

-de dicho écido,
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88 ~ Procedimiento, segin cualquiera
de las reivindicaciones 18 a,éﬂ, caracterizado por
comprender el incorporar adicionalmente dcido ace-
til salicilico, con el 4cido 2-hidroxi-3-metilben-
zoico libre y el contenido de &ste es de 5 a 41%
de la cantidaed de 4cido acetil salicflico, en peso.,

98 - Procedimiemto, segin réivindica-

cibn 88, caracterizado porque el contenido de 4cim

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

cantidad de &cido acetil salicilico en peso.

102 - Procedimiento, segin reivindi-
cacibn 88, caracterizado porque el contenido de
cido 2-hidroxi-3@metilbénzoico es de 15 a 26% de
la cantidad de 4cido acetil salicflico en peso.

118 - Procedimiento de optenéién de
productos farmacéuticos para la terapia sali- |
cflica, tal y como queda substancialmente des-

crito en P presente Memoria.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



