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dicado en la patente n® 287.354.

farmacolégicas especialmente valiosase

octasbdico dihidrato de férmula:
[ H 0 0 H

'60//\\\ ///\\0

L

Peso molecular = 1440,788
Peso iénico medio 49 iones) = 160,09

|l

Cenizas (Aly03 + Nay0) calculadas

it

Cenizas (A1203 + Naéo) observadas

oo | N
(C4H904)-C——-—-E IH3 ' (l}m(!}—(C4H904)

‘0\\// > A[/°

| | 4
(°4H9°4)“i—ﬂ 'LH3 Ramnialt

4Hg04)

do reaccionar el producto con écido acetilsalicilicoo

Peso idénico medio calculado por crioscopla = 155,4
24,91 % (en seco)
26,40-% (en seco)

o~ Este invento gse refiere a un nuevo compuesto quelato- —

analgésico y es una ampliacién del invento descrito y reivin

En nuestra patente n® 287,354 describimos y reivindica
mos varios compuestos quelatos que poseian actividad analgé-
sica dtil. Ahora se ha encontrado qus uno de los quelatos '

comprendidos dentro de la clase general posee propledadea

Por consiguiente, el presente invento proporciona tetra

quis(gluconato)bis(salieilato)ﬂ:-diacetaﬁodialuminato III

2H,0

(1)

Preferiblemen%e, el compuesto (I) se prepara haciendo reac—

cionar aluminato sédico con dcido glucénico y después hacien

El compuesto (I) tiene las sigulentes caracteristicas:
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= Ia férmula empirica (mondmero seco) es: -

Na4A1021H27019, que es equivalente a

Nay A1(Cqllyo07 )5 (07H03) (CH30p)

Peso moleciilar = 702,379 .

Contenido en aluminio = 3,84 % de Al (en seco)

Contenido en sodio = 13,09 % de Na’ (en seco)

Se determind la potencia analgésica del compuesto (I)
mediante el ensayo antinoceptivo - de la fenilbenzoquinona
{ensayo de contraccién peritoneal del ratén modificado por
Brown y Hughes, J« Pharm. Pharmacol., 1962, 14, 399-405). Se
establecieron‘comparaciones con la aspirina y el salicilato
sédico y se encontré que la analéesia con el -compuesto (I)
es de elevado orden y esmrépidé ¥ prolongada. Los resultados
son superiores & los obtenidos: con salicilato sdédico y compa
rables & los de la aspirina. _

Tos ensayos de la actividad antipirética se llevaron s
cabo en ratones, que fueron observadog durante periodos de
90 minutos mediante pares termoeléctricos rectales y, siem~
pre que las’temperaturas individuales no se desvien en mds
de 0,2°C, se administré a 1los conejos, por via intragdstrica
una dosis de 1 mg/kg del compuesto de prueba y 0,5 g de

Shigella endotoxin por vie intrevenosa. Las temperaturas se

registraron durante 5% horas més. A lo largo de un periodo

de 9 semanas todos los conejos de un grupo de 12 recibieron
el compuesto (I), salicilato sédico y solucién de control

alternativamente. Se calcularon los aumentos medios de tem-—
peraturs y se trazé un grafico de la.temperaxura en funcidn
del tiempo; la actividad antipirética se calculé como la di- '
ferencis entre las superficies de control y de ensayo en los

gréficos de temperatura/tiempo. EL estudio del grifico mos-
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_tré wna antipirexia del 50 % para el Compuesto (I) y del 32 4
para el salicilato sédico. Los resultados para la aspirina en
ensayos previos fueron de 52 % y 43 %. -

Los estudios bioquimicos fueroa realizados con Com-
puesto (I), con salicilato sédico y éeidq acetilsalicilico
como compuestos de comparacién, en la forma siguiente;

(1) Se determinaron los niveles de'salicilato_en el plas-
ma sangulneo y en la oring a diversos tiempos ent?e medisg
hora y 24 horas, en perros Corgi, después de dosificacidn
por via oral con el Compuesto (I).

Tos niveles de salicilato en el plasma humano fueron
determinados éntre 15 minutos y 3 4 horas. despuds de la
administracidn por via oral del Compuesto (I).

La excrecidén wrinaria se estudid hastae 54 nhoras des—
pués de 1la tomze. Los niveles de salicilsto en la orina y
en la sangré se compararon con los obtenidos después de
las tomas de salicilato sédico y écido acetilsalicilico.
(a) Perros .

Por via oral se administraron dosis regulares de Com~
pussto (I) en cépsulas (400 mg/kg), salicilato sédico
(80 mz/kg) & doido acetilsalicflico (90 mg/kg), sobre la
base de un contenido en salicilato aproximadamente igual,
‘en un ensayo cguzado.

Se sacaron muestras de sangre de una vena de la ante-
pierna y.se heparinizaron y centrifugaron. Se separd el
plasma y se guard$ durante la noche a -20°C aproximadamen)
te, Los perros se alojaron individualmente. en jaulas. de
metabolismo y se recogid la orina durante un perigdo de
24 horas en‘frascos enfriados con €O, sélido.

Los niveles de salicilato en plasma en.perros demos—




10

15

- 20

25

30

- 5 -

336881

traron que los tres compuestos presentan diagramas de abs

sorcidn similares, presentando el nivel en plasma un picd
aplanado de un valor comprendido entre 155 ¥y 182ﬂ.g de
salicilato por ml de plasma, de dos a cuatro horas dés-
puds de la administracién. '

La primera serie de experimentos utilizando ocho pe-

rros proporciond niveles en Sangre hasta ocho horas des-

 puds de 1a'administrgcién. Una segunda serie utilizando

cuatro animales demostrd que los niveles en plasma des-
pués de la administracién de los tres compuestos declina
ban con 1éntitud. Asdl é las 12 horas se registraron nive-
les de 106 a3 iBZ}Lg de salicilato por ml de plasma y al
cabo de 24 horasrde 3% a 4Zng.

En general, no existe una tendencia concordante en
laé diferencias entre los niveles de salicilato libre y
total. Se han observado pequefias diferencias de posible
significado en los niveles en plasma poco despuds de la
administracién de Compuesto (I) y de dcido acetilsalicili
cos Asi los niveles en plasma al cabo de media hora indi-
caron la presencia de algo de salicilato'conjugado, ‘tanto
después de la administracién de dcido acetilsalicilico co
mo de Compuesto (I) (10 % del nivel de salicilato total
en cada caso). De nuevo al cabo de una hora, el nivel cin
culante de conjuzados fué similar después del 4cido ace-
tilsalicilico (11 % del nivel total de salicilato) y de
Compuesto (I) (15 % del nivel total).

Parg pada periodo de recogida se obtuvieron valores
comparables para el salicilato total en orina después de
la administracién de Compuesto (I) o de salicilato sédi-

co. Sin embargo, despuds de la administracidn de dcido
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cubital anterior, entre 15 minutos y 3% horas después de

- que después del dcido acetllsalioillco, el méximo se pro-

" les de sallcllato producidos por log tres compuestos fue~

~ "libre" y " $otal (7 % del nivel total en el primef caso
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acetilsalicilico la eliminacién sufridé un retraso, siendo

15 F

el salicilato tofal aparecido_gntre 6 ¥ 24 horas mis del

doble del ﬁivel entre O y 64horgs.

(v) Humanos ‘ T
Los sujetoshtomaron en diferentes ocasiones Compuesto

(1), salicilato sédico y 4cido acetilsalicilico en 50 ml

de solucidn acuosa que contenia el equivalente a 500 mg

de salicilatos . |

Se sacaron muestras de sangre a intervalos de la vena

la adminis%racién. Las’muestras se recogieron en tubos hed -
parinizados, se centrifugaron y el plasma separado se
guardd a -20%0 durante 1la noches.

"Se recoglé por separado la:égntiﬁaq total de orina en
los dos periodos de 0 a 6 hofas‘y de 6 a 24 horas despuds
de la administracién. S |

En humanos, la absorci&n de los tres compuestos a par
tir de la solucidn ﬁgé'répid;. Lés niveles méximos en plas
ma después del Compuesto (I) o de sélicilato sédico se al

canzaron 15 mlnutos después de la admlnlstraclén, mientrag

dujo al cabo de una hora. Al parecer el Compuesto (I) se
absorbe apreciablemente mds deprisa que.el acido acetilsa
licilico pero sélo un poco mds rédpido que el salicilato

s86dico. Una hora después de la administracién, los nive-

ron nuy similares. qunce_minutos después de la adminis-—
tracién d¢ Compuesto (I) y de Acido acetilsalicilico, se

observaron diferencias entre log niveles de salicilato
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1o gédico. Después‘del Compuesto (I), sin embargo, la can
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¥y 24 % del total en el segundo), pero ho aespués del gali|

cilato s6dicos Al cabo de una hora solamente existia una
diferencis importente después del 4cido acetilsalicilico
(14 % del salicilato total)s

?or lo tanto el Compuesto (I) se absorbid ripidamente,
encontréndose presente algo de salicilato conjugado en el
plaesme a los 15 minutos, pero nada al cabo de una hora.

Los diagramas de excrecidn de los tres compuestos fue
ron gimilares, aunque se obgervaron diferencias cuantita-
tivas. Con cada uno de los compuestos, néds del 98 % del
salicilato excretadoaparecié dentro de las 24 horas. No
obstante, después de la hidrdlisis completa de 1los meta-
bolitos, solamenie alrededor del 50 % de la dosis adminig
trada se recuperd dentro de las 54 horas.

El diagrama de excreciédn del Compuesto (L) se seneja~

ba més al del #dcido acetilsalicilico que al del salicile~

tidad total de conjugados excretados fue ligersmente ma-
yor en el periodo de 0-6 horas que en el caso del dcido
acetilsalicilico y ligeramente menor en el periodo de
6=-24 horgse El metabolismo cuantitativo del salicilato
s8édico diferid ligeramente del de los otros dos compues—
tose Lo cantidad de conjugados ldbiles en medio alcalino
excretados después de la adminigtracidén de salicilato sé-
dico fue inferior y la cantidad de conju sados lébiles en
nedio deido proporcionalmente superior que después_del
Coﬁpueéto-(l) o de 4cido acetilsalicilico.

Utilizando glébulos rojos marcados con cromo-51 ra-
diactivo, se determinaron los volimenes de sangre oculta

excretada después de adminigitrar por via oral Compuesto

-
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(I) a perros, a tres niveles de dosificacién. BEstas pér-_|

didas de Sangre se compararon con las producidas después
de administracién de &cido acetilsalicilico y salicilato

sddico y con las de- animales de control que no_habian,re-

‘cibido ninguna dosise

El principio del método consiste en marcar los glébu-

 los rojos en circulacién con cromo-~51 radiactivo y medir

a continuacién y comparar la radiactividad de las heces
¥ muestras de sangre venosa que se sacan duramte el curso
del experimento. :

E1 método ﬁtilizado'para marcar los glébulos rojos es-
4 pasédo en el ée Bannerman (1957?, Brite. Med. J. 2,
1032), que aplicé el método para medir la pérdida fecal
de sangre en el hombre.

Paré estos estudios se utilizaron pedigree Beaglese.
A continuacidn se resumen los resultados obtenidos:f

Ia administracidén de Compuesto (I) al nivel préximo
a la toxicidad de 1500 mg/kg diarios durante 28 dfas (equi
velente a 391 mg/kg de dcido acetilsalicilico, es decir
75 granos de &cido acetilsalicilico cade 6 horas a un'hog
bre de 50 kg) produjo un notable aumento en la pérdida de
sangre gastro-intestinal similar al producido por 150 mg/
kg diarios de dcido acetilsalicilico. Sin embargo, a do=-
sis de 1000 mg/kg y 400 mg/kg, el Oompuesto (I) no produ-
ce ninguna pérdida fecal de sangre significativas

Se'reali%ardn ensayos en personas voluntarias utili-/

zando la técnica de gldébulos rojos marcados con cromo-51

“radiactivo.

Inicialmente, se adninistrd ‘& 6 sujetos el Compuesto

(I) a.una dosis equivalente a 10 g de 4cido acetilsalioi-
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"lico fres.veces al dla, antes de las comidas, dur

“cilico, tres veces el dia. Un tratamiento de cinco dias

'tilsalicilico'durante cinco dias antes de tomar el Compuesd

33638 1

total de cinco dias. La pérdida @e gangre en lss deposi-
clones se midid durante un periodo.anterior a los cinco
dias de trafamiento y las medidas se continuaron hasta po-
co despuds del final del tfatamiento.

| Después se aéministraron_a 12 sujetos dosis mayores

de Compuesto (I) equivalentes & 20 g de écido mcetilsali-

fue seguido, despuds de un inter%alo de dos dias sin dro-
e, Por un tratamiento de cinco dlas con dcido acetilsali-
cilico, administrédndose 20 g tres veces al dias En los dos
casos se invirtié deliberadamente el orden de toma de las
drogas. Ie administracién de elevadas dosis de drogas con
el estémago vacio se realizd para obtener un ensayo severo
de la probabilidad de producir pérdida de sangre intesti-
nal de cada drogae

Ia hemorragia intestinal fue- despreciable o nula en
todos los sujetos que recibieron Compuesto (I) con unsa

gola excepcidn, habiendo recibido este sujeto dcido ace~

to (I). Durante este tiempo sengré intensamente y conti-
nud sangrando en menor grado cuando tomé Compuesto (I)
durente la semana siguiente. En este caso la hemorragia

se atribuydé a los efectos postériores del édcido acetilsae~
liclilico. Una hemorragia similar, pero mends marcada, siem
pre sigue a la administraoidn de grandes dosis de 4cido-
acetilsalicflico. En este aspecto el Compuesto (I) presen=-
ta una clara y evidente ventaja sobre el dcido acetilsali-

cilico.

En estudios previos ge ha observado que se producen.
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administracidn-de dcido acetilsalicilico o inmediatamente

después.

Ta invencién también proporciona una composidién for-
macéutica qﬁe contiene el Gompuesto (I) junto con un exci~
piente farmacéuticamente aceptable. )

Las éomposicioneé se destinan preferiblemeqte a la ad-
ministracién por via oral en forma de tabletas, jarabes, pre
paraciones granulares y formas similares, en las cuales se
incluyen los aditivos, exciplentes, colorantes, saborizantes
¥y otros materiales usualese. .

Los'siguientes ejemplos ilustran la invenci&n:

BJEMPIO 1

Materiales requeridos para 1 g/mol de compuesto:

95,29 g de aluminato sédico con un 93,80 % de material

. de relacién molecular Na20/11203 = 1:1,24.

180,16 & de doido ecetilsalicflico
- 359,90 g de gluoono-del#arlactonaA(99 %).
109,41 g.de, hidréxido sédico.

El aluminato sédico se agita en 150 wl de agua durante
30 minutose Mientras tanto se sgita el 20 % de la glucono-
delta~lactona (71,98 g) en 100 ml de agua hasta disolucidn.
A continuacién se afiade la solucién de deido glucénico sobre
la golucidén de aluminato sdédico.

A continuacidén se disuelve en la solucidn el 30 % del
dcido acetilsaliéflico sélido (54,05 g), teniendo cuidado de
agitar intensamente y de no afiadir el &cido acetilsalicilico|
con demasiadd rapidez. Cuando se ha disuelto se afiaden unos
15 g de éoadyu;ante de filtracidn Hyflo Sﬁpercel y se filtra

estando todavia templada la solucién. Entonces se seiiade gl
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—resto de la glucono—deltahlactoha (287,92 g) disuelto en —

130.m1 de aguao

Con continua agitacién, se afiade gradualmente el dcido

acetilsalicilico restante (126,11 g) sobre el hidrdxido sé-

-dico en 180 ml de agua. La segdnda solucién se afiade sobre

la primera agitando constantemente y la mezcla se evapora a

sequedad (haste peso comstante) a 70°C y en vacio.

Con esto se obtiene un s61lido no cristalino, de color

blanco sucio, inodoro y con un intenso sabor, que posee las

gigulentes propledades.

tiene

Solubllldad en agua a 25°C > 80 % en peso/bolumen
Insoluble en éter, cloroformo, benceno, alcohol y te~
tracloruro de carbono

pH de la solucién al 40 % = §,10

Ta solucidén al 40 % es transparente,'de color paja ¥

un olor ligeramente agrioc.

Capacidad de neutralizacidén de édcidos:

1 g (en seco) en 200 ml de agua requieren 5,4 ml de
4cido clorhldrico N para reducir el pH a 3.

. 'Rotacién especifica = 30,5°

Absorcién ultravioleta

Iongitud de onda Wéximo o minimo Elfég_
230 m}a- Héximo - 98,09
259 mp Minimo 3,45
297 nyk Méximo © 49,50

Indice de refraccidn,

Solucidén al 10 % en peso/volumen en Héo =1 349

Cenizas sulfatadas,

Na2s04 + A12(SO4)3 determinados por pesada inmedia-

tomente después de cesar el desprendimiento de humos
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‘suelve en la solucidn slrededor del 30 % del &cido acebilsa-

wad W

QalcuiadoA= 63,75 % en peso/peso (en seco)
Observado = 64,50 %
EJEMPLO 2

Preparacién de un jarsbe analgésico saborizsdo..

’

Se tomaron los siguientes materialess

% en peso/volumen

Aluminato sédico seco al 93,8 %

(Nag0 3 A1,05 = 1,24) ' _' 6,347
Glucono~delta=-lactona Lo 22,241

"~ Acido acetilsalicilico - 5 v 12,000
Hidfdxido sédico ' 6,807

Sacarosa : : , 40,000

Color y sabor Ces. ’

El aluminato sdédico seco se suspende'en el 20 % aproxi
madamente del agua utilizable y se agita durante 36 ninutose.
Sobre esta suspenéidn se afiade el 20 % de la glucono-&elta-

lactona disuelta en otro 20 % del agum. A continmacidén se di-

licilico sélidoe ILa glueono-delta-lactona restante se disuel-
ve en el 40 % del agua (templada) y la solucién se eafinde so-
bre la ya preparada. E1l resto Qel‘écido acetilsalicilico se
disuelve en'u51501uci6n del hidréxido sddico en el agus res-
tante y esta golucibn se siiade sobre la masa principals. Ia
temﬁeratura se mantiene a unos 80°C dursnte 30 minutos. Des—|
pgés de filtrar a través de un iecho'preparado; ge disuelve
el azicar en la sdluoidp vy se afiaden los colorantes y sabori
zantese. ElL producto resultante contiene el equivalente a’

10 g de dcido acetilsalicilico en 5 ml de jarabee.

El Compuesto (I) es un antidcido regulador asi como un
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~compuesto analgésico. .Se ha encontrado que 5 ml de producto—

sometido al ensayo de Gore, Martin y Taylor (Ref: J. Pharm.
Pharmacol. 5, 686-691, 1953) neutralizen 12,0 ml de 4cido
clorhidrico N hasta pH 3, siendo el pH méximo 5,2. |
" EJEMPIO ‘
Preparacién de un producto granular efervescente.

Para preparar 100 g de gr&nulos efervescentes ge toma~-

ron los siguientes materiales:

Aluminato sédico seco "Alfloc" 6,342 g

) Acido acetilsalicilico BeP. . 114990 g
Glucono-delte~lactona . : 23,952 g
Hidréxido sédico BeP. 7,282

. Acido citrico monohidrato BePe . 5,926 g
Acido tartérico B.P. - 20,828 g
Sesquicarbonato sdédico dihidrato 28,161 g

Edulcorante y saborizanfe CeSe

Se prepara una solucién de Compuesto (I) en la forma
descrite en el Ejemplo 2 (es decir hastae la etapa anterior a
lg adicidn de la'sacarosa). A continuacidn se evapora a se-
guedad en un evaporador de vaclo la solucidén con aspecto de
jarabe, obteniéndose un gdlido coposo y ligero. '

Se mezclan los 4cidos cltrico y tartérico y la mitad
del sesquicarbonato y se deja en reposo sin asgitacién duran—
te algunos minutos; con esto se obiiene una masa ligeramen=—

'te pastosa. El Coﬁpuesto (I) ¥y el sesquicarbonato sddico res
tante (con el que se incorporan el edulcorante y'el gsabori-
zante) se afiade en porciones alternas sobre la masa y = rea
nuda enfonces el mezclado hasta el punto de un grénulo bien
formado. Tos grénulos se secan a 50°C.

Se obtiene un producto en el que el diéxido de carbono
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baje de agua para dar una solucidn transparente que contiene
el equivalente de 10 g de dcido acetilsalicilico. EL empleo
de sesguicarbonato -sédico facilita el proceso de granulacidén
y da un producto con caracteristicas de solubilidad excep-

cionalmente busnas.

EJEMPLO 4
Preparacién de una tableta analgésica efervescentes.
Compuesto (I) - ‘ 7 . 350,00 g
Acido eitrico monohidrato L ‘ 96,43 g
Acido tartdrico L 304,11 g
Sesiuicarbonato gédico dihidrato C 411,14 g

Edulcorante y saborizante Cese

El granulado se realiza por el método descrito en el
Ejemplo 3.-Los.grénuios 86C08 Se pasan por-un tamiz de 30 ma
llas y se mezclen con é % de lubricante polietilenglicol
4000+ Ie mezcle se comprime para déf tabletas de 4 g que cqg

tienen el equivalente a 5 g de dcido acétilsalicilicd«

EJEMPIO 5
Preparacién;de‘un polvo anglgésioo'soluble,'saborizado
Compuesto (I) . - : 70,000 g
Sesquicarbonat6 sédico dihidratd | , 3,948 g
Acido tartérico \ e . 3,835 ¢
Sacarosa : | o 2,925 &

Ciplamato sdédico ‘ 4,144 g

Saborizante ces. ' '

Fn la preparacién del Compuesto (I) es conveniente que
las sustancias reaccionantes se pongen en céntacto por eta-
pas para- gatantizar que la quelabacidn es progresiva ¥y en par

tioular durante las primeras etapas de la trensformacidn de-

—disponible es del orden del 10 % disolviendo 5 g en un bre-—
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~be producirse una quelatacidén "AO" suficiente (es decir, la—

quelatacidén gue interesa al grupo hidroxilo de los hidroxi-
dcidos) para evitar la hidrdlisis y precipitacién del alumi
nio como hidréxido de aluminio durante las Ultimas etapas

a medida que se alcénza la cdordinacién. Por'esta razén, las
sustancias reaccionantes se mezclaron en el orden descrito
en los Ejemplos.1, 2 y 3. Aunque en estos ejemplos se utili-~
26 &cido acetilsalicilico, también puede emplearse una mez—
cla de 4cidos acédtico y salicilico'para proporcionar los io-
nes necesarios y esta modificacién del procedimiento se en~

cuentfa tambidn dentro de los 1imites del presente invento.
En resumen, 2l primer Certificado de Adicién que

se solicita, recaerd sobre las siguientes Reivindicaciones:
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- - REIVINDICACIONES ' |

1. Mejoras introducidas en el objeto de la Patente
Principal No. 287.354 por “UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
COMPUESTOS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS", caracterizado pore
que comprende el procesd de preparacién de teﬁraquis (glu~
conato) bis (salicilato)f~~diacetatodialuminato IIT octasb-
dico (que consiste a su vez en hacer reaccionar en solucién
cantiéades estequiométricas de sales dcidas, neutras o bdsi-
cas de sodio y aluminio y dcidos giucdnico y acetilsalioili~
cO)e | T

24 Mejoras introducidasg eﬁ el objeto de la Patente
Principal'ﬁo. 2874354 segln la Reivindicacién 1, en la que
el dcido acetilsaliclilico se susti#uye por una mezcla de .
4dcidos acédtico y salicilicos

3, Nejores introducidas en ol objeto de la Patente
Principal Nos 287.354 segin las Reivindicaciones 1 6 2, en
las que las sustancias reaccionantes se ponen en contacto
por etapas .para garantizar wna quelatacién ppogresiva.

4, Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el que
ha de recaer el primer Certificado de Adicién que se soli-
cita: "MEJORAS INTRDDUGIDAS EN EL OBJEIO DE LA PATENTE PRIN
CIPAL NUMERO 287.354 POR "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR -
COMPUESTOS ANATGESICOS Y ANTIPIRETICOS". _

Todo conforme queda deserito y reivindicado en la pre
senbe Memoria descriptiva que'consta de diecliseis péginaé
mecanografiadas." | o

' o Magrid, 15 Febrero, 1967
BERNARDO UNGRTA

Popt/
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