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Bsta invencidn se refiere a ¢ompuestos es-
tabilizedos de salicilato de colina, al método para pro-
ducirlos, y a composiciones farmacéuticas que contienen
los compuestos estabilizados antedichos. BEn particular,
se refiere a un cOmphesto de coordinacidn molecular for-
mado entre el salicilato de colina y un compuesto que con
tiene un sulfito de metal alcalino y/o diéxido de azufre,
al método para la preparacidn de los compuestos antedi-
chos, y & composiciones farmacéutices que los contienen,
as{ como 2 los métodos para el uso de dichas composicio=-
nes farmacéuticas.

El salicilato de colina es descrito en la
patente de los EE,UU. N® 3.069.321 (18 de diciembre de
1962), El selicilato de colina tiene ventajas ¢nicas con
respecto a otros compuestos de salicilato, y se ha intro-
ducido en terapdutice como ingrediente activo de un gren

némero de formés farmecéutices de dosificacidn, incluyen~

"do disoluciones, jarabes, ungllentos, geles, grageas, ta-

bletas, cédpsulas y supositoriés.

Una desventaja inherente al uso del salici-
lato de colina, tanto en la fabricacidn farmacdutica como
en terapdutica, es la aparicién de un color en las formu-
laciones que contienen salicilato de cqlina; tanto sl es-
tén preperadas en disolventes acuosos como en no acuosos,

en formas de dosificacidn lfquidas o sblidas. Bsta forme-
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cién de color requiere la fabricacidén de mfiltiples lotes
pera eviter almacenar el compuesto durante perfodos pro-
longados, aumentando con ello el coste por las miltiples
operaciones de mane jo. La aparicidn de un color en una

5 forma de dosificacidén farmacdutica ascabada causa confu-
gién y preocupacién en el paciente, que no conoce la na-
turaleza de este cambio, interrumplendo as{ posiblemente
la medicacidn,

Aunque no es cohnoclda la cause precisa de

10 la formacidn de color en las formuleciones de-salicilato
de colina, y se hen propuqéto varias teorfas de su origen,
ge acepta en general que tiene lugar un desplazamiento
electrdnico en la configuracidn molecular, 'produciendo un
croméforo. Es un objeto de la presente invencidn evitar,

15 as{ como reducir sustancislmente, la formacidén de color
en las preparaciones de salicilato de colina, tanto en
forme de dosificacién l{quida como =lida, o en prepara-
ciones a granel destinadas a ser empleadas .en posteriores
febricaciones,

3 26 : Se ha comprobado que la aupresién o evita-
$ﬁ$%ﬁ cién de la formacidén de color antedicha en las composicio
nes que contienen salicilato de colina puede conseguirse
por medio de 1a'formaci6n'de un compuesto coordinado mole
cular entre el salicilato de polina y un- compuesto que

25 contiene sulfito de metal alealino, como por ejemblo bi-
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sulfito de sodio (SO3HNa), metabisulfito de sodio (5205na2)’
hidrosulfito de sodio (S2O4N32), ditionato de sodio
(8206N82.2H20), hiposulfito de sodio (8202Na2), y sulfito
de sodio (SO3N32), 0 las sales de litio y de potasio co-
rrespondientes. También el didxido de azufre forma un come
puesto molecular con el salicilato de colina, y por lo
tanto puede decirse que el punto de coordinacidn se hace

a travds del grupo de sulfito. Puede considerarse que los
nuevos compuestos de coordinacidn molecular inhiben el cem
bio o desplazamiento electrénico necesario para formar

un croméforo, e iniciar as{ la formacidén de color. Por lo
tanto, segdn uno. de los aspectos de la invencién, se pro-
porciona, como nueva composicidn, el compuesto formado
entre el salicilato de colina y un compuesto que contiene
un sulfito de metal alcalino y didxido de azufre, asl co-
mo composiciones que los comprenden, estando dicha compo-
sicidn sustancialmente libre de formacidén de color,

‘La formaeidn de un nuevo compuesto de coor-
dinacidén molecular entre un compuesto que contiene sulfito
de metal alecaino y el salicilato de colina estd’ estable-
cida por sl cembio eh la conductancia eléetrice especifi-
ca’'de une disolueidn que contiene dicho compuesto. Cuando
se introducen dos o mds sustancias en el mismo disolven=-
te, la conductividad eldctrica especifica de la mezecla se

exprese en general como la suma aritmética del némero de
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iones presentes en disolucién. No obstante, si tiene lu-
gar la formecidén de un complejo molecular entre- las molé
culas en disolucidn, ésto se refleja en la naturaleza del
cembio observado en la conductividad eléetrica especifi-
ca de la mezcla,

Si la conduceién eléetrica especifica de
una mezcla de sustancias en disolucidn es mayor que la
sume aditive de los valores independisntes de conductivi-
dad de los componentes, ésto demuestre que ha tenido lu=~
gar un nuevo cambio molecular que aumenta la.conductividad
eldotrica de la nuevae molécula en disolucidén., le presen~
cia del compussto recién formado se demuestra por el
aumento en la conductividad eléetrica especificae, porque
posee una propiedad que es diferente de la mezecla de las
sustancias componenteé por separado.

Si la conductividad eléctrica especifica
de la mezcla es menor que la suma aritmética de los valo-
res individuales de conductividad determinados para el
componente en disolucién, entonces se forma un nuevo com-~
puesto molecular que tiene una conductivided eléctrica
reducida, o0 un menor potencial de ionizacién en disolu-
cién. Esto puede suceder a causa de une distribucién o
reparto interior de electrones, que causa un menor nivel
de ionizacién en el nuevo compuesto. Esta formacidén de

complejo ha sido observada despuds de la formacidn de

-5 =



402541

compuestos quelatos. _ .
Cuando no resulta ningin nuevo enlace qui-~
mico, de modo que no hay ninguna modificacidn en la con-
ductividéd eléctrice de la mezela de sustancias en diso~
5 lucidn, la conductividad eléctrica especi{fica de la mez-
cla permahece siendo sustancialmente la suma aditiva de
los valores'de los componentes separados.
‘El método usado para determinar la conduc-—
tancia eldctrica especifica de una disolucién es medir
10 ei-g;ado de resistencia que encuentra el paso de una co-
rgiente eléctrica tipo a través de un volumen de: disolu-
ci&n medido con exactitud. La resistencia al paso de la
corriente eldetrica (ohmios) se determina para un volu-
menlde la disolucidn conductora de 1 em de largo en cada
15 borde. La conductancie especifica de le disolucidn se mi
de asf por el inverso de la resistencia especifice, y se
expresé‘en unidades llamadas mhos, el reciproco de oh~
mios.- ‘
Cuando se determind la conductividad eléc-
20 trica especifioa del salicilato de colina en disolucién
acuosa, se encontré que una disolucidn 0,5 molar de sali-
cilato de colina tiene una resistencia eldetrica de 2,3
ohmios y una conductancis especifice de 0,035 mhos/em. Ia
resistencie eldetrica, determinada para uné éisoluoidn :

25 0,5 molar de bisulfito de sodio, era de 0,8 ohmios, y se
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determipd que la conductencia eldéctrica especi{fica era de
0,10 mhos/cm. Sin embargo, cuendo une disolucidén 0,5 mo-
lar de salicilato de colina se hizo reaccionar con una di
solucién 0,5 molar de bisulfito de sodio, se comprobd que
la conductividad eléctrice especifica determinada era de
0,00;'7“.mhoe/'<>m° Este valor es marcadamente inferior a la
suma aritmética esperada de los valores independientes de
conductividad eldetrica de la mezcla de componentes, La

sume aritmética calculade de la conductancia eléctrica es

-pecifica de los componentes de la mezcle antedicha es de

.0,135 mhos/em. Esto demuestra que se formé una nueva mo-

lécula entre el salicilato de colina y el bisulfito de

sodio, que tenfa un potenciai de ionizacidén disminufdo,
diferente del esperado para une mezele de salicilato de
colina y bisulfito de sodio. ,

) De manera similar, se comprobé que tenfa
luger un aumento en la resistencia elégtrica, con la con-
siguiente disminucidn de la conductivided gléotriéa espe-~
ci{fica, cuando se hicieron reacclonar otros.compuestos
de sulfito de metal aloalino con'saiicilato de colina.
Asf, cuande se hicieron reaccionar compuestos tales como
el ditionato de sodio (SzosNaQ), metabisulfito de sodio
(8205Na2), hidrosulfito de sodio (8204N32),,su1f1to de
sodio (SO3N32), e hipoaulfitg,de sod;o"(SgogNaz), o las

‘ respectivas salés correspondientes de litio y de potasio,
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con salicilato de colina, se formé una nueva composicidn

que tenfa -diferentes propiedades que la mezclae de sus com
ponentes. Se comprobd tambidn que la formacidén del nuevo

compuesto tiene lugar aparentemente & través del radical

de sulfito. El diéxido de azufre gaseoso también reaccio-
nabs con el salicilato de colina produciendo un nuevo com
puesto, el sulfito-salicilato de colina. Los nuevos com-

puestos antes citados no muestran formacidn de color du-

rante el almacenamiento, y cuando se afiaden a compuestos

fenélicos formadores de cblor, bloquean o suprimen la for
macién de color, '

Tos huevos compuestos son formados preferi-
blemente 2l mismo tiempo que la sintesis de salicilato ﬁe
colina, sl bien los nuevos compuestos se forman cuando se
hace reaccionar el reactivo spropiado que contiene sulfi-
to con el salicilato de colina formado. El nuevo compues-
t0 formado entre el salicilato de colina y la respectiva
sal que contiene sulfito de metal alecalino, o diéxido de
azufre, puede estar en forma de compuesto sélido de sul-
fito-saliecllato de colina, o estar presente en disolucién.
Cuando las nuevas composiciones se forman en el momento
de ‘la sf{ntesis del salicilato de colina, el compuesto apro
piado que contiene sulfito, descrito anteriormente, es di
suelto en el medio acuoso o disolvente polar usado como

medio para la reaceidén. Cuando se desea que se forme el
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nuevo compuesto, despuds de la sintesis del salicilato
de colina, entonces se afiade el compuesto apropiado que
contiene sulfito descrito anteriormente al salicilato de
colina formado, bien en disolucidén o en forma seca. No
obatante, se prefieren cantidades mfnimes de ague cuan-
do se formen los nuevos compuestos que contienen salici-
lato de colina y sulfito de metal alcalino. El grado co=-
mercial de los respsctivos compuestos que contienen sul-
fito tiene agua de cristalizaecidn, y ésto es suficiente
pare hacer que la reacecidn transcurra cuéndo se mezclan
los reactivos sdlidos. As{, si se desea usar las formas
g6lides, tanto del cOmpuestolque contiene sulfito como
del salicilato de colins, 165 nuevos compuestos se for-
merdn de todos modos, Esto es de importancia especial pa~
ra la preparacién de formas sélidas de dosificacidén far-
macdutica que contienen salicilato de colina,

En une forma preferida de efectuar la in-
vencién, una disolucidn de carbonato‘de colina es mezcla-
da con fcido salicflico disuelto en agua que contiene la _
cantidad apropiada de metabisulfito de sodio. Durante la
adicién de los reactivos se tiene cuidado de que el pH
del medio no excede de los limites de pH 5 a pH 7. La reac
oién transourre suavemente y se desprende didxido de car-
bono gaseoso, dando como resulitado una disolucidn sustan-

clalmente pura de salicilato de coline-metabisulfito de

-0



10

15

20

25

22-4-T72

sodio. Pste disolucién puede emplearse en la poéterior
fabricacidn de formas de dosificacidén farmacédutica, o em~
plearse directamente. En lugar del metabisulfito de sodio
descrito anteriormente, se puede usar otro metabisulfito
de metal alecalino, un ditionato de metal alealino, un
bisulfito de metal alcalino, un hidrosulfito de metal al-
calino, un sulfito de metal alealino, y un hiposulfito.da
metal alcalino. Tembidén puede usarse didxido de azufre
gaseoso para introducir el grupo sulfito. Si se desea,

el salicilato de collna y metabisulfito de sodio puede
recuperarse en forma sé1ida, aunque ésto no es necesario
para la posterior elaboracién farmacéutica, y la disolu-
cidn del salicilato de colina y metabisulfito de sodio
puede usarse como tal. '

En la prictica, se encontrard que los nue-
vos compuestos, salicilato de colina-bisulfito de metél
elcalino, salicileto de colina-metabisulfito de metal al-
calino, salicilato de coline-sulfito de metal alcalino,
salicilato de colina-ditionato de metal alealino, salici-
lato de colina-hidrosulfito de metal alealino, salicilato
de colina~hiposulfito de metal alcalino, y salicilato de
colina-sulfito, tanto en forma sélida como en disolucidn,
estardn sustencialmente exentos de color incluso al cabo
de perfodos prolongados de almacenamiento., Esto puede de-

mostrarse fdecilmente comparando el color formado en una
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disolucién acuosa de salicilato de colina después de un
calentamiento durante 24 horas a de 902C a 95¢C, con el
de la presente invencidn en una disolucidén, tratada de
modo similar, gque contiene una concentracidén equivalente
de los nuevos compuestos. Cuando las disoluciones respegc
tivas antediches son calentadas durante 24 horas a una
temperatura de desde 902C a 952C, se comprueba la for-
macidn de un color rosa en la disolucidn acuosa de sali~
cilato de colina, mientras que las disoluciones prepara-
das con los nuevos compuestos son virtualmente incoloras.
Segdn otro aspecto de la invencién, se pro
porciona un procedimiento para la produccidn de disolu-
ciones de salicilato de colina, que normalmente tienen
tendencia a formar color, que comprende la reaccidn de
reactivos formedores de salicilato de colina, preferible-
mente carbonato de colina o blcarbonato de colina, y dei-
do salicflico, mezclados en presencia de una cantidad
efectiva de un compuesto que contiene sulfito de metal
alcalino, como por ejemplo un bisulfito dé metal aleali-
no, metabisulfito de metal alcalino, hidquulfitd de me-
tal elcalino, hiposulfito de metal alealino, ditionato
de metal alcalino, sulfito de metal alealino y/o didxido
de azufre, con lo que se forma el salicilato de netal
elcalino en presencia de la cantidad efectiva en dicho

compuesto que contiene sulfito. ILa reaccidn antedicha
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puedé efectuarse en presencia de agua, etanol, gliceri-
ne, propllenglicol, polioxietilenglicol, o mezelas de
los miémoa.‘Puede emplearse un calentamiento suave para
extreer cualquier subproducto voldtil, y la disolucién
resultante de salicilato de colina es suficientemente
purs para si empleo como tal, o como ingrediente en la
posterior elaboracién fermacéutice. De este maners pue-
den obtenerse disoluciones apropiadas de salicilato de
coline, con concentraciones que varfan hasta el 90 por
oiento de salicilato de éolina, en forma ‘sustencialmen-
te pura, que no muestrs evidencia de formecidn de color
inclusd'con un almacenamiento prolongado. La~concentra-:
cidn efectivae del compuesto que contiene sulfito de me-
tel alealino descrito anteriormente es al menos del 0,071
por elento en peso, y no més del 5,0 por ciento en peso,
siendo un intervalo preferido desde 0,05 por ciento has~
ta 2,5 por ciento en peso, con respecto al peso del. ine-
grediente activo de selicilato de coline.

Pusde considerarse deseable introducir ;;
compuesto que contiene sulfito en forma de didxido de .
azufre gaseoso, en-cuyo caso la cantidad efectiva de .
didxido de azufre a emplear es la misma descrita ante;
riormente pare les cantidades efectivas de los compues-
toe que contienen sulfito de metal alcalino, Una ventaja'

del didxido:' de azufre gaseoso es el evitar la introduc~- .

- ..12 - -
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cién de iones de metal alcalino, que pueden no ser de-
seables en las preparaciones farmacéuticas destinadas
al tratamiento de ciertos estados patoldgicos.

Otro método més para la produccidn de Qi-
spluciones de salicilato de colina sustancialmente exentas
de color es sfiadir una cantidaed efectiva del nuevo com-
puesto respectivo que contiene salicilato de colinas-sul-
fito, como por ejemplo salicilato de colina-sulfito, se-
licilato de colina-bisulfito de metel alcalino, salicila-
to de colina-metabisulfito de metal alealino, selicilato
de colina~ditionato de metal alecalino, salicilato de co-
lina-hi8rosulfito de metal alcalino, salicilato de coli;
na~-hiposulfito de metal alcalino, y salieilato de colina-~
-sulfito de metal alcalino, a una disolucién de salicila-
to de colina, Cuando se desea utilizaer los compuestos an-‘
tedichos de saiicilato de colina que contienen sulfito
pera estabilizar une preparacién que. contiene salici;a%o
de colina, tento en forma sélide como liquida, se usa una
cantided del compuesto antedicho de salicilaxé de colina
que contiene sulfito de no menos de 0,01 por ciento en
peso, ¥y no més de 5,0 por ciento en peso, con un intervae-
lo preferido de 0,05 por ciento a 2,5 por ciento en peso,
bagado en el volumen o peso del ingrediente activo que
estd siendo estabilizado. Para conseguir este efecto es-

tabilizente, se efiade una cantidad apropiada del compues~
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to estabilizante antedicho & une disolucidn de salicila-
to de colina en la cantidad apropiada despuds de la sin-
tesls de salicilato de coline, o0 puede incorporarse en »
cantidadeé apropiadas & la formulecidn farmacéutica sca=-
bada que contiene salicilato 8e colina, En cuslqulier ca-
8o, el producto resultante estéd sustancialmente libre ée
la formacién de color. De este modo pueden elaborarse pre
paraciones farmacdéuticas, tales como disoluciones, geles,
unglientos, tebletas, grageas, cépsulas y supositorios que
oonfienen salicilato de colina, que estén sustancialmén—
te'exentas de color durante perfodos de tiempo prolonga-
dos,

Ios compuestos que contienen sulfito de se-
licilato de colina tienen la ventaja adicional de supri-
mir la formacidn de color en las preparaciones farmacéu~
ticas que contienen compuestos de salicilato, tales como
la aspirina, dcido salicflico, sales metdlicas de 4cido
salie{lico, 4cido para-aminosalicflico, sales metdlicas
de 4cido para-asminosalieflico, ésteres de &cido salicf-
lico, talss como el salicilato de metilo y el salicilato
de mentilo, y el selicilato de N-metil-glucemina. Estas
preparacibnes farmacéuticas pueden hacerse exentas de for
macidn de color por adicidén de los antedichos compuestos
de salicilato de colina que contienen sulfito a dicheas

preparaciones farmacduticas que contienen salicilato, y

- 14 =
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la cantidad de compuesto de salicilato ds colina que
contiene sulfito que ha de afiadirse para suprimir la
formacién de color es no menos de 0,1 por ciento en pe~
g0 y no més de 5,0 por ciento en peso del compuesto de
salicilato de colina que contiene sulfito, con respecto
a la cantidad de ingrediente activo de salicilato exis-
tente en la preparacidn a estabilizar.

En la préctice, el compuesto estabilizan-
te de salicilato de colina que contiene sulfito es mez-
clado con el ingrediente activo de salicilato, o bien
puede ser incorporado en la formulacidén antes de la ope-
racidn de acabado. La secuencia de la adicién del com-
puesto protector dependerd de la natursleza de la prepae
racidn farmacdutica que es estabilizada, Cuaﬁdo se em—~
pleaq_sustancias inmiscibles, como por ejemplo sistemas
de acéite-agua,,es la fase de agua la que ha de recibir
el compuesto protector, aunque el OOmpuesto'activo de
salicilato puede estar disuelto en la fase de aceite,

- Asf pues, si se desea estabilizar una ta-
blete que contiene un compuesto de salicilato, como por
e jemplo salicileto de N-metil-glucamina, aspirina, o sal
metélica de 4cido salicflico, se mezele con el ingredien
te activo de salicilato no menos de 0,1 por c¢ciento en
peso, y no més de 0,5 por ciento en peso, del compuesto

seleccionado de salicilato de colina que contiene sulfi-
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t0. La mezcle es afiadida despuds a los agentes diluyen-~
tes, aglutinantes y granuladores adecuados, y todo ello
es granulado pars preparar una mezcla de granulacidén pa
ra fabricacién de tabletes. La mezcla es transformada
despuds por compresidn en tabletas unitarias de temafio y
forma adecuados que contienen la cantidad deseada de in-
grediente active. Las tabletas acabadas quedardn sust§n~
cialmente exentas de formacidén de color durante perfo-
dos de tiempo-prolongados°

. Un procedimiento alternativo para estabili-
zar la tableta antedicha que contiene salicilato es afia~

dir el compuesto selecclonado de salicilato de colina que

contiene sulfito, el diluyente, los agentés de aglutiga-

cién y de granulecidn, antes de le operacién de grenula~
cidn. En este caso, el compuesto estabilizante es mezcla~
do a fondo con la mgzcla de granulacidén, para asegurar
una dispersidén uniforﬁe.

De manera similar, el compuesto de salicila
to de colina que contiene sulfito puede mezelarse con el
ingrediente activo de salicilato apropiado antes de su
incorporacidén en un ungilento, gel o disolucidn. Cuando
se pretende proteger una disolucidn de salicilato contra
la formacidn de color, el compuesto protector es sffadido
preferiblemente antes de la introduceidn del ingrediente-

activo de salicilato, o al mismo tiempo, aunque se obser-

- 16 =
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vard un efecto protector beneficioso si el compuesto
estabilizante se afiade antes de la operacidn de aca-
bado,

Los ejemplos siguientes ilustran la pre-

sente invencidn, pero no se pretende limitarla a ellos.

BIEMPLO I

A une disolucién acuosa 0,5 molar de car-
bonato de colina se afiaden 52,5 gramos de bisulfito de
godio (anhidro) y 69,0 gramos de #&cido salicilico. Cadé
reactivo sélido se aflade alternativemente en pequefios
incrementos y con agitacidn constante. E1 pH de la diso~
lucidn es determinado inmediatamente después de la adi~
cién de cada incremento, para evitar un descenso en el
pHAde la disolucidn por debajo de pH 4. Cuando han sido
afiadidos todos los reactivos sélidos y se ha detenido el
desprendimiento de didxido de earbono, la aisolucidn.es
calentaéa suavemente a 352C para eliminar cualguier did-
xido de carbono residual disuelto. La disolucidn de sa~
licilato de colina y bisulfito de sodio, asf formada,
estd esencialmente exenta de color, y se encuentra en
estado de suficiente pureza para usarse como tal o para
posterior elaboracidén farmacdutice. El compuesto, sali-
cilato de colina-bisulfito de sodio, da un andlisis en

buena concordancia con sus valores tedricos del contenie
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do de salicilato, Caleulado, 57 por eciento en peso, de
resto de salicilato, con respecto al peso de salicila-
to de colina. Encontrado, 56,9 por ciento de resto de
salicilato.

‘ Al calentar la disolucidn del salicilato
de colina~bisulfito de sodio formado durante 24 horas a
una temperatura de desde 909C a 959C, no hay virtualmen-
te ningdn cambio con respecto al color original, El ﬁH
de la disolucidn de msalicilato de colina~bisulfito de
sodio esté entre pH 6 y pH 6,8,

La conductivided eléctrica de una disolu-
cién 0,5 molar de salicilato de coline~bisulfito de so-
dio, determinada a 259C, es de 6,654 x 107>, Ia conduc-

tividad eléectrica especifica de una disolucidn acuosa
2

©

0,5 molar de salicilato de colina es de 3,448 x 10~
La conductividad eldctrica especi{fica de une disolu-
cién 0,5 molar de bisulfito de sodio es de 9,9125 x 1072,
Le conductividad eléctrica especifica celculada de uﬁa
mezela que comprende una disolucidn 0,5 molar de saliciw
lato de oolina y una disolucidn 0,5 molar de bisulfito

de sodio es de 13,3605 x 10"2, basada en la suma arit-
mética de sus valores. la diferencie en conductividaa‘
eldctrica mostrada por el salicilato de colina~bisulfi-

to de sodio y la de sus mitades o restos componentes de-

muestra la formacidn de un nuevo compuesto.
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EJEMPLO 2
A 500 cc. de propilenglicol se afiaden 82,6

gramos de bicarbonato de colina, y la mezcle se agita
hasta que se consigue une disolucidén completa. Se afiaden
95,06 gramos de metabisulfito de sodio y 69,0 gremos de
dcido salic{lico, en pequefios incrementos, controlando
al mismo tiempo el pH entre pH 4,5 y pH 7. La mezcla es
agitada hasta que se interrumpe el desprendimiento de
diéxido de carbono. Puede emplearse un calentamiento
suave para conseguir le disolucidn y para facilitar la
eliminacién del didxido de carbono. La disolucién con-
tiene el salicilato de colina-metabisulfito de sodio for
mado. '

Una muestira representative de la disolu~
cién de salicileto de coline~-metabisulfito de sodio for-
mado es dilufda con suficiente agua destilada para dar
una concentracién 0,1 molar de salicilato de coling-me-
tabisulfito de sodio, y se determind que la conductivi-
dad eléctrica especifica era de 1,064 x 1072, Ia conduc-
tividad eléetrica especifica de una disolucién 0,1 mo-
lar de salicilato de colina es de 4,19 x 10"3, y la con-
ductivided eléctrica especi{fica de una disolucidén 0,1
molar de metabisulfito de sodio es de 1,46 x 102, Ia
disminucién en la conductividad eléetrica especifica del

compuesto, salicilato de colina-metabisulfito de sodio,
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en comparacién con la sume aritmética de las conductivi-
dades- de la mezcla de los dos restos gseperados demuestra
la formacidn de un nuevo compuesto.

o

EJEMPIO 3

& un recipiente adecuado qué contiene 100
ce., de agua destilada se efiaden 14 gramos de cloruro de
colina y 17,4 gremos de hidrosulfito de sodio. Le mezcla
se agite para conseguir la disolucién, y se afiaden 16' 7
gremos de salicilato de sodio, disueltos en 100 cc. 691,
agua destilada, E1 disolvente.es,extraido bajo vaeio,
para obtener una suspensién que es disuelfa en metanpi
abgoluto y filtrada. Se afiade §ter anhidro hasta el pun-
to de enturbiamiento, y todo el conjunto se deja abarte
en un recipiente con hielo pera que cristalice. El Loy
tg:iai cristalino es recogido y secado bajo vacio pare
obtener la sal cristaline higroscépica, salicilato de
colina~hidrosulfito de sodio. Ia conductividad eléctrica
especifica, determinade paras una disolucién 0,1 molar
de salicilato de colina~hidrosulfito de sodio, es de
8,8 x 1074, Este valor es inferior a la suma de las con

ductividades eléctricas especificas individuales de los

restos separados,
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EJEMPLO 4

A un recipiente adecuado que contiene 100

ml, de 2gua destilade se afiaden 0,1 mol de citrato de

‘colina y 0,1 mol de salicilato de litio. L& mezcla se

agita hasta que se consigue la disolucidén., E1 disolvente

- s extrae por destilacién a vaefo, y el residuo se di-

guelve en alcohol am{lico anhidro y se filtra. Después

‘de la adicién de acetona suficiente pare causar entur-

bismiento, la disolucidén se deja aparte en un recipiente

con hielo para que cristalice. El citrato de litio cris-

‘talizado se extrae por filtracién, y el filtrado es con-

" centrado bajo vacfo. Al residuo se afiaden 250 cc, de di-~

solucidén acuosa 0,1 molar de hiposulfito de sodio, y la
mezcla se filtra y el disolvente se extrae de nuevo bajo
vacfo, para producir saelicilato de colina-hiposulfitd de
sodio.

La conductividad eléctrica espeeifiéa; de-
terminada pera una disolucidn 0,5 molar de salicilato de

colina~hiposulfito de sodio, es de 6,31 x 10'3, que es

" menos que la suma caleulada de las conductividades elde-~

tricas especificas determinadas para una concentracién

equimolar de los restos separados,

EJEMPLO 5

A una disolucidn acuosa que consta de 5
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gramos de salicilato de colina disueltos en 100 ml. de
ague destilada se afiaden 72,6 gramos de ditionato de so-
dio. le mezecla se agita y se filtra, E1l filtrado contiene
la disolucidn de salicilate de colina-ditionato de sodio,
que puede usarse en posterior elaboracidn farmacéutica, o
suministrarse como tal. Ie sume aritmética de las conduc-
tividades eléctricas especificas de concentraciones equimo
lares de ditionato de sodio y salicilato de colina es 9,82
x 1072

solucidn 0,25 molar de salicilato de colina-ditionato de

. Lo conductividad eléctrica especffica de una di-

godio es de 5,36 x 10'2, que es menor que la suméa calculae

da de los valores separados.

EJEMPIO 6

. A una disolucidn acuosa que contiene 28,5
gramos de carbonato de g¢olina se affaden 13,8 gramos de
deido salieflico y 12,6 gramos de sulfito de sodio. La
mezcle se agita hasta que se consigue la disolucién com=
pleta y cesa el desprendimiento de gases. Ia disoluecidn
de salicilato de colina-sulfito de sodio asi férmada es
suficlentemente pura para usarse para posterior elabora-
cién farmacéutica. El compuesto salicilato de colina=sul
fito de éodio puede obtenerse extrayendo el disolvente
bajo alto vacfo, con ayuda de un calentamiento suave. El

compuesto es un cristal incoloro, que es eltamente. higrog
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cépico! absorbiendo agua répidemente por exposicién a la
atmésfera. Una disolucién 0,1 moler de salicilato de co-
lina-gulfito de sodio tiene una conductividaed eléetrica

especifica de 8,16 x 10“3°

EJEMPLO %

Pn un matraz de fondo redondo de tres bocas,
provisto de una verilla agitadora, un tubo de entrads de
gas y una aberturs de escape 2 la atmésfera provista de
un coiector, se colocan 100 ml. de disolucidén acuosa 0,1
molar de selicilato de colina, Se’ comienza la agitacién
7 la disolucién se enfr{s haste gproximadamente 02C, Des-
pués se hace pasar didxido de azufre gaseoso a través de
la disolucién hasta que el aumento en el peso neto-de la
disolucidn es 8 gramos. Se tiene cuidado de que la tem-
peratura'd& la disolucidén no aumente por encime de 52C,
Cuendo he sido sffedida la cantidad requerida de ‘didxido
de azufre, la agitacién se contindia mientras la disolu~
0idén se calients haste la temperatura ambiente, Se afiade
un volumen igual de agus destilada, y Is disolucidn re-
sultante, que contiene-el salicilato de colina-diéxzido
de azufre formedo, estd en forme suficientemente pure.
para su uso como tal o para posterior elaboracidn farma~-
céutio;. La disolucidn 0,05 molar de sulfito-salicilato

de colina tiene una conductividad eldctrica especifica
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de 9,87 x 1074,

EJEMPIO 8

Bn luger del bisulfito de sodio usedo como
se he deserito en el Bjemplo 1, del metabisulfito de so-
dio usado como se ha descrito en el Ejemplo 2 anterior,
del hidrosulfito de sodio usado como se ha descrito en el
anterior Bjemplo 3, del hiposulfito de sodio usado como
se ha descrito en el Ejemplo 4 enterior, del ditionato de
godio empleado como se ha descrito anteriormente en el
Ejemplo 5, y del sulfito de sodio usado como se ha des-
crito en el anterior Bjemplo 6, puede emplearse en pro-
porciones equimolares un compuesto seleccionado del gru-
po. que consta de sulfito de sodio, bisulfito de sodio,
metebisnlfito de sodio, ditionato de sodio, hidrosulfi-
to de sodio, hiposulfito de sodio, sulfito de litio, bi-
sulfito de litio, metabisulfito de 1litio, ditionato de
litio,- hidrosulfito de litio, hiposulfito de litio, sul-
fito de potasio, bisulfito de potasio, metabisulfito de
potasio, ditionato. de potesio, hidrosulfito de potasio e
hiposulfito de potasio. Siendo iguales las restantes ope-
raciones, -s¢ forma el respectivo compuesto de salicilato
de colina que contiene sulfito de metal alcalino. Une di-
solucién acuosa 0,05 -molar del compuesto formedo antedi-

cho de salicilato de colina que contiene sulfito de metal
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alcalino tiene la sigulente conductividad eldetrica eg~

pecifieca.
Resistencia Conduectividad
eléotrica  eldctrice es-
(ohmios) pecifica
Compuesto (x_ 1073 mhos)
Salicilato de colina-sulfito
_de sodio 41,1 1,93
Selicilato de colina-bisulfi
to de sodio . 30,4 2,61
Salicilato de colina=-metebi- , .
sulfito de sodio 18,8 4,21
Salicilato de coline-ditiong
to de modio 16,8 4,
Salicilato de colina-hidro~ . .
sulfito de sodio , 34,3 2,31
Salicileto de colina~hiposul .
fito de sodio 27,3 2,91
Salicilato de colina-gulfito
de- potasio _ 37,2 2,13
Selicilato de colina=bisulfi .
to de potasio 26,3 3,01
Salieilato de colina-petabi- _
sulfito de potasio 15,5' 5,13

- 25,
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Resistencia Conductividag

eléctrica eléectrica es~

(ohmios) peci{fica
Compuesto (x 10_3_@@93)
5 Salicilato de colina-ditio-
nato de potasio 17,3 4,58
Salicilato de colina-hidro-
sulfite de potasio 22,0, 3,61
Salicilato de colina-~hipo-
10 sulfito de potasio 25,4 3,12
Salicilato de colina-sulfi- 7 '
to de litio 37,2 2,13
Salicilato de colina~bisul-
fito. de litio 28,2 2,81
15 Salicilato de colina-metabi
suifito de litio 16,2 4,89
Salicilato de colina-ditio-
nato de litio 15,6 5,07
Salicilato de colina-hidro=-
20 sulfito de litio 27,3 2,91
Salicilato de colina-hipo-
sulfito de litio 23,2 3,42

La conductividad eldectrica especi{fica de

25 una disolucidn 0,05 molar de los reactivos separados es
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Resistencia Conductividad

eléctrica  eldetrica

(ohmios) especifica
reactivo (x 10™3 mhos)
Sulfito de sodio 51,4 1,543
Bisulfito de sodio 34,3 2,31
Metabisulfito de sodio 18,17 4,36
Ditionato de sodio - 17,1 4,637
Hidrosulfito de godio’ 39,9 1,987
Hiposulfito de sodio 29,9 2,652
Sulfito de 1itio 49,6 1,764
Bisulfito de litio 37,1 2,137
Metabisulfito de litio 17,9 4,430
D?tionato de litio 17,0 4,665
Hidrosulfito de litio 37,7 2,103
Hipesulfito de litio 28,9 2,744
Sulfito de potasio 47,2 . 1,680
Bisulfito de potasio 32,41 - 2,470
Metabisulfito de potasio 16,9 4,692
Ditionato de potasio 16,3 4,800
Hidrosulfito de-potasio 26,1 3,038
Hiposulfito de potasio. 26,7 2,970
Salicilato de colina- 78,4 1,01
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BJEMPIO 9
A 100 ml, de una disoluci&n de carbonato de

colina al 50 por ciento, disuelta en esgua destilada, se
afiaden 0,25 gramos de bisulfito de sodio. Ie mezela es
agitada hasta que se consigue la disolucidn. A esta diso-
lucidén se afiaden despuds 27,6 gramos de deido salieflico
en pequefios incrementos, agitando al mismo tiempo. Se des
prende didxido de carbono, y cuando cesa el desprendimien
to de gas, la disolucién acuosa de salicilato de coline
asf formada contiene una cantided estebilizante de sali-.
cilato de colina~bisulfito de sodio, y dicha disolucidén
puede entregarse airectamente en forma de dosificaciéq
unitaria; pare conseguir su efecto terapéutico pretendi-
do.

' Si se desea una preparacién farmacéutica di
ferente de una disolucidn, como por ejemplo un jarebe,
se affade la cantidad apropiada de azifcar una vez que cessa
el desprendimiento de didxido de carbono. Cuando se pre-
tende un elixir, entonces se afiade la cantidad adecuadsa
de etanol en sustitucidn de parte del ague usada para for
mar la disolucidn de carbonato de colina. Pueden usarse
glicerina, propilenglicol y polioxietilenglicol para for-
mar una disolucién lfquide pare administracién, y pueden
usarse los disolventes antedichos pare sustituir sl agua

y/o el etanol descrito anteriormente. Ia glicerina, el
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propilenglicol y el polioxietilénglicol pueden ser el tni
co disolvente, o usarse en forma de mezclas de los mismos
mezeclados con agua, alecohol o sus mezclas., Pueden afiadir-
se, si se deses, materiéles aromatizantes, A

En luger del bisulfito de sodio descrito an
teriormente, puede usarse en su lugar, en proporciones
equimolares, un compuesto seleccionado del grupo que cong
ta de sulfito de sodio, metabisulfito de sodio, ditionato
de sodio, hidrosulfito de sodio, sulfito de litio, bisul-
fito de 1itio,,metabiaulfi%o de litio, ditionato de litio,
hidrosulfito de litio, hiposulfito de iitio, éulfito de
potaesio, bisulfito de potasio, métapisulfito de potasio,
ditionato de potasio, hidrosulfito derpotaéio e hiposul-
fito de potasio. ‘

BJEMPLO 10

A una disolucién recientemente preparade que

contenfa 50 gremos de salicilato de colina por 100 ml., se
afiaden 1,25 gramos de selicilato de colina-metebisulfito
de sodio. La mezele es sgitada, filtrada & envaseda en for
mas de dosificacidén unitarias paia su administracidén. La
nueva composicidn farmacéutica estd sustencialmente exen-
ta de color incluso después de un almacenémiento prolon-
gado. E1 disolvente pafa preparsr & dicha disolucidn puede

ser ague, etanol, glicerina; propilenglicol, polioxieti~
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9

lenglicol, o mezclas de los mismos. Si se desea pueden
affedirse los sabores apropiados.

En lugar del salicilato de colina-metabi-
sulfito de sodio descrito anteriormente, puede emplearse,
en igual peso, un compuesto seleccionado del grupo que
congta de salicilato de colina~sulfito de sodio, salici-

lato de coline~bisulfito de sodio, salicilato de colina-

~ditionato de sodio, salicilato de colina-hidrosulfito

de godlio, salicilato-hiposulfito de colina, malicilato

de colina~gulfito de potasio, salicilato de coline~bi-
sulfito de potasio, salicilato de colina-metebisulfito de
potaaid, galicilato de colina-ditionato de potasio, sali-
c;léfo de colina-hidrosulfito de potasio, salicilato de
colina~hiposulfito de potasio, saiicilato de .coline-sul-
fito de litio, salicilato de colina~bisulfito de litio,
salicilato de colina-metebisulfito de litio, salicilato
de colins-ditionato de litio, salicilato de colina~hidro-
sulfito de litio, salicilato de colina-hiposulfito de li-
tio, én concentracidn similar a la'indicada para el sali-
cllato de oolina-métabiaulfito de sodio. El intervalo
efectivokdptimo de eétabilizacién de color pera dichos
cpmgués#os de saliecilato de colina que contienen sulfito
de metal alcalino es de no menos de 0,01 por ciento en
peso, y no més de 5,0 por ciento en peso, y preferiblemen

te 0,5 por ciento a 2,5 por ciento en peso, con respecto
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al peso de compuesto activo de salicilato usado.

EJRMPIO 11

Ouéndo se deses una forme de dosificacidn
sélids, como por ejemplo cépsulas, tabletas, ungﬁentos 0
geles, se usa, o bien una dieoluci6n concentrada de g81i-~
cilato de colina, ane contiene por ejemplo de 80 por cien
10 & 90 por ciento en peso de salicileto dé'6olina, 0
bien la forma adlida del salicilato de colina. El nuevo
compuesto estabilizante, como ﬁor ejemplo salicilato de
colina-metabisulfito de litio, en un 0,05 por ciento en
peso, es effadido al ealicilawo de colina antes de su in-
corporacidn en la bese o vehibulo. El resto de las opera-
ciones requeridss para preparar la preparacién farmacéu-
tica respectiva es muj conocido en la téenica, y es el
miemo, y se éneontréré que“el produotduresultante esté
exento de formacién de oolor incluao durante un almsce-
namiento prolongado. ."

‘Guando se"prepara une tableta, pueden usar-
se vehfculos y/o diluyentes tales como sulfeto de magne-
sio, lectosa, sacarosa, almidén, o mezclas de los mismos,
bien con una disolucién coneentrada de salicilato de co-
lina, o con su forma seca, Desphés de la incorporacidn de
los ingredientes activos y el compuesto estabilizante al

diluyente y/o vehfoulo, pueden afiedirse agentes de granu-
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iaci&n ¥ lubricantes para- tabletas adecuados. Despuds se
prepa}an por compresidn tebletas del temafio adecuado gue
conﬁienen la cantidad spropiada de salicilato de colina.
Cuando se prefieren cédpsulas, se llenan di
rectamente cédpsules del tamafio y forma apropiados con una
mezcla del vehfculo antes descrito mds el ingrediente ag
tivo y la cantidad apropiada del nuevo compuesto estabi-
lizante del color desorito en la invencién,
- - Cuando se desean ungtlentos, geles y suposi
forios, los ingredientes activos y.al nuevo compuesto es

tabilizante del color seleccionado se mezeclan y se afiaden

a la base de ungliento, vehiculo de gel o base de suposi-

 torio edecuados & farmacéuticemente aceptables, y todo el

conjunto se triture para conseguir une distribucidn uni-

‘fofme. La preparacién.de ungllento o gel acaebade es enva-

sada despuds en forme de dosificacidn unitaris pare su

administrecién, misntras que la mese de supositorio es

oonv;rtida en forma de supogitorios de tamefio adecuado

para su ‘administracidn, -

___EJEMPLO 12

En lugar del salicilato de colina usado pa-

ra formar el compuesto de sslicilato de colina que contie

‘ne sulfito,'pueden.emplearaé én su lugar, en‘oantiqades

equimolares, salicilato de Nvmetil-glucamina,Aaspirina,
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deido para-sminosalicflico y sus sales metédlicas, écido
gsalicflico y sus sales metdlicas, y dsteres de dcido sa-
lieflico, pera formar los correspondientes compuestos de
salieilato que oontienen sulfito. Dicho compuesto corres-
pondiente de salicilato que contiene sulfito, preperado
de la manera descrita anteriormente, posee la misma pro-
piedad de suprimir la formecién de color en las formula-
ciones farmacduticas que los compuestos de salicilato de
colina que cqntieqen sulfito. Los compuestos correspon=
dientes de salicilato que contienen sulfito formados tie-
nen le totalidad de las propiedades farmaco-terapduticas
de los respectivos restos de salicilato, tales como poder
analgésico, acecidn entipirdtica y anti-inflamatoria local,
ﬁientras,que los compuestos Ge para-amlinosalicilato dque
contienen sulfito.de metal alecalino tienen, ademés, una
aqp;éh ;ntituberculosa, Ios nuevos compuestos anteriores
pugden usarse en terapéutica en forma de preparaciones
fafmaoéuticas 1fquidas o sdlidas que se administran por

via oral, tépicemente o por via rectal.

: EJEMPLO 13
Cuando se desea suprimir el color en una
preparacidén farmacéutica que contiene selicildto, se in-

corpora no menos de 0,1 por ciento en peso y no més de -

5,0 por ciento en peso del compuesto epropiado de salici-
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lato de colina que contiens sulfito en la preparacién far
macdutica que contiene salicilato que se pretende estabi-
lizer contra la formacidn de color. lLas preparaciones.far
mecéduticas que contienen compuestos de salicilato tales
como la espirina, dcido salicilico, sales metdlicas de dci
do salicflico, feido para-aminosalicf{lico, sales metédlicas
de deido para-amino-salicflico, dsteres de deido salici-
lieco talés como el salicilato de metilo y el salicilato
de mentilo y el selicilato de Nemetilglucamina, pueden ha-
cerse exentas de formacién de color por medio del uso de
los nuevos cqmpuestbs antedichos. Ia forma particular de
dosificacidn farmacdutica que contiene salicilato que ha
de estabilizerse puede ser, bien una forma sélida de do-
sificacidn, como por ejemple tabletas, gregeas, polvos,
supositorios, unglientos, cremas, geles, o blen una forma
lfquide de dosifidacidn, como por ejemplo disoluciones,
tinturas, elixires y Jarabes.

~ Para conseguir la estebilizacién de color
de una preparacién farmacéutics que contiene salicilato,
por ejemplo an gel, se mezclan 8,72 gramos de salicilato
de N-metilglucamonio con 6,05 gramos de salicilato de
colinae~-metabisulfito de sodio, y todo se disuelve en 40
cc. de alcohol etflico. Cuando la disolucidn es completa,
se afiade 0,01 gramo de clofhro de cetildimetilbencilamonio

el etanol, y se filtra todo el conjunto. Si se desez, pus
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den efiadirse a la disolucidn en alcohol agentes aromati-
zantes .adecuados,

En un matraz separado que contiene 40 ml. de
agua destilade se dispersan 2,75 gramos de metil celulo-
88~4000 y 5 gramos de glicerina. La disolucidn se calien-
ta a aproximadamente 502C y se mezcla con la disolucidn
en alcohol antedicha. Ia mezcla se filtra y el pH se ajus-—
ta de modo que esté entre pH 5 y pH 7. Ie mezcle se enfria
répldamente para formar un gel, que después es envasado
en envases unitarios., El gel resultante estéd exento de
formacidn de color, incluso al cabo de un almacenamiento
durante perfodos de tiempo prolongados.

Cuando se desea estabilizar una emulsién que
contiene un compuesto de salicilato, como por ejemplo sa-
licilato de mentilo, se disuelven 0,25 gremos de salicila-
to de colina-bisulfito de sodio en 50 ml. de aceite de
cacahuet, y a ello se affade 1 gramo de salicilato de men-
tilo. Puede usarse un calentamiento suave para facilitar
la disolucidn, En un recipiente separado que contiene 50
ml. de agua destilada, se colocan 2 gramos de mono-oleato
de sorbita, y la disolucidén acuosa se afiade al aceite de
cacahuet, y toda la mezecla es homogeneizada. ILe prepars-
cién resultante es una emulsién blanca dtil como prepara-
cidén dermatolégica de filtro solar, que no forﬁa color

incluso 2l cabo de un almecenamiento prolongado.
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_ 4 0,5 gramos de salicileto de coline~sulfl-
to de potasio se afiaden 100 gremos de dcido pare-amino sa-
licilico, y la mezcla se voltea hasta que se obtiens una
dispersidn uniformes. El polvo en bruto resultante puede
almacenarse durante perfodos de tiempo prolongados sin oam
bio de color, y puede usarse para la posterior elsboracidn
farnacédutioca,

La presente solicitud, que corresponde & la
presentada en Gran Bretafia, el 26 de Julio de 1.9%1, bajo
el N¢ 34941, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
vigente Egbatubto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

[ ]

} Los puntes de invencidén propie y nueva que se
pregsentan pare que sean objeto de esta solicitud de Pa~
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que 8o recogen en las reivindicaclones siguientess

18,= Un método para la preparacién de come=
puestos de salicilato de colina gue conilenen sulfito,:

que comprende las operaciones de: 2) afiadir un compuesto
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que contiene sulfito, selecclonado del grupo que congta
de dioxido de azufre, sulfito de sodio, bisulfito de so
dio, metabisulfito de sodio, ditionato de sodio, hidro-
sulfito de sedio, hiposulfito de sodio, sulfito de pota=
5 sio, bisulfito de potasio, metabisulfito de potasio, di
tionato de potasio, hidrosulfito de potasio, hiposulfi-
to de potasio, sulfito de litio, bisulfito de litio, me-
tabisulfito de litio, ditlonalo de litio, hidrosulfite
de litio e hipogulfito Ze litio, a2 une cantidad equimo-
1¢  leocular de salicilato de colina, b) mezclarlos, ©) de~
jarlos reposar durante al menos media hora, y d) recupe-
rar de los mismos el compuesto formado de salicilato de
colina que contiene sulfito,
28, Un nétodo segin la reivindicacién 18,

15 en el que dicho compuesto gque contiene sulfito es bisul
fito de sepdio, y el compuesto recuperado es galicilato
de colina-bisulfato de sedio,

38.- Un método para la preparacidn de com-
puestos de salicilato de colina que contienen sulfi-

20  to, que comprende las operaciones de: a) disolver un
compuesto de colina seleccionado del grupo que consta
de coling,. carbonato de colina y bicarbonato de colina,
en un disolvente inerte, b) afiadir una cantidad equi-
valente molecular del compuesto que conﬁieng sulffto

7 0]

25 seleccionado del grupo gue conste de dioxido de azufre,
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sulfito de sodio, bisulfito de sedis, metablsulfito de
godio, ditionato de sodio, hidrosulfito de godio, hipo-
sulfito de sodio, sulfito de potasio, bisulfito de pota~
gio, metabisulfito de potasio, ditionato de potasio, hidro-
5 sulflito de potasio, hiposulfito de potasio, sulfito de
litio, bisulfito de lifio, metabisulfito de litio, ditio-
nato de litio, hidrosulfito de litio, hiposulfito de li-
tio, c) afiadir une centidad equimolar de dcido salicilico,
d) mantener el pH entre pH 4,5 y pH 7, e) agitar y calenw
10  tar hastae no mds de 502C y f£) recuperar de la mezcla el
oompuesto formedo de salicilato de colina que contiene
sulfito.
48,~ Un método segin la reivindicacidn 22, en
el que dicho compuesto que contiene sulfito es metabie
15  sulfito de sodlo, y el compuesto formado recuperado de
salicilato de colina que contiene sulfito es salicilato-:
&e colinzmetablsulfito de sodie,
58,~ Un método pars la preparacién de com-
puestos de salicilato de colina que contienen sulfitoy
20 Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y ocon los fines que se han especificado,
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Bsta Memoria consta de treints y nueve hojas
escritas a méquina por una sola cara,

Medrid, 28 D]C, 1972

P4,
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