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Esta invencion se refiere a compuestos es-
tabilizedos de salicilato de colins, &l metodo para pro=
dueirlos, y a composiciones farmaceuticas que contienen
los compuestos establlizados antedichos. En pariticular,
ge refiere a un compussto de ooordinacidén molecular for-
medo entre el gsalicilato de colina y un compuesto que con
tiene un sulfito de metel alealino y/o didxido' de azufre,
gl método pere la preparacion de los compuestos antedi-
¢hos, y a compogiciones farmaceutioas que los contienen,
es{ ocomo & los métodos para el ugo de dichas composicio=
nes farmasceuticas.

Bl saliollato de colina es desorito en la pe~
tente de los EE.UU, N® 3.069.321 (18 de diclembre de
1962), El selicilato de colina tiene ventajas tnicas con
respecto a2 otros compuestos de selioileto, y se ha Intro
duoide en terapsutica como ingrediente activo de um gran
nimero de formas farmaceuticas de dosificecidn, inelu=
yendo disoluociones, jarabes, ungientos, geles, grageas, tg
bletas, capsulas y supositorios.

Une desventaje inherente sl uso del salicilato
de colina, tento en la fabricacidn farmaceutica como
en terapéutica, es la aparicion de un color en las formu
laciones que contienen saliocllato de colina, tanto al es-
tan preparadas en dlsolventes acuosos como en NO acuomos,

en formes de dosificacién liquidas o solidas. Esta forme-
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oidn de color requiere la fabricacidn de miltiples lotes
para evitar almacenar el compuesto durante pariodos Pro=
longados, aumentende con ello el coste por las miltiples
operaciones de mansjo. La aparicidn de un color en una
forma de dosificacidn farmaceutica acabada causa confu=
sion ¥y preooupaoién en el paclente, que no conoce la na-
turaleze de este cambioc, interrumpiendo asf posiblemen=
te la medicacion.

Aungue no es conocids la causa precisa de la
formacién de color en las formulaclones de salicilato
de colina, y se han propuesto varias teorfes de su ori=
gen, se acepta en general gque tiene lugar un desplaza-
miento electrénico en la configuracién molecular, producien
do un oromdéforo. Es un objeto de la presente invencidn
evitar, as{ como reducir sustancialmente, la formacidn
de color en las preparaciones de salicilato de colina, ten
to en forma de dosificaeidn liquide como sdlida, o en pre=
paraciones a granel destinadas a ser empleadas en poste=
riores fabricaclones.

Se ha comprobado que la supresion o evitacidn
de la formacion de coler entedicha en las composiciones
que oontienen'salioilato de colina puede conseguirse por
medio de la formacion de un coupueato coordinado mole=
cular entre el salicilato de colina y un compuesto que

contiene sulfito de metal alcalino, como por ejemplo Hi-



sulfito ds sodio (SO3H1‘Ia), metabisulfito de sodio (8205Na2),
hidrosulfito de sodio (5204Raa), ditionato de modio
(3206N82°2H2°)9 hiposulfito de sodio (SaﬁéNaa), y sulfito
de sodio (Sﬁ3ﬂa2), o las sales de litlo y de potasio cg

5 rrespondientes. Tembién el didxido de szufre forms un
compuesto molecular con el salicllato de colina, y por lo
tanto puede decirse que sl punto de coordinacidn se hace
e través del grupe de sulfito. Puede considerarse que los
nuevos compuestos de coordinacidén molecular inhiben el

10 cambio o desplazemiento electronico necesario para formar
un croméforo, e iniociar as{ la formacidn de color. Por lo
tanto, segin uno de los mspectsde la invencidn, se pro-
porciona, como nusva compcsicién, el compuesto formado
entre el salicilato de colina y un compuesto que contiene

15 un sulfito de metal alecalino y dioxido de azufre, asi cg
mo composiclones que los comprenden, estando dicha compo-
slcidn sustencialmente libre de formacion de coloxr.

Le formecion de un nuevo compuesto de coor=
_ dinseidn molecular entre un compuesto que contiene sulfito

2 de metal eleelino y el salicilato de colina esta estable-
¢ide por el cambio en la conductencila eléotrica espec{fi-
ca de una disolucidn que contisne dicho compuesto. Cuando
se introducen dos o mds sustanciss en el mismo disolven-
te, la conductividad elsctrica especifica de la mezola se

25 exprese en gemeral como la suma aritmética del mimero de
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iones presentes en dlsolucidn. No obstante, »l tiene lu-
ger la formseion de un complejo molecular entre las molé
culas en disolucidn, ésto se reflela en la naturaleze del

cembio observado en la conductivided eléctrica especifi-

ca de la mezcla.

51 la conduccidn eléctrica especifica de una
mezola de sustancias en disolucion es meyor que la su=
ma'aditiva de los valores independientes de conductivi-
dad de los oomyonentea;'ésto demuestra que ha tenida lum
gar un nuevo cambio molscular que sumente la conductividad
electrica de la nuevae molécula en disolucidn. Ie presen=
cia del compuesté,reciéﬁ formado se demuestra por el
aumento en la conductividad eldctrica espacifics, porque
poaee una propieda@ que es diferente de la mezcle de las
sustanoiaa componentes 'por separado.

Si la conductividad sléetrica espec{fica de la

mezola es menor que la sume aritmatica de los velores

individusles de conductivided determinados para el com
yonénte en disolucién, entonces se forma ﬁn nusvo come
puesto molecular que tiene una conductividad eléctrica
reducida, 0 un menor potencial de ionizacion s disolu-
cion, Esto pue@e'sucedér a causa de una distribucidn o
reparto interior de electrones, que causa un menor nivel
de'ionizaoi&n en el nueve compuesto. Esta formacion de

complejo ha sido observada despuds de la formaoién de

194120720 " w5
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Cuando no resulie ningun nuevo enlace quimi-
00, de modo que n¢ hay ninguna modificacion en la‘oonp
ductivided electirica de la mezole de sustanclas en diso-
lucién, la conductividad electrica espec{fica de la mez-
cla permenece siendo sustanclalmente la suma aditiva de
los valores de los componentes separados, ‘

El nétodo usado pare determinar la conductan~
eia eldotrica espec{fica de une disolucidn es medir el
grado de resistepcia.que éneuentrarel paso de una co=
rriente electricea $ipo a'través de un volumen de diaoig
cién medido con exactitud. La reaieteno;é al pago de la
éorriente eléctr;Qé (ohmios) se determine paré un volu-
men de la diso%uqién conductora de 1 om de largo en cada
vorde. Le conductancis especifice de la disolucién se mi
de as{ por el ihveram de la resistencia'eépecifica, ¥ se
exprese en unidedes llemedas chos, el reciproco de oh=
md.os, : | o
| Cuando se detérminé le oconductividad eléctri
oafeepec{fica dgl‘sélicilato de colina en disolueién
acucse, se enoontrd que una disolucidn 0,5 molar de sali
¢ilato de colina tiens una resistencia eiéctrica.de 2,3
oh@;os y une conductancia especifica de 0,035 whos/cn. La
resigtencia elsctrica, determinada para una diso;uqién

0,5 molar de bisulfito de sodio, ere de 0,8 ohmios, y se

190120 T1s -6 -
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determing que la conductancis eléctrica especifica era de
,10 mhos/om. Sim embargo, cuande una dlsolucitn 0,5 mo-
lar de selicilato de colina se hizo reacoionar con une di-

solucin 0,5 moler de bisulfito de sodio, se comprobd que

le conductividad eldotrive especifice determinade era de
0,00? mhos/cm. Bete valor es marcadamsnte inferior a la
sume’ aritmetioca egperada. de los velores. independientes de
qdnduotiviQad eléctriéa de la mezola de componentes. la
sung aritmétioa caleulada de la conductancie eléctrica es

'peoifioa de los componentee de la mezole antedicha es de

0,135 mhos/cm. Eeto demuestra que se formd una nueva mo-
leoula entre ol sal}oilato de colina y el bigulfito de
sodia, que tenié un potenéial de ionizaoidn dismnufdo,
diferente del esparado para una mezola de aalioilato de
oolina y b:l.aulfi’ao de 50410, ' '

De manera similar, se oomprobd qpe‘ténia lu=
gar un aumento en la resiatenoia electrioa, oon le con=-
siguiente disminuoion de la conductividad eleotrica espe
o{figa, cuando ae’hiciergn reacclionar otros compuestos
dgvsulfito de mafal eloalino con salicilato de colina.

5Ae{,'ouando se hicleron reacclonar oompuestos'taléa como

el ditionato de sodio (8,0¢%8ap) neteblswlfito de sodlo

_(Sa§5Naa), hidrosu;fito de sodio (3204Na2), sulfito de

sodio (SOgla,), e hiposulfito de sodio (8,0,Ney), o las
respectivas sales correspondientes de 1itio y de potasio,

LI
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con salicilato de colina, se formo una nueva composicidn
que tenfa diferentes propiedades que la mezela de sus com
ponentes. Se comprobé tambien que la formacion del nuevo
compuesto tiene lugar aparentemente a treves del radical
de sulfito. El didxido de szufre gaseoso también reaccio-
naba con el sslicilato de colina produclendo un nuevo com
puesto, el sulfito-sallcilato de colina. Los nuevos com=
puestos antes citados no muestran formacion de color du~
rante el almicenamiento, y cuando se afiaden a compuestos
fendlicos formedores de color, bloguean o suprimen la for
maoidn de color.

Los nuevos compuestos son formados preferi-
blemente el mismo tiempo que la sfntesis de sali~Zato de
¢oline, si bien los nuevos compuestos se formen cuando se
hace reaceionar el reaétivo aproplado que contiene sulfi-
to con el saliclato de colina formedo. EL nusvo compues-
%0 formado entre el sali~"ato de colina y la respective
sel que contiens sulfito de metal alcalino, o didxido de
ezufre, pueds estar en forme de compuesto sdlido de sul-
fitofsalioilato de colina, o estar presente en disolucidn.
Cuando las nueves composiciones se formen en el momento
de la sintesis del sélioilato de colina, el compuesto apro
plado que oontlene sulfito, desorito enteriormente, es Gi-
suelto en el medio acuoso o disclvente polar vsado como

medio para la rescoién. Cuando se desea que se forme el
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nuevo compuestio, después de la sintesis del salicilato
de colina, entonces se ailade el compuesto apropiado que
contiene sulfito descrito anteriormente sl saslicilato de
colina formedo, bien en disolucidn o en forma seca. No
obstante, se prefleren cantidades ni{nimas de agua cuen
do se forman los nuevos compuestos que contienen salicila
to de colina y sulfito de metal alcalino. El grado co-
mgroiél de los respectivoé compuestos que conbtienen sul-
fifo tiene agua de cristalizacidn, y esto es suficiente
pere hacer que la reaccion transcurra cuendo se mezclan
los reactivos s6lidos, Asf{, si se deses user las formas
95%@&&3, tanto del compuesto gue contiene sulfito como
dé;fsglioilato de'éolina; los nuevos compuestos se for=
ma:éﬁ de todos iodqso_Esto es de importancia especial pa
raﬂla preparecién de formas s6lidas de dosificacidn far-
maoéuéica que contienen salicilato de colina.

. En una forms preferida de efectuar la inven~
cién, una disolucidn de carbonato de colina es mezcla-
da con goido salic{lico disuelto en agua que contiene la
centidad apropieda de metabisulfito de sodio. . Darante la
edicidn de los reactivos se tiene ouldado de que el pH
délﬁmedio no exceda de los l{mites de pil 5 a pH 7. La
rgaeoién tranacqrre suavemente y se desprende didxido de
carbono gaseose, dando como resultado una’disolueisn sug

tancialmente pura de salicilato de colina~-metabisulfito de

19012072._ ) " em 9 -,
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sodio. Esta disolucidn puede emplearse en la posterior
fabricacidn de forﬁas de dosificacidn farmacéutice, o em
plearsé directamente. En lugar del»mstabisulfito de sodio
desorito anteriormente, se puede usar ofro metabisulfitoe
de metal alcalino, un ditionato de metal alcalino, un
bisulfito de metal alcalino, un hidrosulfito de metal a)
calino, un sulfito de,qetal alcalino, y un hiposulfito de
metal alcelino. Tambiéﬁ puede usarse didxido de azufre
ga8e080 para introducir el grupo sulfito., Si se desea,

el selicilato de coline y metabisulfito de sodio puede
recuperarse en formas aéliaa, aunque ésto no es necesario
para la posteriér élaboraciSn farmacéutica, y la disolu-
oidn el salicilato de colina y metebisulfito de sodio
puede ugarse como ta1;~’ _

o En la préotics, se encontrard que 10s nue-

vos compuestos, éalicilato de colina-bisulfito de metal
aloal%no, salicilato de oélina-metabisulfito de métal alw=
ealiné, salicilato de—dolina-sulfito de metal alealino,
selicilato de colina~ditionato de metal élcalino, sallieci
lato de colina-hidrosu}fito de metal aloalino, salicilato
de coline-hiposulfito de metal alcalino, y selicilato de
colina=sulfito, tento en forma_sélida como en disolucidn,
esﬁarén sugtancielmente exentos de color incluso al cabo
déAper{odos prolongados de'almacenamientoo Esto puede dg

mostrarse facilmente comparando el color formsdo en una

19:.12.72. - - 10 =
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disolucion ecuose de salicilato de colina después de un
calentamiento durante 24 horas a de 9020 a 952C, con el
de la presente invencion en una disolucidn, trateda de
modo similar, que contiene una concentracidn equivalente
de los nuevos compusstos. Cuando las disoluciones requg
tivas antedichas son calentadas durante 24 horas a una
temperatura de desde 902C a 952C, se¢ comprueba la for-
maoidn de un color rosa en la disolucidn acuose de sali
cilato de colina, mientras que las disoluciones prepers
das comr los nuevos compuestos son virtualmente incoloras.
Segﬁn otro aspecto de la invencién, se propor
ciona un progedimiento para la produceidn de disoluciones
de sélicilato de colina, que normalmente tienen tenden-
cia a,former color, que comprende la reacqién de reacti
vos formadores de salicilato de ¢olina, preferiblemente
carbonato de colina o bicarbonato de colina, y doido sg
licflico, mezclados en presencia de una cantidad efecti
va de un compuesto que contlene sulfito de metal alcall
no, como por ejemplo un bisulfito de metal alcalino, me
tabisulfito de metal alcalino, hidrosulfito de metal al
calino, hiposulfito de metal slcelino, ditionato de me-
tal alealino, sulfito de metal alcalino y/o didxido de

azufre,’con 1o que se forma el salicilato de metal sleg

: 1ino en. presencia de la cantidad efectiva en dicho com-

puesto que contiene sulfito. La reaccion antedicha pue-

19.12.72. - 11 -
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8e efectuarse en presencia de agua, etenocl,gliceri=-

ne, propilenglicol, polioxietilengliccl, o mezclas de
los mismos. Pusde emplearse un celentamiento suave para
extraer cualquisr subproducto voldtil, y la disolucidn
resultante de salicilato de colina es suficientemente
pura para su empleo como tal, o como ingrediente en la
posterior alaboracién'farmacéuticao De esta ganera pue
den obtenerse digsoluciones apropisdas de salicilato de
colina, con concentraciones que varian hasta el 90 por
éiento de salicilato de colina, en formé sustancialmen
te pura, que no muestra evidencia de formscién de color
incluso con un slmacenamiento prolongedo. Ia concentra-
cidn efectiva del compussto que contiene sulfito de ne
tal alcalino descrito anteriormente es al menos del 0,01
por clento en peso, y no més del 5,0 por ¢lento en peso,
siendo un intervalo preferido desde 0,05 por ciento has-
ta 2,5 por clento en peso, con respecto al peso del in-
grediente activo de salicilato de colins.

Puede considerarse desesble introducir el
compuesto que contisne sulfito en forms de diodxido de
azufre gasgseoso, en cuyo caso la cantidad efectiva de
dioxido de azufre a emplear es la misme descrita ante
riormente para las cantidades efectivas de los compueg
tos que contienen sulfito de metal alcalino. Una venta

ja del Ailxido de mzufre gaseoso es el evitar la intro

1_9°12'720 ¥ o 12 an
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ducccion de iones de metal alcalinc, que pueden no ser
deseables en las preparacliones farmacsuticas destinedas
al tratemlento de ciertos estados patoldgicos.

Otro método mds pars la produceidn de diso-
luciones de salicilato de colina sustancialmente exentas
de color es affadlr una cantidad efsctiva del nuevo com-
pues£o respectlvo gque contlene salicilato de colina-sul
fito, como por ejemplo salicilato de colina-sulfito, 88
licilato de colina=-bisulfito de metal alcalino, salicilsg
t0 de oolina-metebisulfito de metal alcalino, salicilato
de colina~-ditionato de metal alealino, =salicilato de ¢o=
ling~hidrosulfito devmetal alcalino, salicilato de coli-
na~hiposulfito de metal-alcaline, y salicilato de colina-
-gulfito de metal elealino, a una disolucidn de salicilato
de oolina. Cusndo se desea utilizar los compuestos ante~
dichos de salicilato de colina que contienen sulfito pa-
ra estabilizar una preperacidn que contiene salicilato
de colina, tanto en forma sdlide como 1fguida, se use una
centidad del compuesto antedicho de salicilato de colina
que contlene sulflto de no menos & QOipor ciento en pe~
80, ¥ no pﬁs de 5,0 por clento en peso, con un interva-
lo preferido de 0,05 por ciento a 2,5 por clento en peso,
bagado en sl volumen ¢ peso del ingrediente activo que
estd siendo estabilizado, Para conseguir este efecto eg

tabilizapte, se afiade una cantidad epropiade del compusg

19012072c o 13 =
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to0 estabilizante antsdicho a une disolucidn de salicila=
to de golina en la cantidad apropiéda después de la sin-
teols de salicilato de colina, o puede incorporarse en can
tidades spropladas e la formulacion farmaceéutica aceba

de. que contiene-saliéilato de colina. ZEn cualquier ca-
80, el producto resultants estd sustencialmente libre

de la formacidn de color. De este modo pueden elaborarse
preparacionss farmaeéuiicas, tales como disoluciones, gg
ies; unguentos, _tablé'l_:as3 grageas, cépsulas Ty éupositorios
que éantienen salicilato de colina, que estén sustancial~
mente exentas de co]or durante perlodos de tlempo prolon=-
gadoso l _

Los nompuestos que contienen sulfito ‘de sa-
1icilato de colina tienen la venteja adicilonel de supri
mir la formacidn de color en las preparaciones farmaceg
fieés que contienen comp&estos de salicilato; tales como
la aspirina, deido salioilico, sales metalices de acido
salicflico, deldo parawaminosalicilieo, sales metalicas
de decido parawaminosalicilico, éstores de goido salici-
lico, tales como el saelicilato de metilo- vy el salicilato
de mentilo, y el sal;cilato de N»metilnglueaminaf Estas
preparaciones farmacgpticas pueden hacerse exentas de for
macidn de color por adicidn de los antedichos compuestos
de salicilato de coline que contlenensulfito & dichas

Preparacionss farmaceuticas que contienen ssliecilato, ¥y

190120729 o 14 @
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la centided de compuesto de saliollato de colina que
oontlene sulflto que ha de afladirse para sﬁprimir 1ls
formaqian de ocolor es no menos de 0,1 por olento en pe
80 y no mis de 5,0 por olento en peso del compuesto de
salicilato de oolina que contiense sulfito, con respecto
8 la ocentided de ingrediente activo de salicilato exige
tente on la preparacién a estabilizar.

 En la prdctics, el ocmpuesto estabilizants de
salicilato de coline que contiene sulfito es mezclado
don;el ingredienfé aétivo'de galioilato, o bien puede
seruipoorporado en?lé,tormulaoién antes de la operacién
de acabado. La_eecgenoié de le adicicn &el compuesto pro
ﬁegﬁor dependeréiaegla,nafuraleza de la’preparacisn far
mgoéﬁtioaqpeeseatabilizadao Cuando se emplean sugtancias
1nmiscibleﬁ, oomb pér ojemplo glestemas de mcelte~agua,
aa 1a Pese de agua la que ha de recibir el compuesto pro
tector, aungue el oompuesto activo de salioilato puede eg
tar disuelto en-la fase de acelte,

. Asd puas, 61 se deses emtabilizer una tebleta
qué.oontiene nun eompuesto de sallioilato, oomo por sjem
plo palicllato de N-metil-glucamina, aapirina, o sal me
talica de doido aalioilioo, ge mazcla oon el ingrediente
aetivo de sallcllato no menos de 0,1 por clento en peso,
¥y no nds de 0,5 por ‘eiento en peso, del oompuasto seleccio

nado de salicilato de -colina que contiene sulfito. Le mez-

19:12.72. . - 15 -
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cla es aftadidae despuss a los agentes dlluyentes, aglu
tinantes y granuladores adecuados, y todb 8llo o2 gra-
nulado para preparar une mezcls Qe granulacién para fg
bricacidn de tabletas. Ia mezcla es transformada despuds
por oompresién en tabletes unitarias de tamafic y forma
adecuados gque contienen la cantlded deseada de ingredien
te activo. Las tabletas acabadas quedarén sugtancialmen=
te exentas de formacion de color durante perfodos de tiem
po prolongados.

Un proqediﬁiento alternativo para estabili=
zar la tebleta antedicha.que contiene salicilato es efie-
dir qi compuesto seleccionado de salicilato de colina que
contiene sulfito, el dilﬁyente, los agentes de aglutina-~
cifn y de granulacidn, antes de la operacin de granulacidn.
En este caso, el oompﬁesfo estabilizente es gezclado a
fondo con la mezola de grenulacién, para asegurar una dig
persién uniforme. -

- De menera similar, el compuesto de salicila-
to-de colina que contiane’sulfito puede mezoiarse con el
ingrediente sctivo de salicilato apropiado sntes de su
incorporacién en un ungiento, gel o disolucién. Cuando
se pretende proteger uné disolucidn de salicilato contra
1g formacidn de.colqr, el compuesto protector es afiadido
éraferiblementeAantes de la introduccion del ingrediente

activo de saliecilato, o 8l mismo tiembo, aunque se Obser

19“12-720' v V - 16 -
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vard un efacto protector beneficloso ai el compuesto
estebilizente se aflade antes de la operacidén de aca-
bado.

Los ejemplos siguientes ilustren la presente

5 invancién, pero no a8 pretende limitarle 2 ellos.
BJEMPLO I

A una disolucidn aocuoss 0,5 molar de oarbo-
nato de collna se sfladen 52,5 greamos de bisulfito de

10 godio (anhidro) y 69,0 gramos de ascido salic{lico. Ca-
da reactivo sdlido se afade alternativemente en peque-
flos incrementos y con agitacitn constente. EL pH de la
disolucidn es determinado inmediatamente deapués de la
adicidn de oada incrementb, pare evitar'un'deécenso en

15 el pH de la disolucidn por debajo de pH 4. Cuando hen
sido affiadidos todos los reactivos sdlidos yAaé'ha detenl
do el ‘desprendimiento de dibxido de oarbono; la disclucidn
o8 calentada eua%emente a"3593 para eliminar cualquier dig
ki&o de carbono residual disuelioc. Ia disolucidn de sa-

20 licilato de coline ¥ bisdifito de sodio,_aa{ formeda, og
te esencialmente exenta de color, y se encuéhtra en estg
do de suficlente pureza para usarse como tel 0 'para pos-
“terior elsboracitn farmacéutica. El compuesto, salioci-
leto de colina-bisulfito de sodio, de un endlisis en bug

na oconcordancia con sue velores tedoricos del contenie

190120720 ' ' o 17 o
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do de salicilato. Caleulado, 57 por cientoc en peso, de
resto de selicilato, con rgspecto al peso de gdlicilato
de colina. Encontrado, 56,9 por clento de resto de sa=-
liocilatos
Al calenter la disolucidn del selicilato

de colina-bigulfito de sodlo formado durante 24 horas &
une temperatura de desde 902C a 952G; no hay virtuaslmen=
te ningin cambio oon respecto al color originel. EL pH
de-la disolucion de selicilato de colina~bisulfito de
godlo estd entrs pH 6 y pH 6,8,

La eonducti@idgd eleotrica de une disolucidn
0,5 molar de aalioi;gto de colina=bisulfito de sodio,
deterninada a 25909-es_de 6,654 x 10‘3,'La conducti-
vided eléctrica espeoffica de une disolucidn scuosa 0,5
molar de salicilato‘de,céiina es de 3,448 x 102, La
conductividad eldctrica especifica de une disolucién
0,5 molar de bisulfito de sodio es de 9,9125 x 1072,
La conductividad eléotrics espec{fica calculada de una
mezcla que comprende una disolucion 0,5 molar de salici-
lato de colina y una disolucion 0,5 molar de bisulfito de
sodio es de 13,3605 x 10*29 basade en le sume eritme-
tica de sus velores. La diferencia en conductividad elég
trica mostrade por el'salicilato de colina=bisulfito
de s0dio y la de sus mitades o restos componentes de-

[4 )
muestre la formaclon de un nuevo compuesto.
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EJEMPLO 2

A 500 cc. de propilenglicol se afiaden 82,6
grames de blcarbonato de coline, y la mezcla se agita
hasta que se consigue una disolucion completa, Se aflaw
den 95,06 gremos de metabisulfito de sodio y 69,0 gra-
mos de scido salicflieo, en pequeilos incrementos, con-
trolando al mismo tiempo el pH entre pH 4,5 j pH 7. la
nezele es agltada ha;ta que se interrumpe el desprendi
miento de didxido de carbono. Puede emplearse una ca-
lentamiento suave pars comseguir la disolucidn y para fa-
cilitar la eliminacidn del didxido de carbomo. La diso-
lucion contiene el salicilato de colina~-metabisulfito
de sodio formadq.

Una mﬁestra representativa de la disolucidn
de salicllato de ¢olina-~metabisulfito de sodio forme-
do es dilufda con éuficiente agua destilada para der
una concentracion 0,1 molar de salicilato de colina-me
tebisulfito de sodio, y se determind que la conductivie-
dad electrica especifica era de 1,064 x 1072, 1a condug
tividad electrica especifica de una disolucidn 0,1 mo-
lar de sslicilato de colina es de 4,19 x 1073, y la con
ductividad eléctrica especifica de una disolucidn ©,1
molar de metabisulfito de sodio es de 1,46 x 1072, ILa

disminucidn en le conductividad electrica especifica del
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compuesto, salicilato d¢ colina-metabigulfite de sodio,
en comparacidn con le suma mritmetica de las condnctivi
dades de la mezelas de 1os 408 restos separados demuestra

la formacion de un nueve compuesto.

EJENPLO 3

4 un recipiente adecuado que contisne 100 cc.
de agua destilada se sfiaden 14 gramos de cloruro de co=
line y 17,4 gramos de hidrosulfito de sodio. Ia mezcla
se agita pars consegulr la disolucidn, y se afiaden 16
gramos de salicilato de sodio, disueltos en 100 cec. de
agua destilada. El disolvente es extrafdo bajo vacio,
pare obtener una suspension que es disuelia en metanol
gbsoluto y filtrede. Se efiade éter enhidro hasta el pun’
to de enturbiamiento, y todo el conjunto se deja aparte
en un rec;piente con hielo para que cristalice. El ma-
terial cristaline es recogldo y secado bajo vac{o pars
cbtener la sal cristaline higroascopica, sallcilato de
colina~hidrosulfito de sodio. La conductividad electrica
especi{fica, determinada para una disolucion 0,1 molar
de salicilato de coline~hidrosulfito de sodio, es de
8,8 x 104, Bste valor es inferior a le sums de las
conductividades eiéctricas espec{ficas individuales de

los restos separados.
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EJEUPLO 4

A un reciplente adecuado que contlens 100 ml.
de ugues destileda se sfiaden 0,1 mol ds citrato de co-
lina y 0,1 mol de malioilato de 1itio. La mezcla se agl
ta hasta que se consigue la disolucion. El disolvente se
extrae por destilaeién & vac{o, y el residuo se dlsuel=
ve ey alcohol an{lico anhidro y se f£ilvra. Despues de la
adicidn de acetona suficlente para caﬁsar enturbiaml ez
10, la disoluoitn se deja aparte en un reciplente cqn.
hielo pars que eristallce. El citrato de litio exris- i
talizado se extrme por filtracidm, y el filtrado es oon
centrado bajo vaclo. Al residuo se afieden 250 cc. de di
solucion acuosa 0,1 molar de hiposulfito de sodio, y la
mezcele go filtra y el digolvente se extrae.de nuevo bajo
vac{o, para produc;r palicilato de coline~hiposulfito de
s80dio.

La conductivided electrica especifica, deter—
minade pera una disolucion 0,5 molar de salicilato de
colina-hiposulfite de sodio, es de 6,31 x 10°, que es
menos que la sums calculads de las conductividades elég
tricas especificas determinadas para wne concentracion

equimolar de los restos separados.

200120720 = 21 =
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EJEMPLO 5

A une disolucidn acuose que consta de 5 grae
mos de salicilato de coline dilsuelbos en 100 ml. de
agua destilade me afinden 72,6 gramos de ditionatc de sQ
dio. La mezcla se agita y se filtra. El filtrado contie~

e la disolucifn de salicilato de coline-ditionato de sg

dio, que puede usarse en posterior elaboracidn farmaceéus-
tica, 0 suministrerse como tal. La suma aritmética de

las conductividades eldctricas sspecificas de concentrg
ciones equimdlares de ditionato de sodio y saliellato |
de colina es 9,82 x 1072, La conductividad eléotrica eg
pecifica de una disolucidn 0,25 molar de salicilato de

colina~ditionato de sodio es de 5,36 x 1072 , que 68 mg

nor que la suma calculada de los valores separados.
EJEMPLO 6

A une digolucidn acucse que contiene 28,5 gra-
mos de cerbonato de colina se afiaden 13,8 gramos de aci-
do salic{lico y 12,6 gramos de sulfitoc de sodio. La mez-
cla se aglita hasta que se consigue la disolucion comple-
ta y cesa el desprendimiento de gases. La disolucion de
salicilato de colina-sulfito de sodio as{ formada es su-

ficientemente pura para usarse para posterior elabora-
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oion Parmsceutica. El compuesto salicilato de colina-sul
fito de sodio puede ohtenerse extrayendo el disolvente
bajo alto vacfo, con ayuda de un calentemiento suave. EL
compuesto es un cristel incolore, qus es altamente higrog
coploo, sbsorbiendo ague rapidemente por exposicidn a la
stmésfera. Una disolucidn 0,1 molar de selicilato de co-
lina~gulfito de sodio tiene una conduchividad eléctriom

especifice de 8,16 x 10“3°

EJEMPLO 7

‘ En wn matresz de fondo redondo de tres bocas,
provisto de una varilla agitadora, un tubo de entrada de
ges y una gbertura de eécape e la atmosfera provista de
un oolector, se colocan {00 ml. de disolucion acuosa 0,1
molar de salicilato de 6olina. Se comlenza la agitacidn
y la disolucion se enfria haste sproximedamente 02C. Deg
pués se hace pasar didxido de azufre 2a80080 @ traves de
le disolucidn hasta que el eumento en el Deso neto de la
disolucion es 8 gramos. Se tiene cuidado de que la tem-
peratura de lag disolucion no aumente por encime de 54C,
Cuando he sido afindida la cantidad mquerida de didxido
de azufre, la agitacion se continde mientres la disolu-
ciln se calienta hasta la temperatura amblente. Se sfiade

wn volumen igual de asgue destilada, y la disolueidn re-
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sultante, que combtiene el salicilato de colina-didxide
de azufre formade, esta en forme suficientements pura
para st uso como tal o para posterior eleboracion farma—
ceutica. Ia disolucidn 0,05 molar de sulfito-salicilato
de ¢olina tiene una conductividad eléutrics especifice
de 9,87 x 104,

EJEMPLO 8

En lugar del bisulfito de sodio ugado como se
ha descrito en el Ejemplo 1, del metabisulfito de go=
dio usado como se ha descrito en el Ejemplo 2 anterior,
del hidrosulfito de sodio msado como se ha descrito en ol
enterior Ejem@lo 3, del hiposulfito de sodio usado como
ge he descrito en el Ejemple 4 anterior, del ditionato de
godlo empleado ocomo me ha desorito snteriormsnte en el
BjJemplo 5, y del sulfito de sodio usado como se ha des-
orito en el enterior Ejemplo 6, puede emplearse en pPro-
porciones equimolares un compuesto seleccionado del gru=
PO que consta de sulfito de sodlo; bisulfito de sodlo,
metabisulfitorde sodio, ditionato de sodio, hidrosulfi-
to de sodlo, hiposulfito de sodio, sulfito de litio,; biw
sulfito de litio, metabisulfito de litio, ditionato de
1itio, hidrosulfiteo de litio, hiposulfito de litio, sule=
fito de potasio, bisulfifo de potasio, metabisulfito de

- 24 =
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potagio, ditionato de potasio, hidrosulfito de potasio e

hiposulfifo de potasio. Siendo iguales las vrsstantes ope-

raciones, se forma el respectivo compuesto de salicilato

de colins que contiene sulfito de metal alcalino. Una di-

solucion acuosa 0,05 molar del compuesto formado antedi-

cho de salicilato de colina que contiene sulfito de metal

alcalino tiene la siguiente conductivided electrica espe~

cifica.
10 Resistencia Conductividad
eléctrica pléctrice es~
(ohmios) pecifica
Compuegto _(x 1073 mhos)
Saelicllato de colina~-gulfito
15 de sodlo 41,1 1,93
Salicilato de colina-hlsulfi
tc de sodio 30,4 2,61
Selicilato de colina-metabi-
sulfito de sodio 18,8 4,21
20 Salieilato de colina-ditiong
to de sodio 16,8 45T
Selicllato de coline~hidro-
sulfito de sodio 34,3 2531
Salicilato de coline~hiposul
25 140 de sodio 27,3 2,91
21.12.72- - 25 -
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Baglstencia

electrics
{ohmios)
Compuegto
Salicilato de colina-sulfite
de potasio 37,2
Salicilato de colina-bigulfi
' 4o de potesio 26,3
Salicilat5 de colina-metabi~
gulfito de potasio 15,5
Selicilato de coline~ditio-
nato de potasio 1753
Salicilato de colina-hidro-
gulfito de potasio 22,0
Selicilato de colina-~hipo=
sulfito de potasio 25,4
Salicileto de colina=sulfi-
to de litilo 37,2
Salicilato de colina-bisul~
fito de 1litio 28,2
Salicilato de collna~-metabi
sulfito de litio 16,42
Salicilatc de colina-ditio=
nato de 1litio 15,6
- 26 =

Conduetividad
gléctrica es-
pee{fica

_(x_ 103 mhos)

2513

3401

5513

4,58

3,61

3,12

2,13

2,81

4,89

5,07
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Resistencisa Conductividad

electrica electrica es-
(ohmios) pecifica
Compuegto (x 30‘3 mhos)
Salicilato de colina<hidro-
sulfito de litio 2753 2591
Salicilato de eolina~hipo-
sulfito de litio 23,2 | 3s42

Ta conductivided eléctrica especifica de une

disolucicn 0,05 molar de los reactivqs gseparados es

Resigstencia Conductividad

electrica eléctrica es-

(ohmios) pecifica
reactivo (x 1073 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 1 4,637
Hidrosuwlfito de sodio 39,9 1,987
Hiﬁosulfito de godio 29,9 2,652
Sulfito de litio 49;6 1,764
Bisulfito de litio 3751 25137
Metabisulfito de litio 1749 4,430
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Registoncig Conduchivided

eléctrica  electrica

{ ohmioa) eapecifica
reactivo {x 10~3 mhosg)
Ditionato de litie 17,0 4,665
Hidrosulfito de litio 37,7 2,103
Hiposulfito de litio 28,9 2,744
Sulfito de potasio 47,2 1,680
Bisulfito de potasio 32,1 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 coline 78,4 1,01

BEJEMPLO 9

A 100 ml, de una disolucidn de cerbonato de cp

lina al 50 por clento, dlsuelta en agua destilada, se afig

den 0,25 gramos de bisulfito de sodio. Ia mezela es aglta

da hesta que se consigue la disolucidn. A esta disolucidn

se sfiaden después 27,6 gramos de acido salicilico en Paque

flos incrementos; agitando sl miswo tiempo. Se desprende

didxido de carbono, y cuando cese el Aesprendlmiento de gas,

la disolucidn acuocsa de salicilato de colina asf formada

oontlene una cantidad estabilizente de sallcllato de coli
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na-bisulfito de sodio, y diche disolucidn puede entregarse
directamente en forma de dosificacidn unitaria, pers conse-
guir su efecto terapdutico pretendido.

Si se desea wna preparacion farmaceéutica diferen~
te de una digolucidn, como por ejemplo un jarasbe, se afiade
la cantidad apropiade de azficar una vez que cesa el despren
dimiento de didxido de carbomo. Cuando se pretende un elilxir,
sntonces se aflade la cantidad adecuads de etanocl en sustitu-
cidn de parte del agua usada para formar le disolucidn de
carbonato de colina. Pueden usarse glicerina, propilenglicol
y polioxietilenglicol para former una disolucion ilquida para
administracién, ¥ pueden usarse los dlsolventes antedichos pz
ra sustituir el agua y/o el etanol descrito anteriormente. lLa
glicerina, el propllenglicol y el polloxietilenglicol pueden
ser el unico disolvente, 0 usarse en forma de mezclas de los
migmos mezclados con agua; alcohol o sus mezclas. Pueden afig
dirse, sl se desea, materiales aromatizantes.

En lugar del bilsulfito de sodio descrito anterior-
mente, puede usarse en su lugar, en proporciones equimolares,
un compuesto seleccionado del grupo que consta de sulfito de
godio, metebisulfito de sodio, ditionsto de sodio, hidrosulfi
to de sodlo, sulfito de litio, bisulfito de litio, metabisul-
fito de litio, ditionato de litio, hidrosulflito de litio, hi-
posulfito de litio, sulfito de potasio, bisulfito de potasio,
metabisulfito de potasio, ditionato de potasio, hidrosulfito
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de potagio e hiposulfito de potasio.

EJEMPLO 140

A upa disolucidn recientemente preparada que contg
nfa 50 graﬁos de salicilato de colina por 100 ml., se sfladen
1,25 gramos de salicilato de colina-metabisulfito de sodio.
La mezcla es agitada, filtrada y envasada en formas de dosi-
ficacidn unitarias para su gdministracion. La nueva compogi-
cidn farmeceutice estd sustencialmente exenta de color incly
g0 después de un almacenamiento prolongado. El disolvente pa
ra preparar a dicha disolueidn puede ser agua, etanol, glice
rina, propilenglicol, polioxietilenglicol, o mezclas de los
mismos. S1 se desea-pueden afladirse los sabores apropiados.

En lugar del salicilato de colina-metabisulfito
de sodlo deserito anteriormente, puede emplearse, en igual
peso, un compuesto seleccionado del grupo que consta de sg
licilato de coline~sulfito de sodio, salicilato de colina-
~blsulfito de sodio, sallcilato de coline-ditionato de so-
dio, salicilato de colina-hidrosulfito de sodio, salicilg
fo-hipogulfito de colina, salicilato de colina-sulfito de
potasio, salicilato de colina~bisulfite de potasio, salici
lato de colina-metabisulfito de potasio, salicilato de coli
na-ditlonato de potasio, salicilato de colina~hidrosulfito
de potasio, salicilato de colina-hiposulfito de potasio,
salicilato de colina-sulfito de 1litio, salicilato de colina-
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~blsulfito de litio, salicilato de colina-metabisulfito de
litio, salicilato de colina~ditionato de litio, salicilato
de colina-hidrosulfito de litio, salicilato de colina-hipo
sulfito de litio, en concentracidn similar a la indicada ra
ra el salicilato de colina-metabisulfito de sodio. El inter
valo efectivo 3ptimo de estebilizacion de color para dichos
compuestos de salicilato de colina que contiena 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 preferiblemente 0,5 por
clento a 2,5 por ciento en peso, con respecto al peso de com

puesto activo de salicilato usado.

EJEPLO 11

Cuaendo se Gesea una forme de dosificacidn sélida,
como por ejemplo cepsulas, tabletas, ungientos o geles, se
usa, o bien una disolucién concentrada de salicilato de co=
line, que contiens por ejemplo de 80 por ciento a 90 por
clento en peso de salicileto de colina, o bien la forma s
lida del salleilato de coline, Bl nuevo combuesto estabili-
zante, como por ejemplo gallcilato de colina-metabisulfito
de litlo, en un 0,05 por clento en peso, es afladido al sa=~
licilato de colina antes de su incorporacidn en la base o
veh{oulo. El resto de las operaciones requeridaes parg pre-
parar la preparacién farmacéutice respectiva es muy conoci

do en la técnica, vy es ol mismo, y se encontrarg que el pro

210120720 o 31 an



ducto resultante estd exento de formacidn de color inclu=
go durante un almacenamiento prolongado.

Cuando se prepara una tableta; pueden usarse ve

‘hiculos y/o diluyentes tales como sulfato de magnesio, lag
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tosa, sacarosa, almidén, o mezclas de los mismos, bien con
wna disolucidn concentrada de salicilato de c¢olina, o con
su forme seca. Despuss de la incorporacion de los ingredien
tes activos y ol compuesto estabilizante al diluyente y/o
veh{culo, pueden sfiadirse agentes de granulacidn y lubrican
tes pare tabletas adecuados, Después se preparan por compre
sidn tabletas del tamsfio adecuado que contienen la cantidad
apropleda de sallcilato de colina,

Cuando se prefieren capsulas, se llenan directa=
mente cépsulas del tamafio y forma apropiados con una mezecla
del vehfoulo antes desorito mds el ingrediente activo y la
cantidad aproplada del nuevo compuesto estabilizante del cgo
lor descrito en la invenciln.

Cuando se desean unguentos, geles y supositorios,
los ingredientes actives y el ﬁuevo compuesto estabilizente
del color seleccionado se mezclan y se afladen & la base de
wnguento, veh{culo de gel o base de supositorio adecuados y
farmaodutiocamente aceptebles, y todo el conjunto se tritura
para consegulr una distribucién uniforme. La preparacién de
unguento o gel acabada es envasada después on forma de dosi

fiocaoldn unitaria pars su administracién, mientres que la
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mage de supositorio es convertida en forma de supositorios

de tamafo adecuado pars su sdministracidn.

EJEMPLO 42

5 En lugar del salicileto de colina usado pera for-
mar el compuesto de salicilato de colina que contiene sulfi
to, pueden emplearse en su lugar, en cantidades equimolares,
salicilato de N~metil-glucamina, aspirina, dcido para-aming
salic{lico y sus seles metdlicas, dcido selic{lico y sus ss

10 les metélicas, ¥ ésteres de dcido salic{lico, para formar
los correspondientes compuestos de salicilato que contienen
gsulfito. Dicho com@uesto correspondiénte de salicilato que
contiene sulflto, preparado de la menera descrita anterior
mente, posee la misma propiedad de suprimir la formacidn de

15 color en las formulaciones farmecéuticas que los compuestos
de selicllato de colina que contienen sulfite. Los compues-
tos correapondianteslde sallcilato que contlenen sulfito for
nados tlenen la totalldad de las propiedades farmaco—terapég
ticas de los respsctivos restos de salicilato, tales como po

20  der snalgesico, accidn antipiretica y anti-inflaematoria local,
mientras que los compuestos de para-aminosalicilato que con
tienen sulfito de metel slcalino tienen, ademss, una acoldn
antituberculosa. Log nuevos compuestos anteriores pueden usar
se en terapéutica en forma de preparaciones farmaceuticas 1{-

25  quides o sdlidas que se administran por via oral, tdpicamente
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o por v{a rectal.

EJEMPLO 13

Cuando se desea suprimir el color en uns prepara-
cidn farmaeéutiqa que contiene salicilato; se incorpora no
menos de 0,1 por ciento en peso y no mas de 5,0 por ciento
en peso del compuesto aproplado de saliellato de colina que
contiene sulfito en la preparacién farmaceutica que contie="
ne salicilato'que ge pretende estabilizar contra la formaciSn
de color. Ilas prepafaciones farmecéuticas que contienen ooﬁw
puestos de selicilato teles como la aspirina, dcido salic{li
co, sales metdlicas de dcido salicf{lico, dcido para-aminosg
1i0f1ico, seles metélicas de dcido para~amino-salic{lico, és
teres de scldo salicflico tales como el saleicilato de-metilo
y el galicilato de mentilo y el salicilato de N-metilglucamina,
puaden hacerse exentas de formacion de coior por medio del uéo
de los nuevos -compuestos antedichos. la forme partlcular de
dosificacidn farmacéutica que contiene salicilato que ha de
estabilizarse puede ser, bien una forma sdélida de dosificacion,
como por ejemplo tabletas, grageag, polves, supositorios,; un-
ghentos, oremas, geles, o bien una forma liquida de dosifica-
oién, oomo por ejemplo disoluclones, tinturas, elixires y ja-
rabas.

Para conseguir ls estabilizacion de color de una

preperaciin fermaceutica que comtiene salicilato, por ejem=
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plo un gel, se mezclan 8,72 gramos de salicilato de Nemetil
glucamonio con 0,05 gramos de salicllato de colina-metabisul
fito de sodio, y todo se disuelve en 40 cc. de alcohol etili
co. Cuando la disolucion es complete, se afiade 0,01 gramo de
cloruro de cetildimetilbencilamonio al etanol, y se filtra
todo el conjunto. Si se desea, pueden afiadirse & la disolu-
cidn en alcohol agentes aromatizantes adecuados.

En un metraz separado que contiene 40 ml. de agua
destilada se dispersan 2,75 gramos de metll celulosa-4000 y
5 gramos de glicerina. La disolucidn se calienta & aproxims
demente 508C y se mezola con la disolucidn en alcohol ante-
dlcha. Ia mezcla se filtra y el pH se ajusta de modo que eg
te entre pH 5 y pH 7. Ia mezola se enfrfa rdpidemente para
former un gel, que después es envasado en envases unitarios.
El gel resultente esté exento de formacion de color, inclu~-
80 al cabo de un almecenamiento durante perfodos de tiempo
prolongados.

Cuando se deses estabilizar una emulsidn que con=-
tiene un compuesto de saliecileto, como por ejemplo salicilg
to de mentilo, se disuelven 0,25 gramos de salicllato de cg
lina-bisulfito de sodio en 50 ml. de acelte de cacahuet, y
e ello se aflade 1 gramo de selicilato de mentilo. Puede usar
se un calentemiento suave para facilitar la disolucibn. En
wn reciplente separedo que contiene 50 ml. de egua destilada,

se oolooen 2 gremos de mono-olsato de sorbita, y la disolu-

21.12.72. - 35 -



cién acuoga se afiade al aceite de cacahuet, y toda la

mezcle og homogeneizada. La preparacidn resultente es

una emulsién blanca til como preparacién dermatolégica

de filtro solar, que np forma color incluso al cabo de
5 un elmacenamiento prolongado,

A 0,5 gramos de salicilato de colina~sulfito de
potasio se afiaden 100 gremos de 4cido para-amino salici-
lico, y la mezcla se voltea hasta que se obtiene una
dispersidn uniforme., EL polvo en bruto resultante pueds

10 almacenarse durante perfodos de tiempo prolongados sin
cambio de color, y puede usarse para la posterior elabo-
racién farmacéutica.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretaia, el 26 de Julio de 1,971, bajo

15 el Ndmero 34941, se acoge a los beneficios del artfculo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

20
~ REIVINDICACIONES -

25 /ﬁ Los puntos de invencidn propia y nueva que Se pre-

2HO0-T5 - 36 -
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sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE afiog, son 1los que se
recogen en las reivindicaciones siguientess

18,~ Un método para suprimir la formacién de co-
lor en una formulacidn farmacéuticae que contiene salici-
lato, que comprende, como primera etapa, preparar un com-
puesto de salicilato de colina que contiene sulfito, para
lo cual se disuelve en un disolvente inerte un compuesto
de colina seleccionado del grupo gue consta de colina,
carbonato de colina y bicarbonato de colina; se afiade
una cantidad equivalente molecular del compuesto gue con—
tiene sulfito, seleccionado del grupo que consta de didxi-
do de azufre, sulfito de sodio, bisulfito de sodio, meta-
bisulfito de sodio, ditionato de sodio, hidrosulfito de
sodio, hiposulfito de sodio, sulfito de potasio, bisul-
fito de potasio, metabisulfito de potasio, ditionato de
potasio, hidrosulfito de potasio, hiposulfito de potasio,
sulfito de litio, bisulfito de litio, metabisulfito de
1litio, ditionato de litio, hidrosulfito de litio e hipo-
sulfito de litio; se afiade una cantidad equimolar de 4ci-
do salic{lico; se mantiene el pH entre pH 4,5 y pH 7; se
agita y se calienta la mezcla resultante hasta alcanzar
no més de 509C; y se recupera de ella el compuesto for-
mado de salicilato de colina que contiene sulfito; y, co-

mo segunde etapa, incorporar el compuesio resultante de

- 37 -
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lo etapa precedente, en una cantidad de no menos del 0,1%
en peso y no mds del 5,0% en peso, en una forms de dosifi-
cacidn farmacédutica que contiens salicilato.
22,~ Un método para suprimir la formacidn de
5 color en una formulacidén farmacéutica que contiene sali-
cilato,
Tal y como se ha descrito en la Memoria-.que
antecede y con losg fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de treintea y ocho hojas
10 escritas a mdquina por una sole cara,
]
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