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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Corresponde a una P a ten te  de Inveción  por 20 años 
para  todo e l  t e r r i t o r i o  e sp añ o l, a fav o r de FAR- 
MABION, S .A ., en tid ad  españo la , re s id e n te  en Ma­
d r id ,  C a rre te ra  de Alcobendas, Km. 6 '4 0 0 , siendo 
lo s  in v en to re s  DON JOSE LUIS LASTRES GARCIA Y **** 
DON FERMIN VAZQUEZ LOPEZ, por: UN PROCEDIMIENTO 
PARA LA PREPARACION DE ACIDO ACETILSALICILICO — 
PROTEGIDO.

El ácido a c e t i l s a l i c i l i c o  corresponde
a l a  fórm ula:
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se conoce tam bién como ácido  o r to  ace to x ib en zo ico , 2 -a c e to -  
x ib en zo ico , e tc .  E s te  compuesto t i e n e  a c tiv id a d  a n a lg é s ic a , 

5 . -  a n t i p i r é t i c a ,  a n tirre u m á tic a  y a n t i in f la m a to r ia ,  peto  como
e fe c to s  secundarios p re sen ta  una m arcada, in to le ra n c ia  gás­
t r i c a ,  lleg and o  in c lu so  a p ro d u c ir hem orrágias g a s t r o in te s ­
t i n a l e s  cuando su  ad m in is trac ió n  se  hace a d o s is  r e l a t iv a ­
mente a l t a s  y co n tin u ad as . E s te  hecho no es ex c lu sivo  de -  

-O*- e s ta  m olécu la , de ah í que e l  procedim iento que describim os
a  c o n tin u a c ió n , pueda s e r  ap licad o  con v e n ta ja  a  todos lo s  
productos medicamentosos en lo s  que concurran  propiedades 
f ís ic o -q u ím ic a s  sem ejantes a la s  d e l ácido  a c e t i l s a l i c i l i -  
co .

1 5 ,-  Según Talkov y c o lb . ,  G io v in c i, Bloom y c o la b . ,
y A n se ll, lo s  e fe c to s  secundarios de l ácido a c e t i l s a l i c í l i -  
co lle g a n  a desap a recer o se reducen espectacu larm ente  — 
cuando l a  l ib e ra c ió n  en medio g á s tr ic o  se ve muy d ism inu i­
da , es d e c ir  cuando u tiliz a m o s  formas fa rm acéu ticas con c u -  

2 0 .-  b i e r t a s  e n té r ic a s .
E l producto o b je to  de l a  p re sen te  invención se -  

c iñ e  a unas id ea s  re c to ra s  que podemos d e s c r ib ir  a s í :
a) E l producto medicamentoso, en e s te  caso ácido 

a c e t i l s a l i c í l i c o ,  es una su s ta n c ia  o rg án ica  de c a r á c te r  — 
2 5 .-  á c id o , fác ilm en te  h id ro l iz a b le ,  a 259 C. se d isu e lv e  1 g ra ­

mo en 4 m i. de ace to n a , en 4 mi. de dioxano, en 5 m i. de -  
l a s  m ezclas a p a r te s  ig u a le s  acetona-m etanol y a c e to n a -e ta -  
n o l ,  en 6 m i. de l a  m ezcla a p a r te s  ig u a le s  a c e ta to  de e t i -
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lo -iso p ro p a n o l. Poco so lu b le  en agua y en so luc ion es a c i ­
das y so lu b le  en medios a lc a l in o s  con pH supefioy  a 6. Po­
co so lu b le  en h id ro carbu ros c lo ra d o s , e t e r  s u lfú r ic o  y — 
praticam en te  in so lu b le  en h id ro ca rb u ro s .

b) E l elemento p ro te c to r ,  a c e to f ta la to  de c e lu lo ­
s a , so lu b le  en ace to n a , dioxano, a c e ta to  de m e tilo , e t c . ,  
debe p ro te g e r l a s  p a r t íc u la s  de l ácido a c e t i l s a l i c í l i c o .

c) El só lid o  d isp e rso  en l a  fa se  l iq u id a  ace to n a - 
a c e to f ta la to  a b a ja  tem p era tu ra , se em ulsiona en una d i s o l ­
ven te  o rg án ico , como puede s e r  p a ra f in a  l íq u id a  o s i l ic o n a s  
de p a rec id a  v isc o s id a d , tam bién a una tem peratu ra  s u f ic ie n ­
tem ente b a ja , en la s  que concurren  cond ic iones idóneas ta n ­
to  desde e l  punto de v i s t a  f í s i c o  como quím ico, v isc o s id a d  
a cep tab le  de l a  p a ra f in a  o de la s  s i l ic o n a s ,  b a ja  s o lu b i l i ­
dad d e l ácido a c e t i l s a l i c í l i c o .

Se dispone a s i  de una em ulsión de so lu c ió n  a c e tó -  
n ic a  de a c e to f ta la to  en p a ra f in a . S i b ie n , den tro  de cada -  
go ta  de l a  fa se  ace tó n ica  habrá  in c lu id a  una p a r t íc u la  o — 
p a r t íc u la s  de ácido a c e t i l s a l i c í l i c o .

d) E l sistem a obten ido  ex ige l a  s u s t i tu c ió n  de l a  
p a ra f in a  por una nueva fase  o rgán ica  en l a  que se cumpla: 
in so lu b il id a d  del a c e to f ta la to  y de l ácido a c e t i l s a l i c í l i c o  
y so lu b ilid a d  t o t a l  de l a  ace ton a . Un sistem a adecuado pue­
de s e r  e l  p a r  cloroform o (u  o tro  h id rocarburo  c lo rado  de pa' 
re c id a  po larid ad ) e te r  de p e tró le o ; l a s  proporciones pueden 
v a r ia r s e  de acuerdo con e l  diagrama te m a r io  que se re p re ­
se n ta  en lo s  p lan o s, correspondiendo l a s  re fe re n c ia s  en — 
e l lo s  e s ta b le c id a s  a lo s  s ig u ie n te s  concep tos:

60.-

F ig . 1) Acetona
F ig . 2) E te r  p e tró le o
F ig . 3) P a ra fin a
F ig . 4) Cloroformo
F ig . 5) A cetona/P arafina  (50:50)
F ig . 6) A cetona/P arafina  (70:30)
F ig . 7) A cetona/P arafina  (30:70)
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Resumiendo la s  id eas  te ó r ic a s  expuestas de lo s  -  
p lan o s , podemos d e c ir :

Según l a  p re sen te  in ven ción , e l  procedim iento -  
pa ra  l a  ob tención  de ácido  a c e t i l s a l i c í l i c o  p ro teg ido  con­
s i s t e  en l a  suspensión del medicamento en una so lu c ió n  — 
a ce tó n ic a  de a c e to f ta la to  de c e lu lo s a  a b a ja  tem pera tu ra . 
E s ta  suspensión se v i e r t e  con a g ita c ió n  sobre p a ra f in a  l i ­
quida a l a  misma tem peratu ra  y se  añade cloroform o y é te r  
de p e tró le o . El producto obten ido  t ie n e  una r iq u eza  en á c i ­
do a c e t i l s a l i c í l i c o  comprendida e n tre  e l  80 y e l  90 %, de­
pendiendo la s  v a r ia c io n e s  de r iq u eza  de l lavado f in a l  con 
é t e r  de p e tró le o , y de l contenido en a c e to f ta la to  de c e lu ­
lo s a .

Al o b je to  de f a c i l i t a r  l a  comprensión de l proce­
dim iento de p rep arac ió n  de e s te  nuevo p roducto , se d e s c r i­
ben d e ta llad am en te , a  co n tinuac ión  unos ejem plos p r á c t i ­
cos de re a l iz a c ió n :

Eiemolo núm. 1 :
Sobre 500 mi. de p a ra f in a  l íq u id a  e n tre  -10 y -  

158 C ., se  v i e r t e  con f u e r te  a g ita c ió n  una suspensión de 
40 g r .  de ácido a c e t i l s a l i c í l i c o  (tamaño de p a r t íc u la  en­
t r e  140 y 200 m ieras) en 30 mi. de una so luc ión  de a c e to f ­
t a l a to  de c e lu lo s a  en acetona a l  8,5 %, a l a  misma tempe­
r a tu r a  que l a  p a ra f in a  l íq u id a .  Se m antiene l a  a g ita c ió n  
du ran te  unos m inutos y entonces se añaden 30 mi. de c lo ro ­
formo a l a  misma tem pera tu ra . Se m antiene l a  a g ita c ió n  — 
du ran te  5 m inutos y se  v ie r te n  200 mi. de ' á t e r  de p e tró ­
leo  (P .E . 30-40); se decan ta  e l  l iq u id o , l a s  p a r t íc u la s  -  
s ó lid a s  se lavan  con o tro s  200 m i. de á t e r  de p e tró le o  y 
se decan ta  de nuevo. Las p a r t íc u la s  só lid a s  se secan a 508 
C ., du ran te  15 m inutos y se suspenden de nuevo en 25 m i. 4- 
de una so lu c ió n  ace tó n ic a  de a c e to f ta la to  de c e lu lo s a  a l  -  
8% e n fr ia d a  e n tre  -10 y-158 C ., que se v i e r t e  en 500 mi. -  
de p a ra f in a  l íq u id a  a  l a  misma tem pera tu ra . Se m antiene l a  
a g ita c ió n  unos m inutos y se añaden 25 m i. de cloroform o a
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l a  misma tem pera tu ra ; se m antiene l a  a g ita c ió n  5 m inutos 
y se añaden 200 mi. de e t e r  de p e tró le o . Se decanta  e l  -  
líq u id o  y e l  só lid o  se la v a  con 4 porc iones de 50 mi. de 
é t e r  de p e tró le o . E l producto se seca du ran te  3 h o ras a 
70 SC. en lecho  f lu id o .

Eiemolo núm. 2 :
Sobre 500 mi. de p a ra f in a  l íq u id a  e n fr ia d a  en­

t r e  -10 y -15S C ., se v i e r t e  con a g ita c ió n  una suspensión 
de 100 g r . de ácido  a c e t i l s a l i c í l i c o  (tamaño de p a r t íc u la  
e n tre  140 y 200 m ieras) en 85 m i. de una so luc ión  a c e tó -  
n ic a  de a c e to f ta la to  de c e lu lo s a  a l  18 ,8  %, a l a  misma — 
tem pera tu ra . Se m antiene l a  a g ita c ió n  du ran te  unos minu­
to s  y entonces se añaden 85 mi. de cloroform o a l a  misma 
tem p era tu ra . Se m antiene l a  a g ita c ió n  du ran te  5 m inutos y 
se  añaden 200 mi. de é t e r  de p e tró le o  (P .E . 30-40). Se -  
decanta  e l  líq u id o  y l a s  p a r t íc u la s  se  lavan  4 veces con 
100 mi. de é t e r  de p e tró le o , se secan 3 ho ras a 703 C. -  
en lecho f lu id o .

= N 0 T A =

Se d e c la ra n  de novedad y p rop ia  invención l a s
s ig u ie n te s

= REIVINDICAIONES =

1) Un procedim iento para  l a  p reparac ión  de l -  
ácido a c e t i l s a l i c í l i c o  p ro teg id o , c a ra c te r iz a d o  porque 
una p a r t íc u la  o c r i s t a l  de ácido a c e t i l s a l i c í l i c o  de un 
tamaño e n tre  140 y 200 m ie ra s , es suspendida en una so­
lu c ió n  de a c e td ta la to  de c e lu lo s a  en ace to n a , dioxano, 
a c e ta to  de m e tilo , a c e ta to  de e t i l o ,  o iso p ro p an o l, l í ­
quidos todos e l lo s  de p a rec ida  p o la r id a d ; emulsionando 
l a  suspensión poste rio rm en te  en e l seno de p a ra f in a  l i ­
quida o s i l ic o n a  de análoga v isc o s id a d , a b a ja  tem pera­
tu ra  y lavado a co n tinuac ión  de l a  fa se  ex te rn a  m edian-
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t e  cloroform o y é te r  de p e tró le o , ta n ta s  veces como sea 
n e c e sa r io , p a ra , a co n tin u ac ió n , e lim in a r  lo s  v e s t ig io s  
de d iso lv e n te  por c o r r ie n te  de a i r e  en lecho  f lu id o .

2) Un procedim iento para l a  p reparac ión  de á c i ­
do a c e t i l s a l i c í l i c o  'p ro te g id o , según l a  re iv in d ic a c ió n  
a n te r io r ,  c a ra c te r iz a d o  por l a  suspensión del ácido ace­
t i l s a l i c í l i c o  en una fa se  l íq u id a ,  m antenida a b a ja  tem­
p e ra tu ra  y formada por l a  so luc ión  de a c e to f ta la to  de -  
c e lu lo s a  en acetona u  o tro s  l íq u id o s  de parec ida  p o la r i ­
dad (d ioxano, a c e ta to  de m e tilo , a c e ta to  de e t i l o - i s o -  
propanol ( l í l ) .

3) Un proced im ien to , según l a s  re iv in d ic a c io ­
nes a n te r io r e s ,  c a ra c te r iz a d o  por l a  form ación de una -  
em ulsión de l a  suspensión d e s c r i ta  en l a  a n te r io r  r e iv in ­
d ic a c ió n , en p a ra f in a  l iq u id a  o s i l ic o n a s  de análoga v i s ­
c o s id ad , que se m antienena b a ja  tem pera tu ra .

4) Un procedim iento para  l a  p reparac ión  de á c i ­
do a c e t i l s a l i c í l i c o  p ro te g id o , según l a s  re iv in d ic a c io n e s  
a n te r io r e s ,  c a ra c te r iz a d o  porque l a  em ulsión d e s c r i ta  en 
l a  re iv in d ic a c ió n  a n te r io r  se d isp e rsa  por ad ic ió n  de c ío  
roformo u  o tro  h id ro carbu ro  c lo rado  de p a rec ida  p o la rid ad  
y é t e r  de p e tró le o  con e l  o b je to  de e x c lu ir  l a  acetona de 
la s  go tas em ulsionadas e in s o lu b i l iz a r  e l  a c e to f ta la to  de 
c e lu lo s a .

5) Un procedim iento para  l a  p reparación  de á c i ­
do a c e t i l s a l i c í l i c o  p ro te g id o , según l a s  re iv in d ic a c io n e s  
a n te r io r e s ,  c a ra c te r iz a d o  por l a  p o s ib le  re p e tic ió n  de l a  
re iv in d ic a c ió n  a n te r io r ,  h a s ta  consegu ir e l  grado de p ro ­
te c c ió n  deseado.



6) Un procedim iento para l a  p reparac ión  de — 
ácido a c e t i l s a l i c í l i c o  p ro te g id o , c a ra c te r iz a d o  porque 
lo s  gránu los ob ten idos según la s  re iv in d ic a c io n e s  a n te ­
r io r e s ,  se lavan  por decan tación  en e t e r  de p e tró le o  y 
se secan con c o r r ie n te s  de a i r e  en lecho  f lu id o .

MIENTO PARA LA PREPARACION DE -  
PROTEGIDO
Enero de 1.973



FA
RM

AB
tO

N,
 S.

 A.
 

41
 0 

7 
1(5

 LA
M.̂

uNiM
,

ES
CA

LA
 V

AR
tAB

LE



F A R M A B !ON, S. A.

-—,-----1-----1----- 1 r < ' r
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

ESCALA VARtABLE



LAMtNA UNtCA
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