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La presente invencién se refiere a un procedimien-
to para la obtencién de una sal nueva del 4cido acetilsaliclli-
co capaz de ser utilizada como producto con actividad antiinfla-
matoria, antipirética y antiflgica,

5 Se conocfa desde hace mucho tiempo la importancia
del acido acetilsalicflico, llamado més comummente "Aspirina",
utilizado para luchar contra los dolores y las inflamaciones.
Pero el &cido acetilsalicflico presenta numerosos inconvenien-
tes debidos a su inestabilidad en solucién acuosa y a su hidré—

10 lisis con liberacifn de Scido salicflico.

Por consiguiente, el fcido acetilsalicflico se ha
adminigtrado hagta la fecha al enfermo o bien por via oral en
forma de oomprimidos, que contienen como sustancia activa una
de sus sales terapfuticamente aceptables, con disgregacidn ri-

15 rida o lenta, o bien por via intravenosa o intrasmuscular, la agd-
ministracién por via intramuscular presenta una ventaja cierta
cuando la administracién oral es diffcil o imposible, asi co-
mo también cuando se busca un efecto rdpido, Ademés, el efecto
nocivo sobre las mucosas digestivag debldo a la acidez del 4ci-

20 do acetilsalioflico, es menor.

Son composiciones inyectables del fcido acetilsa~
licflico ya utilizadas en especial las preparaciones farmacéu-
ticas conocidas con los nombres comerciales "ASPEGIC" e "IVEPI-
RINEY,

25 La "Ivepirine" es una solucibn que se prepara ex-
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temporéneamente por disolucidn del &cido acetilsalicflico en
una solucién acuosa de glicerofosfato de sodio, La solucién
obtenida es estrictamente administrada por via intravenosa,

El "Aspegic" es una sal hidrosoluble del Acido acetilsalici-
lico adicionada do glicocola; esta sal es el acetilsalicilato
de lisina fabricado segin el procedimiento descrito en la Pa~
tente Francesa n% 1.299.304. Se disuelve extemporfneamente en
agua formando preparaciones inyectables y puede ser administra-—
da por via intravenosa o intramuscular,

Estas preparaciones inyectables del &4cido
acetilsalicilico presentan, no obstante, el inconveniente de
aumentar considerablemente el costo del tratamiento clinico por
el &cido acetilsalicflico. Por otra parte, la sal de lisina,
se conserve mal al ocalor,

Se ba descubierto en la actualidad que el
acetilsalicilato de arginina liofilizado podfa ser utilizado pa-
ra preparaciones inyectables de Scido acetilsalicflico,

El acetilsalicilato de arginina es una sal
del 4cido acetilsalicflico y de la arginina, amino 4cido dibd-
sico que pertensce al metabolismo vital, Siendo asi que el
8cido acetilsalicflico se hidroliza muy fécilmente en solu—~
cién acuosa, la forma mds interusante que permite una maninula-
cifn fhecll y una buena congervacién de esta sal es la forma se-
ca, Se han ensayado muchas técnicas para obtsner esta szl en es~

tado seco, por ejemplo la dwsecacidn de solucionss scuosas de fci



do acetilsalicflico y arginina, o la preparacién en solucién
hidroalcoh8lica seguida de evaporacién, EL producto obtenido
tomado con agua, da una solucldén que contiene cantidades gran-

des de fcldo salicflico, El 4cido acetilsalictlico, por tanto,

5 se hidrolizaba inmediatamente. La licfilizacién es la tnica

técnica que ha permitido remediar estos inconvenientes.
Por conglgulente, le invencién tiene por
objeto un procedimiento parae la obtencién del acetilsalicilato

de arginina en forma liofilizada. Dicho procedimiento estid cae

10 racterizado porque consiste en 3

15

(2) poner la arginina en solucidn en agua y afiadir el &cido ace-
tilsalicflico a esta solucidn, siendo la relacifén entre la argi-
nina y el &cido sensiblemente de lx},

(b) liofilizar la solucién obtenida. En la prdctica el acetilsa-

licilato de arginina de férmula

Q—CO—CHB HZN COOH

C~NH~CHp=CH,=CH,~CH
COOH ez 32
HN NH

se obtiene, segin la invenclén, por liofilizacién de una solucién
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acuose de 4cido acetilmalicflico y arginina esterilizada, en
proporciones equimoleculares, Sin embargo, se opera veniajosa-
mente con un exceso de 1 a % con respecto a las cantidades
estequionéstricas, para tener presente ligeros resfduos insolu-~
bles en el medio acuoso. La temperatura de congelacifn estd
comprendide entre -60% y ~TORC, La temperatura de desecacién pue~
de variar y se puede aplicar un vacfo de 0,7 a 1l x 1072 mm de Hg
aproximadamente, siendo la duracién total de liofilizacién de

24 a 72 horas, pudiendo ser la congelacién de 1 a 4 horas. Los
tiempos que separan la puesta en solucién del &cido acetilsali-
cflico y la congelacifn deben, absolutamente, ser reducidos al
minimo, Un intervalo de tiempo que no sobrepase de dos horas,

no lleva congigoe alteracién notable del producto deseado,

El producto obtenido es un polvo blanco
liofilizado, de olor d&bil, muy soluble en agua, Bl acetilsali-~
cilato de arginina posee un contenido pequefio de &cido salici—~
lico,

El acetilsalicilato de arginina liofili~-
zado es muy poce soluble en etanol, prdcticamente insoluble en
&ter, acetona, cloroformo y benceno,

El cardcter sorprendente de la presente in-
vencidén ba sido puesto de manifiesto por los ensayos comparativos
siguientes., En un primer tiempo se ha ensayado la rapidez y la
calidad de la disolucifn en agua de los compuestos formados por

reaccibn del 4cido acetilsalicilico con bases orgdnicus, Las ba-
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ses orgfnicas, escogidas en funcién de su ‘toxicidad, fueron:
ligina, ls mezcla lisina-—-glicocola, glicocola, esparraguina,
citrulina, ornitina, lisidina, el tham y la arginina. Una can-
tidad de cada una de estas bases, equimolecular con 5 g de 4ci~
5 do acetilsalicflico, se introdujo, con agitacién magnética, en
unos 40 ml de agua; después de la disolucién parcial o total
de esta base se afiadieron 5 g de 4cido acetilsalicflico y se
mantuvo la agitacidn durante una decena de minutos, Los dnicos
compuestos gque satigfacfan el punto de vista de la solubilidad
10 en agua fueron la aspirina-lisina-glicocola, la aspirina-lisidina,
la aspirina-tham y, esencialmente, la aspirina~arginina,

" En un segundo tiempo, se ensayé poner estas
composiciones en forma seca. La desecacién o la preparacién en
medio hidroalcoh8lico seguida de evaporacibn disron resultados

15 semejantes a los observados con el acetilsalicilato de arginina,
para la aspirina-lisidina y la aspirina-tham. Por liofilizacién,
la aspirina-lisidina dio un producto que volvia a un estado pas-
toso en el curso del recalentamiento, La adicién de glicocola
como coadyuvante de la liofilizacién en la f6rmula aspirina~li-

20 sina, di6 un mejor aspecto hasta las dltimas horas de la liofi-
lizacién, Pero en la fase final el 50% de los frascos volvieron
a tomar un aspecto pastoso, La férmula aspirina-tham se presenta,
después de la liofilizacibn, sn forma de polvo; pero la formacién
de "pburbujas" al comienzo de le sublimacibn, a veces con las mis-

25 mas proyecciones fuera del frasco, dieron al producte final un

24.6.73 had 6 -
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aspecto muy hinchade.

A tftulo complementario, se 1liofilizé el
compuesto aspirina-lisina-glicocola; el producto obienido no pre-
sente tan buenas caracterfsticas como la aspirina-argine liofi-~

5 1izada.

A continuacién se ilustraréd la invencibn

con mayor detalle por los ejemplos siguientes.

EJEMPLO I -~ Preparacién de acetilsalicilato de arginina liofi-

lizado, para composiciones inyectables

10 Para obtener N frascos de un contenido de
5 ml para preparaciones inyectables dosificadas a 0,5 g de &ci-
do acetilsalicflico denominadas més adelante en esta Memoria
PCH 01, se opera del modo siguiente;
(a) se introduce con agitacién y a tempera-
15  tura ordinaria la cantidad necesaria de L-arginina base (0,483
g x N) en los 2/3 del volumen final de aguas para preparaciones

inyectables de 5 ml,

(b) se afiade el &cido acetilsalicflico
(0,500 g x N) y se completa al volumen adecuado (5 ml x N),
20 (c) se mentiene la agitacién durante 15 a

30 minutos basta disolucién précticamente completa,

(4) se esteriliza la solucibn por filtracién
sobre membrana, por ejemplo sobre membrana del tipo "™Willipore"
(dismetro de los poros 0,22 P) ¥ se la ruparte a razén de 5 ml

25 por frasco.
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(e) se liofiliza. El ciclo de liofilizacibn es el
siguiente:

~congelacién en 2 horas realizada por un liquide por—
tador de frio.

~sublimaci 6n primaria durante 10 horas,

-desecacifn secundaria en 12 horas,

- parada de la liofilizacifn después de 24 horas
aproximadamente. lLa temperatura del producto no sobrepasa enton-~

ces 409C bajo un vacfo de 0,7 a 1 x 1072

mm de mercurio,

(f) se quita el vacfo con nitrégeno y los frascos se
tapan en condiciones estériles,

La solucién acuosa, a la concentracifm normal de uti-
lizacidn, posee un pH de 4,5 &+ 0,5 y su descenso criosclpico es
de 4,22C & 0,5. El poder rotatorio de la solucién acuosa al
45 es de + 6,72 £ 0,5.

El peso medio por frasco, determinado sobre una muese
tra representativa dél lote, es de 0,983 g, Las desviaciones extre
mas del peso individual no axcedeh del 5% en més o en menos, del
peso medio. El contenido en agua residual defterminado por el mé
todo de Karl-Fischer es inferior al 1%.

El acetilsalicilato de arginina se caracteriza por
sus espectros de absorcién en el ultravioleta y en el infrarro-
Jo.

El espectro de absurcién en el ultraviocleta de su so—

lucién acuosa a 10 ppm (acidificada por 2 ml de HC1 N para 100

24.6.73 -8~

FC



ml de solucibn) efectuado en un aparato Perkin-Elmer del ti-
po 1:7, presenta dos méximos de absorcién a 201 y 232 nm,

El espectro en el infrarrojo efectuado
en un aparato Perkin-Elmer de tipo 337 presenta bandas ca-

5  racterfsticas a 1750, 1640, 1380, 1225, 1195 y 1095 cu™>.

Estos espectros comparados con los del
4cido acetilsalicilico, de la IL-arginina y de la mezcla egui-
molecular de dcido acetilsalicflico-arginina muestran que no
se trata de una simple mezcla de 2 componentes, sino que ha

10 tenido lugar combinacioén quimica, es decir salificacién,

Las téonicas clésicas de valorizacién del
fcido acetilsalicilico y del dcido salicflico no pueden ser uti
lizadas en este caso, debido a la presencia del emino &cido b4
sico y de las caracterfsticas de solubilidad, muy diferentes

15 de las de la aspirina,

El 4cido acetilsalicflico del acetilsalici-
lato de arginina se caracteriza por espectrofotometria en el ul~
travioleta y se valora midiendo la absorcién a 262 mm. Se esta—
blece una curva paitrén midiendo las densidades Opticas a 262

20 nm de tres soluciones a 25, 50 y 100 ppm de 4cido acetilsali-—
cflico patrén en un tampbn de pH 7,4 del tipo de Clark y Lubs.
Operando del mismo modo con una solucién de unas 100 ppm, pre-
parada partiendo de una itomas de ensayo exactamente pesada de

unos 100 mg de PCH 01, se puede valorar el Acido acetilsalici-

25 lico contenido en un frasco,

24-6073 - 9 -
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Todas estas operaciones de valoracién deben ser
efectuadas en condiciones de tiempo y de temperatura que permi-
ten evitar lo mejor posible la hidré8lisis, La utilizacién del
tamptn de Clark y Iubs elimina bastante blen la interferencia

5 del aminofcidos

La valoracién del 4cido salicflico sa efectda
nidiendo la densidad 6ptica & 308 nm después de extracd én con
diclorostano, Se lleva a cabo la curva de calibracidn con ayu~
da de solucién de 4cido salicflico petrén 8 2,5 -~ 5 «10 y 15

10 Ppu1 en'dicloroetano. Se extrae el fdcido saliclflico contenido
en una toma de ensayo de 100 mg de PCH 01, por agitacién algu-
nos minutos con 10 ml de dicloroetano,

Degpuds de filtrar se mide la densidad Sptica a
308 nm de la solucién diluida a 1/50, El contenido de &cido sa-

15 licflico libre es inferior a 0,5%.

la valoracién del 4cido salicflico ha sido efectua
da de la misma forma a partir de la solucidn de PCH 01 a la con~
centracién normal de utilizacidn, dejada tres horas a tempera-
tura ambiente.

- 20 Le determinacidn se ﬁace entonces por extraccién
con dicloroetano de soluciones acuosas quejcontienen Zantidades
periectamente definidas de &cido salicilico. El contenido de
&cido acetilsalieflico después de tres horas en solucidg es in
ferior a 1%.

- 25 La caracterizacifén de la arginina se efectda me-

¥C :



diante la reaccifn de SAKAGUCHI que consiste en disolver ale
gunos miligramos de ¢ -naftol en algunes gotas de lejfa de
potasa al clincuenta por ciento. Se afiaden entonces 5 gotas
do la solucifn acuosa del producto, despuds 5 ml de una so-

lucifn extemporénea de hipobromito de sodio, la presencia de

5
un agrupamiento guanfdico se caracteriza por la aparicién de
una coloracién rojo anaranjado.
También ha sido efectuado un ensayo de iden
tidad y pureza por cromatografia en capa fina sobre placa de
10 celulosa, paralelamente a un testigo de Le-arginina patrén, El
desarrollo se efectfia en un disolvente del tipo PARTRIDGE
(butanol 3 partes, &cido acético 1 parte, agua 1 parte). El re-
velado se lleva a cabo por pulverizacifn de un reactivo pre-
parado del siguiente modo 3
15 Solucifn etanSlica al 0,2% de
ninhidrina : 100 ml
Acido ac8tico :t 20 ml
2,4,6~colidina t 4 ml
A esta soluclén se afizden en el momento del
20 empleo, 7 ml de una solucidén de nitrato cdprico al 15 en etanol,
Finalmente, la arginina puede ser valorada
por los dos métodos siguientes
~protometria en medio no acuoso en presen—
cia de violeta de metilo,
25 -potenciometria, con ayude de un aparato
24.6.73 -1l -
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TITROMATIC QUERE III de registro automético, operando con un
electrodo de vidrio y otro de calomelanos,
También se han llevado a cabo ensayos de

enve jecimiento acelerado durante quince dias en una estufa

15 programada del tipo WEYCO segtin un ciclo de 12 h a 509C ba-
jo 100% de humedad, y después de 12 h a 309C bajo 100% de
humedad. Los controles fisico-quimicos realizados después de
este tratamiento han mostrado que el producto no habfa sutri-
do &alteracibn slguna,

10 EJRMPLO II

Bgtudio de la toxicidad aguda

Los animales utilizados han sido ratones
machos, indemnes de organismos patégenos especificos, de ruza
SWISS OF1 1FA CREDO, de peso comprendido entre 18 y 22 gramos.
15 El método empleado ha sido el de LITCIFIELD
¥y WILCOXON, tal como ha expuesto DUPONT (J. Pharmacol. (Paris)
1970, 1, 407-414).
La dosis letal 50 ha sido determinada pri-
meramente por via intravenosa para el PCH 01 y el “ASPEGIC" R,
20 utilizando 7 dosis comprendidas entre 560 mg/fkg y 1000 mg/kg
con un total de 334 animales. La interpretacién estadistica
por transformacién total da, para limites de confianza de 9554;
las I, 50 siguientes:
~PCH Ol 3 entre 636 y 707 mg/ke
25 -4sPEGTC B ¢ entre 603 y 670 mg/ig.

2446473 - 12 -
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La interpretacién estadfstica por transformacdén an..
gular da, para los mismos 1fmites:

-PCH O1 :+ DL 50 comprendide entre 643 y 705 mg/fkg

~ASPEGICR ; DL 50 comprendida entre 604 y 668 ng kg

5 La dosis letal 50 por via intraperitoneal ha sido
determinade a continuaci6n utilizando 5 dosis de 700 a 1440
mg/kgy ¥ con un total de 242 animales., Segtin el modo de inter
pretacifn estadfstica, se enouentra i
~para PCH Ol DL 50-IP-95% s 906 a 1062 mg/fikg o 917
10 & 1054 mg/kg

~para el ASPEGICR DL50-IP—95#: 934 a 1085 mg/kg o
913 a 1060 mg/kg,

Cualquiera que sea la via de administracién los sin-
tomas observados antes de la muerte han sido convulsiones, aton

15 tamiento y el fenbmeno de STRAUB., El plazo de observacién de
lg mortalidad global ha sido de 48 horas.

En conclusién, estos ensayos demuesiran, después de
una nueva interpretacién estadfstica, que no hay diferencia de
toxicidad aguda entre el ASPEGICY y ol PCH Ol.

20  EJBIPLO IIT

Estudio de la actividad analgésica

Los 144 ratones utilizados eran del mismo $ipo que
los que habfan servido para los ensayos de toxicidad aguda.

25 En un primer tiempo se ha comparado la potencia re-
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lativa de la morfina y del PCH Ol., El mé&todo escogido ha sido,
con algunas variantes, el de HENDERSHOT y FORSAITH (J. Pharma-
col. Bxp. Therep; 1959, 125, 237-240).

En el tiempo O los ratones reciben por
via intravenosa O,4 ml por 20 g de una soluciém de PCH Ol o
de morfina, o de solucién isotfnica de cloruro de sodio,

A los 10 minutos se inyectan a los mismos
ratones por via intraperitoneal 0,2 ml de una solucifén hidroal-
coh6lica de fenil-2-benzoquinona-l,4, al 0,055,

Finalmente, entre 15 y 20 minutos se obser
va para cada ratdn, el nfmnero de torsiones con estiramiento de
lag dos patas posteriores,

Los resultados obtenidos con 4 dosis de
morfina (de 0,10 a 0,49 mg/ksg) y 4 dosis de PCH 01 (de 10 a
49 mg/kg) muestran que la morfina es 130 veces més activa en
este ensayo yue el PCH Q1,

La dosis protectora 50 (IP 50), es decir,
la dosis que disminuye la respuesta de los animales testigos
en 505 por término medio es de 0,28 mg/ks para la morfina, y
de 34 mg/kg para el PCH Ol, administrados por via intraveno-
sa, mientras que la IP 50 de la aspirina administrada per os
60 minutos antes de la inyeccién de fenilbenzoguinona, es de
46 mg/kg ( esta dltima PP 50 ba sido deteminada sobre 40 ani-
males).

Igualmente se han comparado las actividades

24.6.73 - 14 -
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del PCH O y del ASPEGICE. A la misma dosis de 34 mg/kg, expre-
sada en @uivalsnte de aspirine, no ha sido posible poner de

manifiesto una diferencia entre la actividad del PCH 01 y la

del ASPECICR,

5 b) prueba de la placa calentadore sobre el
BEn la téonica empleada (WOOLFE y MAC DONALD),
modificada por JACOB y BLOZOVSXI (Arch. Int, Pbammacodyn. 1959,
122, 287-299), la temperatura de la place es de 569C. Se de-
10 termina el tiempo de reaccibn al cabo del cual el ratdn se
lame las dos patas delanteras y &sio justamente antes, y des~
pués de 30, 60 y 90 minutos despuds de la administracién del
analgésico, Los ratones que no reacclonan después de 30 segun—
dos sobre la placa se consideran como totalmente anestesiados.
15 Se han empleado ratones, siempre del mismo
tipo, despufs de seleccionar entre los que presentan un iiempo
de reaccién inicial comprendido entre 4 y 10 segundos.,
La actividad de la morfina por via intrave-
nosa (& tres dosis) ha sido comparada co? la de la aspirina per
20 os (a tres dosis) y con la del PCH Ol por via intravenosa (igual
mente a tres dosis), y 6ésto socbre 100 animales, Se he puesto de
manifiesto que el PCH Ol y la aspirina son inactivos en la prue
ba de la placa calentadora, a dosis poco diferentes de la

il 50 mieniras que la morfina se activa a una dosis eficaz 50

25
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mientras que la morfina es activa & una dosis eficaz 50 (DE
50) de T mg/kg.
c) Prueba de estimulacién eléctrica de la pul-

pa dental del conejo,
La técnics utilizada ha sido la de LAFFARGUE

(Ann, Pharm, Fr. 1963, 21, 47-53); Han sido empleados dieciseis
conejos de vivero, machos, con un peso medio de 2,8 kg.

La prueba consiste en medir cada 5 minutes,
durante 105 minutos después de la adminisiracién del agalgési-
co, el aumento del umbral de respuesia del conejo a la estimu-
lacifn eléctrica de su pulpa dental, definiéndose la respuesta
como la accién de masticer, de lamerse y el temblor de las man-
dfbulas,

Esta prueba pemmite estudiar la cinética de accién
del analgésico utilizado.

La dosis empleada ba sido, despuds de investiga~
ciones preliminares, de 250 mg/kg, inyectada en la vena margi-
nal de la oreja. Se ha encontrado, por consiguiente, que a es-
ta dosis el PCH Ol y el ASPEGICY tienen la misma actividad en
esta prueba y que el efecto méximo se sitda entre 15 y 20 minu-
tos después de la inyecaién, pero es preciso hacer notar que las
dosis necesariaé son muy elevadas con respecto a las preconi-~

gzadas en terapéutica,

EJRIPLO IV

Estudio de la actividad ulcerfgena en ls rata

2406.73 - 16 ~
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Bgte estudio ha sido efectuado sobre 84 ratas hem-
bra de raza CHARLES RIVER de peso comprendido entre 200 y 220
gramos. )
La técnica empleada fue la de LWOFIF (J. Pharmacol.
5 Parls, 1971, 2, 81-83), que examina log estbémagos extraidos
-~ para un primer lote, 6 horas despuds de la ad-
ministracién del producto.
- para un segundo lote, despuds de 4 dias de tra~-
tamiento.
10 Se anotan entonces, después de diseccitn, el nf-
mero de puntos y de surcos hemorrdgicos en la zona glandulear,
Las clasificaciones se efectfan de 0 a 3.
La dosis ulcerfgena 20 determinada para el PCH O1
administrado por via intraperitonesl es de 215 mg/kg; pare la
15 fenilbutazona administrada por la misma via, esta dosis es de
130 mg/kg.
Bl PCH Ql da ulceraciones a dosis muy superiores
a las dosis activas y el riesgo de obtener ulceraciones & lag
dosis terapéuticas es, por consiguiente, muy pequefio, En efec~
20 to, una dosis de 1C0 mg/kg administrada 4 dias éeguidos no pro-
voca ulceracién,
EJEMPLO V

Estudioﬂgg_la activided antipirética en el cone-

25 El estudio de la actividad antipirética del PCH
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Cl administrado por via intravenosa en comparacién con el 4ci-
do acetilsalicflico per os, ha sido realizado sobre 40 cone-
Jos hembra de peso comprendido entre 3,2 y 4 kg, con condi-
ciones y con material que responden a las normas de la Faima—
copea Francesa para la investigacién de sustancias pirégenas.
La hipertermia fue provocads por inyeccidn
en la vena marginal de la oreja, de una dilucién de vacuna an-
tigonocbcica. Las curvas obtenidas en los animales testigo pre
sentsban dog méximos hacia lh 30 min, y 3 horas después de la
inyeccitn, Se ha puesto de manifiesto que el Acido acetilsali-~
cflico, administrado per os a la dosis de 200 ng/kg, tenie una
accifn por lo menos sobre el primer méximo de hipertermia,
mientras que el PCH Ol presentaba esta actividad después de la
dosis de 100 mg/kg administrada por via intravenosa,
EJEMPLO VI — Experimentacién clinica

Numerosos enfermos han sido tratados por
PCH Ol. Estos enfermos han sido escogidos en funcifn de su ne-
cesldad aguda de antidlglco, Las afecciones reumatolégicas que
sufrfan eran, por ejemplo : cifticas hiperflgicas, dolores me-
tastéticos Sseos, poliartritis reumatoide en crecimiento, Las
dosis de inysccibén eran de 0,5 g 0 de L g de Acido acetilsali-
cflico administradas por via intravenosa o por via intramuscu-
lar, La tolerancia ha sido simpre perfecta cualesquiera que
gean la via de administracién y la dosis por inyeccién,

En ciertos casog, el PCH Ol ha sido susti-
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tituido durante el curso del tratamiento por el 'Aspegic', Se
ha comprobado que el efecto analg8sico del acetilsalicilato
de arginina era idéntico al del "Aspegic".

EJEHPLO VII

Estudio metabblico comparado de la Aspirina

inyectable segin la invencidén y de la aspirina administrada

por via oral

Pergonas relativamente jbvenes que no  presen
taban més que una simple afeccién reumdtica, que no reciblan
més que un nfméro minimo de otros medicamentos, y que posefan
un suero no ictérico, fueron tratados por PCH 0l, elimin&nuose
asf ciertas causas de errores por ejemplo las interferencias
de medicamentos y coloraciones propias del suero, 4cidos cetb—
nicos de la diabetes,

En una primera experiencia se administro
a un grupo de personas por via intravenosa, un frasco de PCH
Ol o bien 0,500 g de Acido acetilsalicflico, mientras que otro
grupo ingeria un comprimido de Aspirina "Rhéne~Poulenc" de
0,500 g fracclonado, en un vaso de agua.

Se practicaron tomas de sangre venosa 15 min,
lhy 2h y9 horas después de la inyeccifn o ingestién, reco-
giéndose la sangre sin anticoagulante,

Por otra parte, habiendo vaciado las personas
su vejiga justamente antes de la experiencia, se procedid a re-

coger orinas en ! fraccionesy de Oa 3 hy, de 3 a 6 hy de 6 a 9 h,
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de 9 a2 12 h y de 12 a 24 horas.

En una segunda experiencia se procedid
en las mismas condiciones, pero las dosis administradas por
via oral o por via intravenosa eran de 1 g de dcido acetil-
salicilico,

El ion salicflico ha sido valorado en
las muestras de suero y orina midiendo la intensidad de la
coloracifn violeta obtenida en presencia de sales férricas
con ayudas del reactivo de TRINDER (Biochem.J. 1954, 57,
301-303).

Fitrato férrico, Fe(NO3);.9H:0 40 g

Cloruro merclrico, HgCl, 40 g
Acido clorhidrico, HC1,N 120 ml1
Agua destilada c.s.p. 1000 ml

A 1 ml de suero u orina, convenientemente
diluido, se afiaden 5 ml de este reactivo, Tespués de agitar
¥ centrifugar, se mide la densidad 6ptica de los liIquidos que
sobrenadan 2 546 nm con ayuda de un espectrofotémetro EPPENDOHF.

Egtas experiencias han puesto de manifies~-
to que 2 horas después de la adﬁinistracién de 0,500 g de fci-
do acetilsalicflico, la cifra era la misma cualquiera que fue-
se la via de administracibn.

La eliminacién urinaria después de la ad-
ministracién intravenosa es ligeramente inferior a la observa-

da después de la administracién por via orsl,

24.6.73 - 20 -
FC



10

15

El acetilsalicilato ue arginina segén la invencién
presenta propledades terapéuticas parecidas a lus de las sales
del 4cido acetilsalicflico ya utilizadas como medicamentos.

De una forma general, el nuevo mediéamento 5@ Q-
ministra en forma inyectable por via iniravenocsa o intramuscu-
lar. La dosis de producto activo a utilizer por inyeccibn ez de
0,5 g ode 1l g, expresada en &cldo acetilsalicIlico, Losg trataw
mientos habituales para el hombre llevan consigo la administira-
cidn de 0,5 g & 2 g de produ;to por dia. Desde el punto de vis~
t0 ds la administracién, basta efiadir a la cantidad deseada de
producto liofilizado, agua destilada en cantidad correspondienw
te, para obtener la solucién inysctable,

La presente solicitud que corresponde a la presen—
tada en lrancia, el 21 de Marzo de 1,973, bajo el nfmero de
73 10,192, se acoge a los beneficios del artfcule 51 del vi-

gente Bstatuto sobre Propiedad Industrial,

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre=-
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sentan para que sean objeto de ssita solicitud de Patente de .:i-
;renciOn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogsn en
las reivindicaciones siguientes:

1%, Un procesdimiento para la obtencién

del ascetilsalicilato de arginina de férmula

0~CO-~CHy BN COOH

C~CHy—~CHo~CHy~CH
EN 7 \ NH,

€00H

caracterizado porque consiste en 3 (a) poner la arginina en so-
lucién en azua y afiadir a esta solucién el dcido acetilsalici-
lico, siendo la proporcidén entre la arginina y ol &cido sensi-
blemente igual a 111, (b) liofilizar la soluclién obtenida,

2% ,~ Un procedimiento segdn la reivindi-
cacién 1%, caracterizado porque la solucibn acuosa sometida
a la liofilizacién contiene un exceso de 1 a 25 de los reac-
tivos (arginine y &cido acetilsalicflico) con relacién a las

cantidades estequiométricas,
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3%,~ Un procedimiento segfin las reivindicaciones
18 ¢ 28, caracterizado porque el ciclo de liofilizacibtn compren-
de una congelacién a una temperatura comprendida entre ~608 y
~702C, seguida de una desecacién bajo un vacfo de 0,7 a 1 x
1072 np de Hg, aproximadamente.

4%,~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 3¢,
caracterizado porque la duracifén total de la liofilizacién es
de 24 a 72 horas, pudiendo durar la congelacién de 1 a 4 horas.

58.~ Un procedimiento segfin las reivindicaciones
3% y 40, caracterizado porque el tiempo que separa la puesta
en disolucibn del 4cido acetilsalicflico y la congelacién, se
reduce al minimo y no sobrepasa, en general, de dos horas apro-
Ximadamente.

68,- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTINCION IE 4CSTILSALI-
CILATO LE ARGININA,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anie-
cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitres hojas escritas

& médquina por una sola cara,

15 }'””@m73
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