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MEMORIA DESCRIPTIVA para so lic ita r

PATENTE DE INVEN CICN en ESPAÑA por VEINTE años

establecida en 13, rué Madeleine Michelis, Neuilly sur Seine, 

Altos del Sena, Francia.

por, "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACETILSALICILATO DE 

ARGININA"

(Clase Internacional C07c)



La presente invención se refiere a un procedimien­

to para la  obtención de una sa l nueva del ácido a c e t i ls a l ic i l i-  

co capaz de ser u tilizada como producto con actividad antiin fla­

matoria, an tip irática y antiálgica.

$ Se conocía desde hace mucho tiempo la  importancia

del ácido a c e t ilsa lic il ic o , llamado más comunmente "Aspirina", 

utilizado para luchar contra lo s dolores y la s  inflamaciones. 

Pero e l ácido ac e t ilsa lic ilic o  presenta numerosos inconvenien­

tes debidos a su inestabilidad en solución acuosa y a su hidró- 

10 l i s i s  con liberación de ácido sa lic il ic o .

Por consiguiente, el ácido a c e t ilsa lic ilic o  se ha 

administrado hasta la  fecha al enfermo o bien por v ia oral en 

forma de comprimidos, que contienen como sustancia activa una 

de sus sales terapéuticamente aceptables, con disgregación rá- 

15 pida o lenta, o bien por v ia  intravenosa o intramuscular. La ad­

ministración por v ia intramuscular presenta una ventaja cierta 

cuando la  administración oral es d i f íc i l  o imposible, a si 00-  

mo también cuando se busca un efecto rápido. Además, el efecto 

nooivo sobre la s  muoosas digestivas debido a la  acidez del ác i- 

20 do a c e t ilsa lic il ic o , es menor.

Son composiciones inyectables del ácido acetilsa- 

l ic i l ic o  ya utilizadas en especial la s  preparaciones farmacéu­

ticas conocidas con los nombres comerciales "ASPEGIC" e "IVEPI- 

RINE".

25 La "Ivepirine" es una solución que se prepara ex-
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temporáneamente por disolución del ácido ac e tilaa lic ilico  en 

una solución acuosa de g l i cerofosfato de sodio. La solución 

obtenida es estrictamente administrada por via intravenosa.

El "Aspegic" es una sa l hidrosoluble del ácido a c e t ilsa lic l-  

5 lico  adicionada de glioocola; esta sa l es e l a c e tilsa lic ila to  

de lis in a  fabricado segdn el procedimiento descrito en la  Par- 

tente Francesa n  ̂ 1.295*304* Se disuelve extemporáneamente en 

agua formando preparaciones inyectables y puede ser administra­

da por via intravenosa o intramuscular.

10 Estas preparaciones inyectables del ácido

ac e t ilsa lic llic o  presentan, no obstante, el inconveniente de 

aumentar considerablemente e l costo del tratamiento ollnico por 

el ácido a c e t ilsa lic llic o . Por otra parte, la  sa l de lis in a , 

se conserva mal a l calor.

15 Se ha descubierto en la  actualidad que el

ac e tilsa lic ila to  de arginina lio filizad o  podía ser utilizado pa­

ra preparaciones Inyectables de ácido a c e t ilsa lic llic o .

El ao e tilsa lic ila to  de arginina es una sal 

del ácido ac e tilsa lic llic o  y de la  arginina, amlno ácido dibá- 

20 sico que pertenece a l metabolismo v ita l.  Siendo asi que el

ácido a c e tilsa lic llic o  se hidroliza muy fácilmente en solu­

ción acuosa, la  forma más interesante que permite una manipula­

ción fác il y una buena conservación de esta sal es la  forma se­

ca. Se han ensayado muchas técnicas para obtener esta sa l en es- 

25 tado seco, por ejemplo la  desecación de soluciones acuosas de ácl
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do a c e t ilsa lic ilic o  y arginina, o la  preparación en solución 

hidroalcohólica seguida de evaporación. E l producto obtenicb 

tomado con agua, da una solución que contiene cantidades gran­

des de ácido sa l ic i l ic o . El Acido a e e t ilsa lic ilic o , por tanto,

^ se hidrolizaba inmediatamente. La lio filizac ió n  es la  única 

técnica que ha permitido remediar estos inconvenientes.

Por consiguiente, l a  invenoión tiene por 

objeto un procedimiento para la  obtención del ac e tilsa lic ila to  

de arginina en forma lio filiz ad a . Dicho procedimiento está ca­

lo racterizado porque consiste en :

(a) poner la  arginina en solución en agua y añadir e l ácido ace- 

t i l s a l ic i l ic o  a esta solución, siendo la  relación entre la  argi­

nina y el ácido sensiblemente de 1:1,

(b) l io f i l iz a r  la  solución obtenida. En la  práctica el acetilsa- 

15 l ic i la to  de arginina de fórmula

se obtiene, según la  invención, por lio filizac ió n  de una solución
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acuosa de ácido ac e tilsa lic ílic o  y arginina esterilizada, en 

proporciones equimoleculares. Sin embargo, se opera ventajosa­

mente con un exceso de 1 a 2% con respecto a la s  cantidades 

estequiométricas, para tener presente ligeros residuos insolu- 

5 bles en el medio acuoso. La temperatura de congelación está

comprendida entre -60° y -70SC. La temperatura de desecación pue- 

de variar y se puede aplicar un vacio de 0,7 a 1 x 10  ̂ mm de Hg 

aproximadamente, siendo la  duración total de lio filisac ió n  de 

24 a 72 horas, pudiendo ser la  congelación de 1 a 4 horas. Los 

10 tiempos que separan la  puesta en solución del ácido a c e t ilsa li-  

c llico  y la  congelación deben, absolutamente, ser reducidos al 

mínimo. Un intervalo de tiempo que no sobrepase de dos horas, 

no lleva consigo alteración notable del producto deseado.

El producto obtenido es un polvo blanco 

1$ lio filizad o , de olor débil, muy soluble en agua. El a c e t ilsa li-  

cilato  de arginina posee un contenido pequeño de ácido sa l ic l-  

lico .

El ac e tilsa lic ila to  de arginina l i o f i l i ­

zado es muy poco soluble en etanol, prácticamente insoluble en 

20 éter, acetona, cloroformo y benoeno.

El carácter sorprendente de la  presente in­

vención ha sido puesto de manifiesto por los ensayos comparativos 

siguientes. En un primer tiempo se ha ensayado la  rapidez y la  

calidad de la  disolución en agua de los compuestos formados por 

25 reacción del ácido ac e tilsa lic llic o  con bases orgánicas. Las ba-
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sea orgánicas, escogidas en función de su toxicidad, fueron: 

lis in a , la  mezcla lis in a—glicocola, glicocola, esparraguina, 

c itru lin a, omi tina, l i  s i  dina, e l tham y la  arginina. Una can­

tidad de cada una de estas bases, equimolecular con 5 g de áci- 

5 do a c e t i ls a l ic l l ic o , se introdujo, con agitación magnética, en 

unos 40 mi de agua; después de la  disolución parcial o total 

de esta base se anadiaron 5 6 de ácido a c e tilsa lic ilic o  y se 

mantuvo la  agitación durante una decena de minutos. Los únicos 

compuestos que satisfac ían  e l punto de v ista  de la  solubilidad 

10 en agua fueron la  asp irina-lisina-glicocola, la  asp iiin a-lisid ina, 

la  aspirina-tham y, esencialmente, la  aspirina-arginina.

En un segundo tiempo, se ensayó poner estas 

composiciones en forma seca. La desecación o la  preparación en 

medio hidroalcohólico seguida de evaporación dieron resultados 

15 semejantes a los observados con el a c e tilsa lic ila to  de arginina, 

para la  asp lrina-lisid ina y la  aspirina-tham. Por lio filizac ió n , 

la  asp irina-lisid ina dio un producto que volvía a un estado pas­

toso en el curso del recalentamiento. La adición de glicocola 

como coadyuvante de la  lio filizac ión  en la  fórmula asp irln a-li- 

20 sina, dió un mejor aspecto hasta las últimas horas de la  l io f i ­

lización. Pero en la  fase final el 5% de los frascos volvieron 

a tomar un aspecto pastoso. La fórmula aspirina-tham se presenta, 

después de la  lio filizac ió n , en forma de polvo; pero la  formación 

de "burbujas" al comienzo de la  sublimación, a veces con las mis- 

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

24.6.73
FC

-  6 -



aspecto muy hinchado.

A titu lo  complementario, se l io f i l iz ó  el 

compuesto aspirina-lis:: i.¿-g!ico cola; el producto obtenido no pre­

senta tan buenas características como la  aspirina-argina l io f i -  

5 lizada.

A continuación se ilu strará  la  invención 

con mayor detalle por los ejemplos siguientes.

EJEMPLO I  -  Preparación de ac e tilsa lic ila to  de arginina l io f i -  

lizado, para composiciones inyectables 

10 Para obtener N frascos de un contenido de

5 mi para preparaciones inyectables dosificadas a 0,5 g de Aci­

do a c e t ilsa llc ilic o  denominadas más adelante en esta  Memoria 

PCH 01, se opera del modo siguiente:

(a) se introduce con agitación y a tempera- 

15 tura ordinaria la  cantidad necesaria de L-arginina base (0,483

g x N) en los 2/3 del volumen fin al de agua para preparaciones 

inyectables de 5 nú.

(b) se añade el Acido a c e t ilsa llc ilic o  

(0,500 g x N) y se completa al volumen adecuado (5 mi x N).

20 (c) se mantiene la  agitación durante 15 a

30 minutos hasta disolución prácticamente completa.

(d) se e ste riliza  la solución por filtración  

sobre membrana, por ejemplo sobre membrana del tipo 'Millipore" 

(diámetro de los poros 0,22 y se la  reparte a razón de 5 mi 

25 por frasco.
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(e) se l io f i l iz a .  El ciclo de lio filizao ión  es el

siguiente;

-congelación en 2 horas realizada por un liquido por­

tador de fr ió .

5 -sublimación primaria durante 10 horas,

-desecación secundaria en 12 horas,

-  parada de la  lio filizao ión  después de 24 horas 

aproximadamente. La temperatura del producto no sobrepasa enton- 

ces 403C bajo un vacio de 0,7 a 1 x 10 mm de mercurio.

10 ( f)  se quita el vacio con nitrógeno y los frascos se

tapan en condiciones e sté r ile s .

La solución acuosa, a la  concentración normal de u ti­

lización , posee un pH de 4*5 i  0,5 y su descenso crioscópico es 

de 4,23C 4 0 ,5 . El poder rotatorio de la  solución acuosa al 

1$ 4% es de 4 6,7" 4 0,5.

El peso medio por frasco, determinado sobre una mues­

tra representativa del lo te , es de 0,983 g. Las desviaciones extre 

mas del peso individual no exceden del 5% en más o en menos, del 

peso medio. El contenido en agua residual determinado por el mé- 

20 todo de Karl-Blscher es in ferior al 1%.

El ac e tilsa llc ila to  de arginina se caracteriza por 

sus espectros de absorción en e l ultravioleta y en el Infrarro­

jo*

El espectro de absorción en e l u ltravioleta de su so- 

25 lución acuosa a 10 ppm (acidificada por 2 mi de HC1 N para 100
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mi de solución) efectuado en un aparato Perkin-Elmer del t i ­

po l j 7, presenta dos máximos de absorción a 201 y 232 nm.

El espectro en e l infrarrojo efectuado 

en un aparato Perkin-Elmer de tipo 337 presenta bandas ca- 

5 rácterísticas a 1750, I 64O, I 38O, 1225, 1195 y 1095 cm**\

Estos espectros comparados con los del 

Acido ac e t ilsa líc ílic o , de la  L—arginina y de la  mezcla equi— 

molecular de Acido acetilsalic ilico-arg in in a muestran que no 

se trata de una simple mezcla de 2 componentes, sino que ha 

10 tenido lugar combinación química, es decir salificación .

Las técnicas clásicas de valorización del 

Acido ac e tilsa líc ílic o  y del ácido sa lic flico  no pueden ser u ti 

llzadas en este caso, debido a la  presencia del amino Acido bA 

sico y de la s  características de solubilidad, muy diferentes 

15 de la s de la  aspirina.

El Acido a c e t ilsa líc ílic o  del a c e t ilsa llc i-  

lato  de arginina se caracteriza por espectrofotometria en e l ul­

travioleta y se valora midiendo la  absorción a 2Ó2 nm. Se esta­

blece una curva patrón midiendo la s  densidades ópticas a 2Ó2 

20 nm de tres soluciones a 25, 50 y 100 ppm de Acido a c e t ilsa li-  

c ilico  patrón en un tampón de pH 7,4 del tipo de Clark y Lubs. 

Operando del mismo modo con una solución de unas 100 ppm, pre­

parada partiendo de una toma de ensayo exactamente pesada de 

unos 100 mg de PCH 01, se puede valorar e l Acido a c e t ilsa lic í-  

25 lico  contenido en un frasco.

24.6.73
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Todas estas operaciones de valoración deben ser 

efectuadas en condiciones de tiempo y de temperatura que permi­

ten evitar lo mejor posible la  h id ró lis is . La utilización del 

tampón de Clark y Lubs elimina bastante bien la  interferencia 

5 del aminoácido.

La valoración del ácido sa lic ílic o  se efectúa 

midiendo la  densidad óptica a 308 nm después de extracción con 

dicloroetano. Se lleva a cabo la  curva de calibración con ayu­

da de solución de ácido sa lic ílic o  patrón a 2,5 *  5 **10 y 15 

10 ppm en dicloroetano. Se extrae el ácido sa lic ílic o  contenido

en una toma de ensayo de 100 mg de PCH OI, por agitación algu­

nos minutos con 10 mi de dicloroetano.

Después de f i l t r a r  se mide la  densidad óptica a 

308 nm de la  solución diluida a 1/50. El contenido de ácido sa- 

1$ l ic í l ic o  lib re  es in ferior a 0, 5%.

La valoración del ácido sa lic ílic o  ha sido efectúa 

da de la  misma forma a  p artir  de la  solución de PCH 01 a la  con­

centración normal de u tilización , dejada tres horas a tempera­

tura ambiente.

¡20 La determinación se hace entonces por extracción
' a

con dicloroetano de soluciones acuosas que contienen cantidades 

perfectamente definidas de ácido sa lic ílic o . El contenido de 

ácido ac e t ilsa lic ílic o  después de tres horas en solución es in 

fe rio r  a 1%.

* 25 La caracterización de la  arginina se efectúa me-
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diante la  reacción de SAKAGUCHI que consiste en disolver a l­

gunos miligramos de -naftol en algunas gotas de le j ía  de 

potasa al cincuenta por ciento. Se añaden entonces 5 gotas 

de la  solución acuosa del producto, después 5 mi de una so- 

5 lucién extemporánea de hipobromito de sodio. La presencia de 

un agrupamiento guanídico se caracteriza por la  aparición de 

una coloración rojo anaranjado.

También ha sido efectuado un ensayo de iden 

tidad y pureza por cromatografía en capa fina sobre placa de 

10 celulosa, paralelamente a un testigo de L-arginina patrón. El 

desarrollo se efectúa en un disolvente del tipo PARTRIDGE 

(butanol 3 partes, ácido acético 1 parte, agua 1 parte). El re­

velado se lleva a cabo por pulverización de un reactivo pre­

parado del siguiente modo :

15 Solución etanólica al 0,2% de

ninhidrina : 100 mi

Acido acético : 20 mi

2,4,6-colidina t 4 mi

A esta solución se añaden en el memento del 

20 empleo, 7 mi de una solución de nitrato cúprico al 1% 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 -potenciómetría, con ayuda de un aparato

24.6.73
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TITROMATIC QUERE III  de registro automático, operando oon un 

electrodo de vidrio y otro de calomelanos.

También se han llevado a cabo ensayos de 

envejecimiento acelerado durante quince dias en una estufa 

5 programada del tipo WEYCO según un ciclo de 12 h a 50°C ba­

jo  100% de humedad, y después de 12 h a jOOC bajo 100% de 

humedad. Los controles físico-químicos realizados después de 

este tratamiento han mostrado que el producto no había su fri­

do alteración alguna.

10 EJEMPLO I I

Estudio de la  toxicidad aguda

Los animales utilizados han sido ratones 

machos, indemnes de organismos patógenos específicos, de raza 

SWISS OH 1FA CREDO, de peso comprendido entre 18 y 22 gramos. 

15 El método empleado ha sido el de LITCHMELL

y WILCQXON, ta l  como ha expuesto DOPONT ( j .  Pharmacol. (París) 

1970, 1, 407-414).

La dosis le ta l 50 ha sido determinada pri­

meramente por via intravenosa para e l PCH 01 y el "ASPECIC"

20 utilizando 7 dosis comprendidas entre 56O mg/kg y 1000 mg/kg 

con un to tal de 334 animales. La interpretación estadística 

por transformación to tal da, para lim ites de confianza de 95W 

la s  DL 50 siguientes:

-PCH 01 : entre 636 y 707 mg/kg 

25 -ASPEGIC R : entre 603 y 670 mg/lqg.

24.6.73FC
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La interpretación estad ística por transformación an­

gular da, para los mismos lim ites*

-PCH 01 * DL 50 comprendida entre 643 y 705 mg/kg 

-ASPECIC  ̂ * DL 50 comprendida entre 604 y 668 mg/l̂ g 

5 La dosis le ta l 50 por via intraneritoneal ha sido

determinada a continuación utilizando 5 dosis de 700 a 1440 

mg/Tsg, y con un total de 242 animales. Según e l modo de in ter­

pretación estad ística , se  encuentra *

-para PCH 01 DL 50-IP-95% * $06 a 1062 mg/lg o 917 

10 a 1054 mg/^

-para el ASPEGIC  ̂ DL50-IP-95%: 934 a IO85 mg/cg o 

913 a 1060 mg/kg.

Cualquiera que sea la  v ia de administración los sín­

tomas observados antes de la  muerte han sido convulsiones, aton 

15 tamiento y e l fenómeno de STBAUB. El plazo de observación de 

la  mortalidad global ha sido de 46 horas.

En conclusión, estos ensayos demuestran, despuás de 

una nueva interpretación estad ística , que no hay diferencia de 

toxicidad aguda entre el ASPECIC  ̂ y el PCH 01.

20 EJEMPLO III
Estudio de la  actividad analgésica 

a) jprueba de torsión con l^^ar^^Mogtdnona 

Los I 44 ratones utilizados eran del mismo tipo que 

los que habían servido para los ensayos de toxicidad aguda.

25 En un primer tiempo se ha comparado la  potencia re-
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la tiv a  de la  morfina y del PCH 01. El método escogido ha sido, 

con algunas variantes, el de HENBERSHOT y FORSAITH ( J . Pharma- 

col. Exp. Therap; 1959, 125. 237-240).

En el tiempo 0 los latones reciben por 

5 via intravenosa 0,4  mi por 20 g de una solución de PCH 01 o 

de morfina, o de solución isotónica de cloruro de sodio.

A los 10 minutos se inyectan a los mismos 

ratones por v ia intraperitoneal 0,2 mi de una solución hidroal- 

cohólica de feni1- 2-benzoquinona-1 ,4, a l 0, 05%.

10 Finalmente, entre 15 y 20 minutos se obser

va para cada ratón, e l número de torsiones con estiramiento de 

la s  dos patas posteriores.

Los resultados obtenidos con 4 dosis de 

morfina (de 0,10 a 0,49 mgAs) y 4 dosis de PCH 01 (de 10 a 

15 49 mg/ká) muestran que la  morfina es 130 veces más activa en

este ensayo que el PCH 01.

La dosis protectora 50 (DP 50), es decir, 

l a  dosis que disminuye la  respuesta de los animales testigos 

en 50% por término medio es de 0,28 mg/)$g para la  morfina, y 

20 de 34 mg/kg para e l PCH 01, administrados por via intraveno­

sa, mientras que la  DP 50 de la  aspirina administrada per os 

60 minutos antes de la  inyección de fenilbenzoquinona, es de 

46 mg/kg ( esta última KP 50 ha sido determinada sobre 60 ani­

males).

25 Igualmente se han comparado la s  actividades
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del PCH 01 y del ASPEGIC .̂ A la  misma dosis de 34 mg/kg, expre­

sada en equivalente de aspirina, no ha sido posible poner de 

manifiesto una diferencia entre la  actividad del PCH 01 y la  

del AüPEGIC .̂

5 b) _grueba_de_

ratón

En la  tSónica empleada (WOOLEE y MAC DONALD), 

modificada por JACOB y BL0Z0VSI3 (Aroh. Int. Pharmacodyn. 1959 y 

122. 287-299), la  temperatura de la  placa es de 5ó°C. Se de- 

10 termina el tiempo de reacción a l cabo del cual el ratón se

lame las dos patas delanteras y ésto justamente antes, y des­

pués de 30, 60 y 90 minutos después de la  administración del 

analgésico. Los ratones que no reaccionan después de 30 segun­

dos sobre la  placa se consideran como totalmente anestesiados.

1$ Se han empleado ratones, siempre del mismo

tipo, después de seleccionar entre los que presentan un tiempo 

de reacción in ic ia l comprendido entre 4 y 10 segundos.

La actividad de la  morfina por via intrave­

nosa (a tres dosis) ha sido comparada con la de la aspirina per 

20 os (a tres dosis) y con la  del PCH 01 por via intravenosa (igual, 

mente a tres dosis), y ésto sobre 100 animales. Se ha puesto de 

manifiesto que el PCH 01 y la  aspirina son inactivos en la  prue 

ba de la  placa calentadora, a dosis poco diferentes de la  

1¡L 50 mientras que la  morfina se activa a una dosis eficaz 50
25 "  á
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mientras que la  morfina es activa a una dosis eficaz 50 (DE 

50) de 7 mg/kg.

c) Prueba de estimulación eléctrica de la  -pul­

pa dental del conejo.

5 La técnica utilizada ha sido la  de LAFFARGUE

(Ann. Pharm. Fr. 1963) 21, 47-53); Han sido empleados d ieciseis 

conejos de vivero, machos, con un peso medio de 2,8 kg.

La prueba consiste en medir cada 5 minutos, 

durante 105 minutos después de la  administración del analgési- 

10 co, el aumento del umbral de respuesta del conejo a la  estimu­

lación eléctrica de su pulpa dental, definiéndose la  respuesta 

como la  acción de masticar, de lamerse y e l temblor de la s  man­

díbulas.

Esta prueba permite estudiar la  cinética de acción 

15 del analgésico utilizado.

La dosis empleada ha sido, después 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 01 y e l ASPEGIC  ̂ tienen la  misma actividad en 

20 esta prueba y que el efecto máximo se sitúa entre 15 y 20 minu­

tos después de la  inyección, pero es preciso hacer notar que las 

dosis necesarias son muy elevadas con respecto a la s  preconi­

zadas en terapéutica.

EJEMPLO IV

25 Estudio de l a  actividad ulcerígena en la  rata

24.6.73
FC

-  16 -



Este estudio ha sido efectuado sobre 84 ratas hem­

bra de raza CHARLES BITER de peso comprendido entre 200 y 220 

gramos.

La técnica empleada fue la  de L'.VOFF ( j .  Pharmacol.

5 París, 1971, .2, 81-83), que examina los estómagos extraídos

-  para un primer lo te , 6 horas después de la  ad­

ministración del producto.

-  para un segundo lo te , después de 4 dias de tra­

tamiento.

10 Se anotan entonces, después de disección, el nú­

mero de puntos y de surcos hemorrágicos en la  zona glandular.

Las clasificaciones se efeotdan de 0 a 3.

La dosis ulcerigena 2% determinada para el PCH 01 

administrado por via intraperitoneal es de 215 mg/^g; para la  

15 fenilbutazona administrada por la  misma via, esta dosis es de 

130 mg/Úcg.

El PCH 01 da ulceraciones a dosis muy superiores 

a las dosis activas y e l riesgo de obtener ulceraciones a las 

dosis terapéuticas es, por consiguiente, muy pequeño. En efec- 

20 to, una dosis de ICO mg/kg administrada 4 dias seguidos no pro­

voca ulceración.

EJEMPLO V

Estudio de la  actividad antipirética en e l cone—

25 El estudio de la  actividad an tip iré tica  del PCH
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01 administrado por via intravenosa en comparación con e l áci­

do a c e t ilsa lio llic o  per os, ha sido realizado sobre 40 cone­

jos hembra de peso comprendido entre 3,2 y 4 hg, con condi­

ciones y con material que responden a la s  normas de la  Farma- 

5 copea Francesa para la  investigación de sustancias pirógenas.

La hipertermia fue provocada por inyección 

en la  vena marginal de la  oreja, de una dilución de vacuna an- 

tigonocócica. Las curvas obtenidas en lo s animales testigo pre 

sentaban dos máximos hacia lh  30 min. y 3 horas después de la 

10 inyección. Se ha puesto de manifiesto que e l ácido a c e t ilsa li-  

c ilioo , administrado per os a la  dosis de 200 mg/bg, tenia una 

acción por lo menos sobre el primer máximo de hipertermia, 

mientras que el PCH 01 presentaba esta actividad después de la  

dosis de 100 mg/kg administrada por via intravenosa.

15 EJEMPLO VI -  Experimentación clín ica

Numerosos enfermos han sido tratados por 

PCH 01. Estos enfermos han sido escogidos en función de su ne­

cesidad aguda de antiálgico. Las afecciones reumatológicas que 

sufrían eran, por ejemplo ! c iáticas hlperálgicas, dolores me- 

20 tastáticos óseos, p o lia r tr it is  reumatoide en crecimiento. Las 

dosis de inyección eran de 0,5 g o de 1 g de ácido a c e t ilsa li-  

cílico  administradas por via intravenosa o por via intramuscu­

la r . La tolerancia ha sido simpre perfecta cualesquiera que 

sean la  v ia  de administración y la  dosis por inyección.

25 En ciertos casos, e l PCH 01 ha sido su sti-
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tituido durante el curso del tratamiento por el "Aspegic". Se 

ha comprobado que el efecto analgésico del ac e tilsa lic ila to  

de arginina era idéntico a l del "Aspegic".

EJEMPLO VII

5 Estudio metabélico comparado de la Aspirina

inyectable según la  invención y de la  aspirina administrada 

por via oral

Personas relativamente jóvenes que no presen 

taban mis que una simple afección reumática, que no recibían 

10 más que un nCméro mínimo de otros medicamentos, y que poseían 

un suero no ictérico , fueron tratados por PCH 01, eliminándose 

asi ciertas causas de errores por ejemplo la s  interferencias 

de medicamentos y coloraciones propias del suero, ácidos cetó- 

nicos de la  diabetes.

15 En una primera experiencia se administró

a un grupo de personas por via intravenosa, un frasco de PCIÍ 

01 o bien 0,500 g de ácido a c e t ilsa lic ilic o , mientras que otro 

grupo ingería un comprimido de Aspirina "RhÓne-Poulenc" de 

0,500 g fraccionado, en un vaso de agua.

20 Se practicaron tomas de sangre venosa 15 min,

1 h, 2 h y $ horas después de la  inyección o ingestión, reco­

giéndose la  sangre sin anticoagulante.

Por otra parte, habiendo vaciado la s  personas 

su vejiga justamente antes de la  experiencia, se procedió a re- 

25 coger orinas en 5 fracciones; de 0 a 3 h, de 3 a 6 h, de 6 a 9 h,
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de 9 a 12 h y de 12 a 24 horas.

En una segunda experiencia se procedió 

en la s  mismas condiciones, pero la s  dosis administradas por 

v ia oral o por via intravenosa eran de 1 g de ácido acetil-  

5 sa lic ll ic o .

B1 ion sa lic ilic o  ha sido valorado en 

la s  muestras de suero y orina midiendo la  intensidad de la  

coloración violeta obtenida en presencia de sales férricas 

con ayuda del reactivo de TRINBBR (Biochem.J. 1954,

10 301- 303).

Nitrato férrico , Fe(N0^)^.9Hg0 40 g

Cloruro mercúrico, BgClg 40 g

Acido clorhídrico, HC1,N 120 mi

Agua destilada c .s .p . 1000 mi

15 A 1 mi de suero u orina, convenientemente

diluido, se añaden 5 mi de este reactivo. Después de agitar 

y centrifugar, se mide la  densidad óptica de los líquidos que 

sobrenadan a 546 nm con ayuda de un espectrof otóme tro EPPENDOH?.

Estas experiencias han puesto de manifies- 

20 to que 2 horas después de la  administración de 0,500 g de áci­

do a c e t ilsa lic ll ic o , la  c ifra  era la  misma cualquiera que fue­

se la  via de administración.

La eliminación urinaria después de la  ad­

ministración intravenosa es ligeramente inferior a la  observa- 

25 da después de la  administración por v ia oral.
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El ac e tilsa lic ila to  ne arginina según la  invención 

presenta propiedades terapéuticas parecidas a la s de la s  sales 

del ácido ac e tilsa lic ilic o  ya utilizadas como medicamentos.

De una forma general, el nuevo medicamento se ad- 

5 ministra en forma inyectable por via intravenosa o intramuscu­

la r . La dosis de producto activo a u tiliz a r  por inyección es de 

0,5 g o de 1 g, expresada en ácido a c e t ilsa lic ilic o . Los trata­

mientos habituales para el hombre llevan consigo la  administra-
(

ción de 0,5 g a 2 g de producto por d ia. Desde el punto de v ls-  

10 to de la  administración, basta aHadir a la  cantidad deseada de 

producto lio filizad o , agua destilada en cantidad correspondien­

te, para obtener la  solución inyectable.

La presente solicitud que corresponde a la  presen­

tada en Francia, el 21 de Marzo de 1.973, bajo el número de 

15 73 10.192, se acoge a los beneficios del articulo 51 del v i­

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos da invención propia y nueva que se pre-
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sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de .m- 

vención en España, por VEINTE años, son los que se recogen en 

la s  reivindicaciones siguientes:

l a . -  Un procedimiento para la  obtención 

$ del ace t i l s a l í  cilato de arginina de fórmula

caracterizado porque consiste en : (a) poner la  arginina en so- 

10 lución en agua y añadir a esta solución el ácido a c e t ilsa lic i-  

l ic o , siendo la  proporción entre la  arginina y el ácido sensi­

blemente igual a 1:1, (b) l io f i l iz a r  la  solución obtenida.

2 * .-  Un procedimiento segdn la  reivindi­

cación 1 *, caracterizado porque la  solución acuosa sometida 

1$ a la  lio filizac ió n  contiene un exceso de 1 a 2% de los reac­

tivos (arginina y ácido a c e t ilsa lic ilic o )  con relación a las 

cantidades estequicmétricas.

24.6.73
FC

-  22 -



3 ".-  Un procedimiento según las reivindicaciones 

6 2*, caracterizado porque el ciclo de lio filización  compren­

de una congelación a una temperatura comprendida entre -óOR y 

**709C, seguida de una desecación bajo un vacio de 0,7 a 1 x 

5 10**  ̂ mm de Hg, aproximadamente.

4 * .-  Un procedimiento según la  reivindicación 3*, 

caracterizado porque la  duración total de la  lio filizac ió n  es 

de 24 a 72 horas, pudiendo durar la  congelación de 1 a 4 horas.

5 * .-  Un procedimiento según las reivindicaciones 

10 3  ̂ y 4 )̂ caracterizado porque e l tiempo que separa la  puesta

en disolución del ácido ac e t ilsa lic ilic o  y la congelación, se 

reduce a l mínimo y no sobrepasa, en general, de dos horas apro­

ximadamente.

6 " .-  PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACETILSAÍI- 

15 CILATO DE ARGININA.

Tal y oomo se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitrés hojas escritas 

a máquina por una sola cara.
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