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MEMORIA DESORIPTIVA
pare solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 efios

a nombre de A, H, ROBINS COMPANY, INCORPORATED

" entidad norteamericana

establecids en 1407 Cummings Drive, Richmond, Virginis

23220, Estados Unidos de América.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN
COPRECIPITADO"
(Clase Internacional A6lk)
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COPRECIPITADOS DE ACIDO ACETILSALICILICO-TE

PROPIETARIA: A. H. Robins Company, Inc., de nacionalidad

norteamericana, con domiclio en 1407 Cummings

- -

E

Drive, Richmond, Virginia, E.U.A. -.J-

Compendio de la Descripecidn

Se describe un coprecipitado novedosu de
dcido scetilsalicilico y té. EL coprecipitado se prepafa me-
disnte scidificacidn de unag solucidn de dcido acetilsalicilico
y té. La evaluagién farmacoldgica in vivo del coprecipiﬂado
muestra que la actividad terapéutica del dcido acetilsali=
cilico ha sido retenida, y los efectos laterales comunmente
asociados con el &cido scetilsalicilico, tales como la irri-
tacidn de la mucosa gastrica, el sangrado y la ulceracidn se
hén reducido notablemente.

La presente solicitud es una continuacién en par-

te de la solicitud copendiente serie No. 300.796, presenta-

g
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da el 25 de Octubre de 1972,

La presente invencidén se refiere 3 composiciones
antiinflamatorias, y se relaciona mds particularmente con
ciertos coprecipitados de acido acetilsalicilico y té, que

5 retienen la actividad inflamatoria del deido acetilséliéi—
lico, y evitan ls irritacidn géstrica, el sengrado y'Iﬁlul—
ceracidn; a composiciones terapéuticas que contienen‘éichos

coprecipitados como métodos activos, y & métodos para-la

- -

preparacidn de dichos coprecipitados. DL A

10 Degde hace mucho se sabe que el dcido acetilsali-
cilico administredo oralmente frecuentemente causa irrita-
cibn ghstrica y, en ciertos casos sangrado y ulceraéigﬁ“en
animales de sangre caliente. Las particulas no dispéraas
del dcido acetilsalicilico se pueden slojar en los pliegues

15 del tejido estomacal, o pueden adherirse s la superficie del
tejido o puede haber liquidos insuficientes para suspender
el 4cido acetilsalieilico. Estas condiciones pueden llevar
répidamente a lesiones géstricas y sangrasdo. El dcido ace-
tilsalicilico puede ser particularmente dafiino en ciertos

20 individuos que requieren de grandes dosis y tratamientos
durante periodos prolongsdos. Se ha hecho intentos para
reducir la irritacidn gdstrica, combinando el 4cido acetil-
salieilico con aluminio y auxilisres de maegnesio, o medisgn=-
te otros materisles tamponadores, y la eficacia de dichas

25 combinaciones no se ha determinado plenamente, todavia sien-—
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do objeto de debate médico. Se ha reportado irritacidn
géstrica reducido usando dcido acetilsalicilico-caseinato
por Feinblatt, T. M. y Ferguson, E.A., "Aspirin-Caseinato
in Patients with Gastric Sensitivity to Plasin Aspirin”,
Neinbrk State Journal of Medicine, Vol. 63 (19), Océ,ji,
1963, péginas 2805-2807-

tos coprecipitados de lignosulfonato y compuestos
anti-inflsmatorios, que han mostrado poseer un grado eleva-
do de sctividad anti-inflamatoria, y que evitan la i:ri#a-
¢idén gistrica, son objeto de la solicitud copendientejéerie
No. 271.986, presentado el 14 de Julio de 1972, que es una
continuacidén en parte de la solicitud copendiente Serie No.
89.9999 presentada el 16 de Noviembre de 1970, ahora_abando-
nada. |

Los 6oprecipitados de 4cido ténico ¥y compuestos
anti-inflamatoribs, gue han mostrado poseer un grado eleva-
do de actividad anti-inflamatoria, y que eviten la irrita-
cidn gdstrica, son objeto de la solicitud de patente copen-
diente serie No. 345.802, presentada el 3 de Marzo de 1973
que es una continuacidn en parte de ls solicitud copendien-
te serie No. 189.040, ahora absndonada.

En general, los tsninos de ocurrencia natural hsn
sido clasificados en dos grupos. (a) taninos hidrolizsbles
que son ésteres de azlcar, usualmente glucosa con uno o més

dcidos trihidroxibencen carboxilicos y (b) derivados de fla-
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vanoles, denominados tsninos condensados. (The Merck Index,
Sth Ed. pigina 1012, publ. by Merck & Co., Inc., Rehway, N.
J.)« Es al primer grupo mencionado (a) al que perfenece

el 4cido tdnico, y es al segundo grupo mencionado (b), al
que pertenece la presente ihvencidn, es decir, los taﬁiﬁos
no hidrolizables a base de flavanol, y los taninos oxidados

del té .

Ta pregente invencidén se basa en el descubrimien-

to de que se puede preparar fécilmente coprecipitad&é.é

‘ partir de infusiones de té o soluciones instentdneas de té

o 4cido acetilsalicilico; que la actividad terapéutice-de

la mitad dcido acetilsalicilico del coprecipitado, cuanido se

‘administrs oralmente a snimales de sangre caliente, es-re-

tenida; y que los cbprecipitados son especialmente:éfebti-
vos psra evitar la irritacién gdstrica, la ulceracidn y el
sangrsdo de la mucosa gadstrica frecuentemente ocurrentes
por administracién oral de dcido acetilsalicilico solo.

El término "te" como se usa aqui se refiere a la
porcién soluble de la plsnta de té, dicha porcidén contenien-
do los taninos a base de flavanol y los productos usualmente
resultantes de ls curacién de dicha plenta, y la prepara-
cién de extractos solubles sacados por aspersidn.

Entre las plantas devté que pueden proporcionar
una fuente de taninos condensados, que formen un copreci-

pitado con el 4cido scetilsalicilico, estédn las plantas de
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ila especie Camelia sinesis y Camelia assamica y diversas
integrados entre la sinesis y la assamica.
Mediante el término "constituyentes del té" se
pretende significar la suma de materisles en el copreci?i-
5 tado que btienen derivacidn de las hojas y el tallo de Ya
planta del té, y en su fermentacidn. Los constituyentes
del té constan primsriasmente de taninos del té. :
Cusndo, déspués de la prepsracidn de una infusidn
caliente a partir de las hojas y del tallo de 1la plant? del
10 té que contienen taﬁinos a base de flavasnol, que esrédecua-
da para prepsrar una pocién ingerible, se enfria la irfusién
ususlmente se forma un precipitado gque generalmente se de=-
nomina crema,-bien conocida en el arte como "crema Ge %é".
Ias Yerema de té" es principalmente un complejo entra_cafei—
"15 na y ciertos materiales de tanino tales como t& flavinos y
té rubiginos, que son los productos de la oxidacidn enzimi-
tica que ocurre dentro de la curacidn de las hojas y los ta-
1los del t4. Los tefluvinos y los terubiginos formen una
parte principsl de los materiales totales de tanino que'son
20 adecuados para preparar los coprecipitados con el dcido
scetilsalicilico de esta invencidn. Los taninos -en la cre-
ma del te, junto con algunos taninos que quedsn en la infu-
sién original, se conocen como "teninos de te". Ademds,. se hs
descubierto que a fin de incorporar estos materisles tani-

25 nos en el coprecipitado, es necesario que estén en forma solu-
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ble, tal como se conoce en el arte como crema de te solubi-
lizada, y que pueden producirse tratando la crems de te con
oxigeno, ozono, o perdxido de hidrdgeno, por ejemplo, me-

diente el método de la patente smericana No. 3.151.985, que

describe un proceso para la prepsracién de taninos de-te

para uso de tes ingtanténeos.

Se puede usar diversos tes instanténeéos ér la
préctica de la presente invencidn, los tes actualmente'pre-
feridos siendo los preparados por extracto de las hﬁjgg del
te negro (Camelis sinesis), con agua caliente, enfriendo
para precipitar la crema de te, filtrando la crema déwte
y solubilizdndola medisnte oxidacidén del tanino de ts con-
tenido y afiadiéndolo nuevamente al filtrado, concentrando

-

el filtrado y secando.

Los tes negros adecuados para obtener lss infusio-
nes y los tes instsntdneos usados en la preparacidn de los
coprecipitados de esta invencidn, son los obtenidos medisn~
te proceso de fermentacidn naturasles, o pueden obtenerse
como se ensefia en la patente americana 3.484.246.

Los coprecipitados novedosos de la presente inven-
¢idn son preparados utilizados taninos de te derivados de
la planta del te. Asi pues, los coprecipitados pueden pre-
pararse a partir de: (a) soluciones de dcido acetilsalici-
lico y te instantgneo; (b) soluciones de 4cido acetilsali-

cilico y crema de te solubilizada; (c¢) soluciones de &cido
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acetilsalicilico y te licteo (el te licteo es un te al par-
tir del cusl se ha eliminado la crema de te insoluble), (d)
soluciones de &cido acetilsalicilico y te instantdneo deca~
feinado, y (e) soluciones de 4cido acetilsalicilico e infu-
siones de te. Aunque los coprecipitados anteriores puoden
prepararse facilmente y usarse en la prictica de la presen-
te invencidén, los coprecipitados preferidos son los due se
hacen z partir de te instantineo y te instanténeo decefeins-
do, los cuales contienen tanto los taninos del te como-el
tanino oxidado. e mitad de te de los coprecipitados .nove=
dosds:consta casl exclusivamente de taninos del te. ITws co-
precipitados contienen de alrededor de 10 a alrededor de 16
por ciento del te usado en ls preparacibén de los coprecipita-
dos. De tal manera, en los coprecipitados novedosos de>la -
presente invenciéﬁ, hay de alrededor de 30 por ciento a al-
rededor de 50 por ciento de taninos de te disponible, espe-
cialmente presentes en la solucidén de te usada psra prepa-
rar los coprecipitados.

Los coprecipitados contienen pequefias cantidades
de cafeina, cusndo se usan tes que contienen cafeina; pero
la cafeina no es necesaris para el fendmeno observado con
el coprecipitado de la presente invencién, en la proteccidn
contra la ulceracidn y el sangrado provocado por el &cido
acetilsslicilico, como se muestras en los ejemplos 7 y 8 don-

de los coprecipitados estén libres de cafeina.

-8—
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Los coprecipitados novedosos de acido scetilsali-
cilico de te de la presente invencidn no son simples mez~
clas de aspirina y te, como se musstra facilmente por la
insolubilidad en agua de los coprecipitados. Después de
lavados repetidos con agua del coprecipitado -de écidﬁ@aée-
tilsalicilico-te, el coprecipitado seco tiene el mismo. ani-
lisis dentro de error experimental. El lavado de mezé}as
simples de 4cido acetilsalicilico y te da por resultado la
solucién de la porcién te de la mezcla, dejendo la poreidn
dcido ascetilsalicilico como residuo. El andlisis muéséia
que el residuo es 4cido scetilsalicilico, con una cg#fidad
muy pequefia de dcido salicilico bresente. El residuo dcido
acetilsalicilico es equivalente dentro del error exﬁei@men—
tal, a la cantidad usada para preparar la mezcla de ééido
acetilsalicilico-te. La sustancia de lo anterior sehéjém-

plifica de la siguiente manera:

Andlisis antes del Andlisis después

lavado con agua del lavado con agua

Muestra Muestra

250-015 Mezcla 250~015 Mezcla
Acido acetilsalieilico 92,30 92,30 93,90 98,30
Acido salicilico 0,30 0,00 0,30 0,20
Constituyente de te 5,70 74,70 5,40 0,00
Agus : 1,70 0,00 0,40 0,40

s
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Muestra Mezcla Muestra

250-021 250=021 Mezela
Acido acetilsalicilico 94,90 94,70 93,70 100,00
Acido salicilico 0,20 0,00 0,20 0,10
Constituyente de te 4,20 5,30 5,30 . 0,00
Agus 0,70 0,00 0,80 %5260

-

Anélisis del constituyente de te calculado por
diferencia. o
Les muestras 250-015 y 250-021 (Ejemplos 11y 12),
lavadas con'io volimenes de agua por un volumen de meécla.
Las mezclas lavadas con uns razbén 5:1 en peso de sgua & mues-—
tra. N

La poreidén te fue separads de log coprecipitados
de otras muestras de los Ejemplos 1l y 12, extrayendé él
dcido acetilsalicilico con ¢loroformo. La porcidn te asi
aislada, cuando se usa en una mezcla mecdnica simple con
écido acetilsalicilico, en una prueba de lixiviacidn, fue
lixiviada fdcilmente del &cido acetilsalicilico eon agua,
como en la prueba anterior. Ests porcidn te forma un pre-
cipitedo insoluble cuando se muestra con una solucidn de
gelatina 'y se formé un color verde cuando se trstd con 100
veces su peso de solucidén al 1% de nitrato férrico.

Los coprecipitados novedosos de 3cido acetilsali-

cilico~te pueden contener de 2 a 15 por ciento del te y 85

a 98% de 4cido acetilsalicilico. Log coprecipitados prefe.

~10-



ridos contienen de 4 a 10 por ciento de congtituyentes del
te y de 90 a 96 por ciento de 4cido acetilsalicilico, Tos
porcentajes son en peso.
Por tanto, es un objeto primsrio de la presente
5 _invencién proporcionar coprecipitados novedosos de QEi&o ace-
tilgalicflico y te. Otro objeto es proporcioner coprecipi-
tados novedosog de jcido acetilsalicilico y te, dtiles para
el alivio de enfermedades causadas por tejidos inflemados.
Otro objeto mis es proporcionar coprecipitados novédoggs de
10 dcido acetilsalicilico y te, Gtiles psra el slivio dé.males-
tares causados por tejidos inflamados, y que tieneniéfgctos
laterales minimos. Otro objeto mis es proporcionarlméﬁodos
mediante log cusles se puede preparar coprecipitados de 4-
cido acetilsalieilico y te, Gtiles en el tratamientone
- 15 tejidos inflamados. Otros objetos serdn fécilmenteréviden-
tes psra quien sea experto en el arte, y obros objetos mas

se hardn aparentes en lo que gigue.

Los objebos anteriores y otros més son obtenidos
mediante la provisidn de coprecipitados novedosos de écido
20 acetilsalicilico y te. Los coprecipitados son de interés par-
ticular ya que retienen la actividad terapéutica valiosa
de la aspirina y tienen efectos laterales minimos.
Los coprecipitados novedosos de dcido acetilsali-
cilico-te de la presente invencidn pueden ser preparados

25 acidificando una solucién acuosa de una sal de dcido acetil=-

2412275 . ~11-



salicilico-te de la presente invenciéﬁ pueden ser prepara-
dos acidificendo una solucidén acuosa de una sal de 4cido
acetilsalicilico (aspirina) y te bajo condiciones contro-
ladas. Iss soluciones acuosas de sal del 3cido acetilsali-

cilico (v. gr., acetilsalicilato de sodio), son prepbxaéos

" disolviendo dcido acetilsalicilico en contacto con una-‘so-

10
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lucién bésica. Tlustrativas de las bases que pueden ser

> 2

tos de metil alcalino, los hidrdbxidos y carbonato de- calelo
y de smonio, el citrato de sodio y el acetato de sodié; Se
usa preferentemente el carbonato de sodio. Los écidoé_gpe
pueden ser usados incluyen &cidos fuertes, tales coumo dcido
clorhidrico, 4cido sulflrico y &cido fosférico y &cidos dé-
biles tales como dcido acético glacial, dcido acuosv,- dci-
do citrico ¥y lictico. El dcido acético glacisl es el-pfe—
ferido. El proceso puede ser efectuado a una temperatura de
-22C, é alrededor de 242C,; la temperaturs preferida es de
alrededor de O 8 alrededor de 102C.

Se da 8 continuacidén procedimiento general para
la preparacién de los coprecipitados novedosos de la presen-
te invencién.

~ Se prepara una solucidn basica acuosa disolviendo
carbonato dimetil alealino en agua. Se sfiade 4cido ascetil-
salicilico aproximadsmente en una cantidsd estequiométrica,

a 1a-soluci6n enfriads (2-122C,) con agitacidén hasta la

=12
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disolucidén completa. El pH de la solucidén es menor de 7,
pero puede estar en el lado bisico, si se sfiade bsse en ex-

ceso. Bl didxido de carbono formado se elimina sustsnciasl—-

gbli~

mente durante la disolucién. Se sfiade te instantdneo

40 o una solucidén de te. Se puede afiadir un agente anties-

pumante pars reducir ls espumscidn. Un agente antiespuﬁan-
te adecuado es el antiespumante FG-10 de Dow Corningi'un
desespumsnte en emulsién de calidad alimenticia, que-+ifene
como un ingrediente primario activo dimetilpolisilo&é;b. A
la solucién agitada, fria (2-129C) se afiade una alicuota

de la cantidad total de dcido, de preferencia dcido. scéti-
co glacisl, ¥y se continflla la agitacién de la adiciéhf&é

mas dcido. El pH de la solucidn dursnte este periode.de
espers es de alrededor de 3,7 a 4,2. El resto del é?%db

se aflade graduslmente, el pH de la mezcla de reaccidén duran-
te ests adicidn gradual siendo de slrededor de 3,5 8 4,2,
La spariencia macrocristalina del coprecipitado es general=-
mente esférica y tiende a ser un cristal dei tipo de roseta
en comparacidn con los cristales anéulares agudos de la
aspirina. Después de que se ha formado el coprecipitado,

se deja sedimentsr, se decanta el liquido sobrenadante y

el coprecipitado se recoge por filtracibm. Se lava el co=-
precipitado para eliminar el licor de reaccidn. Se puede
usar satisfactoriamente lavados con sgua, con tampdn dg

glicina (pH 2,6) o 4cido, que tengan un pH de alrededor de

3. Cualquier lavado acuoso que no provoque la precipita-

13~
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¢ién del dcido acetilsalicilico solubilizado residusl, ni
contaming el producto, puede ser usado. El coprecipits-
do es secado por aire a un peso coanstante.

En un procedimiento preferido, se prepars una so-
lucidn fria (0-102C), afiadiendo carbonato de sodio y{écido
acetilsalicilico a agua destilsda, con sgitacidn, haata"
que se ha disuelbto todos los sdlidos. Luego se aﬁadeuﬁe
instantdneo con agitacidn hasta que se disuelve el te (go-
lucidn A). Se aflade una porcidén de 1ls solucidn A 3 agus-
destilada fria (0-102C), seguida por una alicuota de 1;
cantidad de dcido acético glacial usada en el procedimiento.
Después de agitar la mezcla inicial dursnte un perivdo pre-
determinado, la solucién A restante se afiade en porcibngs
igusles, sfisdiéndose una cantidad medida de &cido acétiéo
glacial después de cads adicidn de la solucidn A. Las‘r
adiciones se efectlian a intervalos predeterminados. Des=-

puéds de la Gltima adicidn, se deja sedimentar el copreci-

. pitado, se decanta'el sobrenadesnte, se forms una suspensién

acuosa del coprecipitado con una solueidén tampén de glicins
v luego se recoge por filtracién.

La solucidén tampén de glicina (2,6 pH) usads
pera lavar los coprecipitados, se prepara disolviendo 22,5
gr de glicina y 17,55 gms. de cloruro de sodio en 2980
ml de sgua destilada. Se prepara una solucidn dcids disole

viendo 8,2 ml de 8cido clorhidrico concentrado en agus des-

241275 B




tilada y diluyendo la solucidn a 1,0 litro en un matraz vo-
lumétrico. Se prepara la solucidn tampdén de glicina mez-
clando 70,2 ml de la solucién de glicins salins y 2918 ml.
de la solucidén écida para dar 100,0 ml de solucién tampdn

5 ‘de glicina que tiene un pH de 2,6. DA

Sangrado, Ulceracidn y Erogidn

Los coprecipitados preparados como se desqr;bié
10 en log Ejemplos siguientes, fueron mezclados con almi@én de
maiz desintegradores al 10%, ¥y se aplicd mezclas alépégs
miltiples (2 a 3) de cinco centimetros cuadrasdos cads uno,
de mucoss gistrica de gatos snestesiados bajo cubierﬁés ine
dividuales de observacidén de vidrio, y se dejd que;pejmane—

- 15 ciersn sin drenaje de fluido desde el é&rea, durante“ﬁﬁ‘perio-
do prescrito, usualmente hasts 60 minutos. También se aplicéd
controles usando dcido acetilsalicilico y almiddén a un érea
igual de le mucosa géstrica del mismo gato, efectudndosge las
selecciones de los sitios gl azar. El tejido en cada caso

20 fue examinado microscdpica y macroscépicamente para el sangra-
do, la erosibén y la ulceracién ususlmente después de perio-
dos de 30 y 60 minutos de tiempo de residencia. Los resul-
tados farmacoldgicos del sangrado se dsn sl final de cads
ejemplo.

25 Los valores que se refieren gl significado de los

24-12-75 . ~15-
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resultados (piobabilidad “"valor p") fueron determinsdos por
lss "pruebas T de estudiantes" por medio de un programa
compubarizado. Diversos factores que influyen en el error
corriente (S.E.) una variante importante que figura fuerte-

mente en las determinaciones del valor P son: .

l.- El temsiio de la muestra (nfmero de sitids de
droga, que en este caso estd relaciona&o con
. el ndmero de gatos usados) voe
2.~ La variacidn en la sensibilidad entréflgg ga~-
tos individuales, a la droga.
3.~ La variacién en la sensibilidad de éreas di-

ferentes dentro del estdémago de los matos, a

la droga.

De éstas, la nlmero-dos ha contribuido fuertemente
a digminuir el nivel de signifieado (P = a mayor de 0,05 o
menor del 95% del significado), en donde solamente unos
cuantos gatos fueron usados. (Ejemplos 5, 7, 8, 9 y 13 des~
pués de 30 minutos), en cuyos cssos se observd una reduc-
¢idn pronunciada en el nimero promedic de sitios de sangra=-

do.

Evaluacidn de ls Actividsd Anti-inflamatoria

En una evaluacidn controlada de los efectos anti-

inflamatorios del coprecipitado de &cido acetilsalicilico

16~
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te del Ejemplo I, contra dcido acetilsalicilico, usando
dos grupos de 10 ratas cada una, se administrd dosis orales
de 300 mg/kg de 4cido acetilsalicilico contenido en ls for-

ma de un coprecipitado de 4cido ascetilsaliceilico=-te, o Aci-

do acetilsalicilico solo, 8 ratas hembras que pesan 135§lBO

gramos, por medioc de un tubo estomascsl, 30 minutos antss de
la inyeccidn de carragenina (0,2 ml de una suspensidéu al
1,0%), en la superficie plantar de la pata derechs tragera
de cada animal. Se inyectd volfimenes iguales de solucidn
salina en la pats izquierda. Tres horas y media desﬁuéé

de ls sdministracidén de la drogs, se sacrificd las ?afas,
se quitaron las petas traserss y se pessron. La reduccibdn

en el edems fue determinada compsrando los pesos de las pa-

- tas de control y los animales tratados. A las dosis»oréles
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de 300 mg/kg, el coprecipitado de acido acetilsaliciiibo
te, en sus efectos anti-inflamatorios, produje resultados
comparables al dcido acetilsalicilico; reduciendo el prime-
ro el edema del pie en un,promedio de 44,9% en 10 ratess, y
la agpirins reduciendo el edema del pie en un promedio de

40,2% en diez ratas.

Bstudios de Nivel Sanguineo

Ratas hembras de 1la raza Chsrles River, que pe-
san 130 a 160 gramos, y mentenidss en ayunas durante 48

horas entes del estudio, fueron administradas oralmente

-17-
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o con 300 mg/kg de un coprecipitado de &cido acetilsalicili-
co-te, o dcido acetilsalicilico, y colocadas en grupo de
5 animales cada una. A intervalos de 15, 30, 60, 120 y
240 minutos después de la dosificacidn, se sacrificé;las
5 ratas en una atmdsfera de didxido de carbono. Se extgég§
muestras de sangre a través de una puncién en el corazdnm,
por uns abertura en ls cavidad toréxica. Una cantidadqu—
guefia de una solucidn al 20 por ciento de oxalatO'de:;;;a~
sio, fue usada como coagulante. Se centrifugd las mdé;%fas
10 sanguineas (3,5-5,0 ml) durante 10 minutos a 18000 rpﬁ; Se

v e

elimind el plasms y se usd para sndlisis de salicilétqbge to-

tales. El andlisis mostrd que en los niveles de plagmé"ﬂe

embos compuestos fueron muy similares en todo momento, valo-

res que ge elevaron hasta 600-625 microgramos de saiidila-
15 | to por ml de sangre, en ambos casos, después de 30 minu-

tos, cuando ﬁermanecieron hasta por lo menos 240 minutos

después de la dosificacidn.

Tos siguientes ejemplos ilustran los métodos me-

diante los cuales se prepsran los coprecipitados novedosos

20 de la presente invencién. Debe entenderse que los ejemplos

son meramente ilustrativos, y no considerarse como limita-

ciéno
25 Ejemplo 1

24-12-75 | -18-
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Se prepard une solucidn fris (102C), de acetilsa-
licilato de sodio, usendo 25 gramos de &cido acetilsalici-
lico, 8,65 gramos de carbonato de sodio-y 250 mi. de agua
destilada. Se agitd la solucidn hasta que ocurrid la diso-

lucidén completa. Se prepard una solucién fris (52Q) ﬁp;ﬁe

.disolviendo 6,25 gramos de te ingtantdneo en 750 ml de sgua

"destilasda. Se combind las dos soluciones frias, mantenidss a

menos de 102C., y se agitd mientras se afiadia 18,0 gramos

de dcido acético glacial. Después de una hora, se aﬁa@ié
otros 25 ml de 4cido ascético glacial en porciones dé_??~ml.

a intervalos de 15 minutos. Se agité la mezcla 20 m%g?p?s
después de la adicidn del dcido final, se recogid el precipi-
tado por filtracidén, después de decantar el liquido_sbﬁpena-
dante claro, .y el coprecipitado se lgvé perfectamentet&on

200 ml de tempdén glicina. El material secado al aire pesbd

13 gramos. El andlisis del coprecipitado mostrd que contenia
95,5% de dcido acetilsalicilico, 3%,67% de constituyentes de

te, 0,23% de 4cido salicilico y 0,6% de agus.

Farmacologia

N2 Promedio de sitios de
Sangrado por sitio de apli-
cacién de Droga % S.E.

en 14 gatos. :

11,8 £ 2,6 24,55 & 3,03

Acido acetilsalicilico, 10 mg/5
2
cm

Coprecipitado, &cido ascetilsali- ,
cilico contenido en 10 mg/5 cme 4,05 + 1,74 9,67 2,08



10

15

20

25

24=12~75

30 _min, 60 min.
Valor P < 0,025 <£0,001
% de Reduccidn en el nidmero
promedio de sitios de san-
grado. : 65,7 60,6 2
Ejemplo 2 ”'1'

A 7 litros de agua destilada (102C), se é%{gaié su-~
cesivamente, con sgitacidn, 363,3 gramos de hidrato de carbo~
nato de sodioc y 1050,0 gramos de &cido acetilsalicilicﬁ.
Después que hubo ocurrido la disolucidén de todos los g6lidos
se afiadid 262,6 gramos de te instanténeo. Se afiadid a &,0
litros de agua destilads agitada (102C) 2,64 litros dé'la
gsolucidn de dcido acetilsalicilico-te, y luego 200 ml de
dcido acético glacialy lé solucidn se agitd durante una ho-
ra. Luego se afiadid 11 porciones de 340 ml ¢ads una de SO=
lucidn de dcido acetilsalicilico—té, una porcidén de 320 ml
y 4 porciones de 300 ml. Despuds de cada adicidn de la so=-
lucién de &cido scetilsalicilico~te, se afiadié dcido acéti-
co glacial, efectudndose la primera adicién de 20 ml, cadas
adicidn sucesiva de 4cido siendo de 10 ml mds que la adicidn
previa. Ocurrid un periodo de 15 minutos entre cada adicidn.

Después del Gltimo periodo de 15 minutos, se dejdé sedimentar

—20 -




el coprecipitado, se decantd el liquido sobrenadante, se
lavdé el coprecipitado con una solucién tampén glicina, se=-
guida por filtracién, y .se secd sl aire. E1l material pesd
815 gramos. El andlisis del coprecipitado most»d queigo@te—
5 .nis 95,80% de 4cido acetilsalicilico, 3,66% de constituyen-

tes de te, 014% de dcido salicidico y 8,40 por ciento de

agua, i
Farmacologia )
10 7
No. promedio de sitios 42
sangrado por sitio de "apli-
cacidn de droga + S.E. er
? gatog. -
30 min, 50 _nin.
15 Acido secetilsalicidico,
10 mg/5 em? . 3,52 ¢ 1,07 14,88 & 4,2
Gop;ecipitado, contenido
de &cido aceti%salicidi-
co 10 ng, 5 cm 0,67 + 0,26 2,39 4 0,88
20 Valor P < 0,025 <0,01

% de Reduccidén en el nimero
Promedio de sitios de sangra-
do. 81 ' 83,9

241275 -21
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Ejemplo 3

Se preparé una solucién fria (102C) de acetil-
salicilato de sodio, sfiadiendo 34,6 grémos de hidrato §?
carbonato de sodio y 100 gramos de 4cido acetilsalicidiéo
a 600 ml. de 'agua destilsda, agitando hasta que todog:igs
s6lidos se hubieron disuelto, y ussndo una cantidad ;ﬁicio—
nal de 320 ml de sgua destilada para deslavar las p%ﬁéé&s
del recipiente. Luego se afiadid 25 gramos de te insﬁé@téneo
con sgitacidén, hasta que se disolvid el te. Se afladid-a
750 ml de sgua destilada fria (52C) 250 ml de ls soluéién
de 4cido scetilsslicilico de te y 20 ml de cido acético
glacisl. Después de un periodo de una hors, se afiadid la
solucidn restante de 4cido acetilsalicidico-te en porciﬁnes
de 50 ml éon el Acido acédtico glacial afiadido después de
cads sdicidn, la primera cantidad siendo de 4,0 ml, y sumen-
tando cada adicidén en 1,0 ml; un periodo de agitacidn de
10 minutos ocurrid entre cads adicidn: Se dejbé sedimen-

tar el coprecipitado, el sobrenadante fue decantado, el

coprecipitado fue lavado con solucidén tampén de glicina y

recogido por filtracidn. Después de secar al airg, el pro-
ducto pesd 79,2 gramos. El 4ndlisis del coprecipitado
mostrd que contenia 95,3% de dcido acetilsalicilico, 4,17%
de constituyentes.te, 0,03% de dcido salicilico y 0,5%0%
de agua.

24-12-75 | -22-
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Farmacologia

Acido acetilsalieidico,
10 mg/5 e

Coprecipitado, contenido
de 4cido acetilsaslicidi~

co 10 ng 5 cm2
Valor P

No. Promedio de sitios de san-
grado por sitio de aplicacidn
de drogas + S.F. en 12 gatos’

30 min, 80 .min,

9,03 & 2,36 26,26 % 3,13

-

2,06 + 1,18 7,9 & 1,97

£0,025 £0,001

% de Reduccidn en el nimero
promedio de sitios de sane

grad.o -

77,2 69,8

-_Ejemplo %A .

Se repitid.el procedimiento del Ejemplo %, usando

1a misma cantidad y proporeién de materiales, y se efectua-

ron mediciones cuidadosas del pH a 29C, usando un medidor

de pH Beckman Zercmatic 553, Modelo No. 96.

PH de la solucidn de acetilsalicilato = te: 5,7

pH dursnte la coprecipitacién (sdicidn de dcido

acético glacial)

"pH final

. =25~

= Ly 2=k, 39
= 4,19
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Ejemplo 4
Solucibn A

(Solucidn de Acetilsalicilato de Sodio-Te)

-

Se prepard unz solucidn acuosa fria (102C) .de
acetilsalieilato de sodio y te (Solucidén A), usando 895 ml

de agua, afiadiendo sucesivamente, con agitacidn 34,6 gramos
de hidrato de carbonato de sodio, 100,0 gramos de ac1do
acetilsalicilico, 47,0 gramos de te 1nstantaneo ¥ 100 mg.
de emulsidn sntiespumsnte FG-10 de Dow Corming. Se deao

que ocurriera ls disolucidn completa de cada ingrediente,

antes de afiadir el siguiente.

Etapa de coprecipitacidén

Se efectud la formacidn del coprecipitado a 22C.
Se efiadid a 750 ml. de agua agitada, 250 ml de la solucidn
A, 40 ml de dcido acético glacial y se agité la mezcla du-
rante 1,0 hora. El resto de la solucidén A fﬁe sfiadido en
150 ml de porciones a intervalos de diez minutos. A la mi-
tad entre cada adicidn, se afiadid dcido acético.glacial,
efectudndose la primera adicidén 10 ml, y ls cantidad de ca-

da adicidn sucesiva sumentandose en 2,5 ml. Leg adicibn fi-

nal del dcido acético glacisl fue de 45 ml. Después de la

Gltima adicidn de 4cido, se agitd la mezcla durante 15 minu-

Dl
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tos. Se dejd sedimentar el coprecipitado, se decantd el
sobrenadante y se lavd el coprecipitado verias veces con
agua mediante formacidn de suspensién acuosa y de decanta-
cién del agus de lavado. Después de recoger el producto. en

un flltro, se lavd dos veces con tampdn gllclna y luego

R

se secd al aire bajo una cubierta. EL producto pesd 79,1

R

gramos. El producto analizgdo contenia 89,9% de dcido ace-
tilsalicidico, 9,4% de constituyente de te, 0,2% dei%&ido

salicilico y 0,5% de humedad.

Farmacologia

No. Promedio de sitios de san-
grado por sitio de aplicecion
de Drogs + S.E. en 7 gates,

30 min. ' 50 min.
Acido acetélsalicldlco,
10 mg/5 8,2 + 2,9 23,3 + 4,1
Coprecipitado, contenido
de écido acetllaallcldlco ’
con 10 mg. 5 cm 0,8 + 0,3 6,5 + 1,7
Valor P < 0,025 0,001
% de Reduccidn en el nlmero
promedio de sitios de san-
grado 90,2 75,0

~25-
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Ejemplo 5
Solucidn A.

(Solucién de Acetilsalicilato de Sodio-Te )

2

Se prepard una solucién A como en el Ejempld/4

PRVEF O

8 12C, usando 8 litros de agua destilada, %89 gramos .de

hidrato de carbonato de sodio, 1125 gramos de &cido acetil-

salicidico de mslla 40, 450 gramos de te instanténeélhﬁo

.

se usd sgente antiespumante. -

- Preparacién del coprecipitado

A 32,75 litros de ague destilads (12C) en una mar-
mita de almacensmiento, con la parté superior abiersa,-de
40,64 centimetros de didmetro, que tiene una capacidad de
56,77 litros, se afiadid toda la solucidén anterior A para
dar este ejemplo. Se operd una propela marina con un did-
metro de 10,16 éentimetros, montada a 7,62 centimetros des-
de el costado del matrsz, y se continud la agitacién durante
45 minutos. Se.afiadid 930 ml de Scido acético glacial,
en lz superficie de la mezcla agitsda, s un grado centigra-
do en un punto en que la espuma era minima, para evitar el
atrapamiento del 4cido scético glacial en ls espuma, con
sobreacidificacidén local consecuente, continudndose la agi-.

tacidén durante 45 minutos. Se aifladid 3,51 litros de dcido

26~
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acético glacial en nueve porciones & intervalos de 15 minu-
tos, comenzando con 270 ml, ¥ aumentando el tamafio de cads
porcidén en 30 ml. Déspués de la dltima adicidbn, se conti=-
nud ls agitacidn durante 15 minutos, y después de deantar
la mayoria del licor madre, se lavd el coprecipitado cén

10 litros de solucidn acuosa de dcido clorhidrico due-flene
un pH de 2,6. Se recogid el coprecipitado en un filf}B y

se lavb con 5 litros de la solucidn scuosa de 4cido élorhi-
drico (pH 2,6). Despuds de secar al sire con barridégu&e
gire en una campana, el material de color café, fino, pesd
791 gramo. El anilisis del coprecipitedo mostrd qué“b?hte-
nis 91,0% de 4cido acetilsalicilico, 7,9% de constifﬁjénte
de te, 0,1% de 4cido salieilico y 1,0 de agua. Todos Yos
constituyentes fendlicos del te estaban presentes en el co-
precipitado, segin se determind mediante cromatografia en

papel, Fue evidente cierto grado en la proporcién de te-

rubigino.

Farmacologia

No. Promedio de gitios de san-
grado por sitio de aplicacion
de droga + S.E. en & gatos

20 min. ’ 60 min.
Acido acetilsalicidico,
10 mg/5 om” 5,0 & 4,2 19,8 % 5,8
\ 27~
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%0 min, 60 min.
Coprecipitado, contenido de
acido acetilsalicidico ,
con 10 mge 5 cm 0,5 £ 0,4 3,6 + 2,2

Valor P 0,05 : 0,023

% de Reduccidn en el nidmero
promedio de sitios de san=-

grado 20 82.

Ejemplo 6

Solucibn 4 : -

(8olucibn de Acetilsalicilato de Sodio-Te)
Se disolvid 69,2 gramos de carbonato de sodio en
3,7 litros de agua a la temperatura ambiente, con agi?acién,

y posteriormente enfrid la solucidén a 10 grados centigra-

"dos. Se afladid 200 grsmos de &cido acetilsalicilico (ma-

lla 40) con.sgitacién para disolverlo, Se enfrid la solucién
a 29C, y se afladid 64 de te instanténeo con agitacidn, has=-

ta que se disolvid.

Preparacidn del Coprecipitado
+ Moda la solucién A anterior em este.Ejemplo fue
afiadids con agitacidén s 2 litros de sgua destilada (2¢C), se~
guida por adicidn de 160 ml., de Acido acébtico glacial y un

periodo de agitacidén de 15 minutos. Se afiadid mis &cido acé-



! ~ tico glacial 432 ml en ocho porciones a intervslos de 15
minutos, con agitacién, comenzando con una porcidn de 40
m) y aumentando el temafio de cada porcidn en 4 ml. Se de=-
cantd el licor madre del coprecipitado, y se lavd varlas Ve~

5 ~ ces pars eliminar los finos y el licor madre. Se recoglo

Aamay

el coprecipitado en un filtro y se lavdé con tampdn de gli-

cina (pH 2,6) y se secd al aire. El peso del copreclplta-

do fue 140,4 g. E1l coprecipitado contenia 93 3% de_ acldo

acetilsalicilico, 5,6% en peso de constituyentes de.pe,

-

10 0,5% de dcido salicilico y 0,6% en peso de agua.

A

Farmacologia

No. Promedio de sitios ds
sangrado por sitio de apli-

15 cacidn de drogs + S.E. en
8 gatos. (24 sitios)
20 min. 60 min.

Acido acetglsalicidico,

10 mg/S cm 8,2 _‘!; 3’0 20‘)0 i 497
20 Coprecipitado, contenido de A

4dcido acetilsalicidico con

10 mg. 5 cm? 1,83 + 0,83 13,7 + 4,6

Valor P. 40,050 £0,050

% de Reduccidn en el nlimero

promedio de sitiog de san-

grado. 78 31

24-12-75 ' -29-
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Preparacidén de Tsbleta (323%,9 mg de
Acido acetilsalicidico

El coprecipitado obtenido en el Ejemplo &, fue

formado a tabletas comprimiendo la siguiente mezcla en un

troquel céncavo de 11,11 mm, a 497 mg/tableta.

350 mg. de coprecipitado _
140 mg de Avieil pH 101  (a)  °
3,5 mg de goma de Cuar 3
5.5 mg de dcido estedwico
(a) Avicil pH 101 es una celulosa microcristaliné”(HF)
con peso molecular 30,000 a 50,000, que conﬁiépe
4 a2 6 % de humedsd, producida por Viscose Div. de

FMC Corp. Narcus Hook, Pa.

La durezs fue 8,0 kg y el espesor 5,30 mm, sl tiempc
de desintegracién en un procedimiento in vitro fue de un minu-
to.

Se probd las tabletas como antes, con los siguien-

tes resultados.

No. Promedio de sitios de san~
grado por sitio de aplicacidn
de droga 4+ E.S. en 8 gatos

(18 sitios)

30 min. _60 min.
Acido acet%lsalicidicp, '
10 mg/5 cm 6,6 £ 2,5 20,7 £ %1

T
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A 20 min, 60 min.
Coprecipitado en tabletas ' '
conteniendo égido acetilsa—
licidico 5 cn 0,3 + 0,2 5,0 £ 2,3
Valor P 0,025 0,005+
Reduccién en nfimero ) ,
promedio de sitios N
de sangrado 95 72

Ejemplo 7 e

(Preparscién de Te instantineo Decafeinado)-

Se sgité 120 gremos de te instanténeo con un li-
tro de cloroformo durante 2 horas, se recogid enm un filtro,
se lavd con cloroformo fresco y se secd. Se disolvid el

polvo de te instantineo extraido en 4 litros de agua, y

™

se hizo pasar en una resina Amberlite™ ciclo sddico, para

eliminar el hierro, el mangsneso y el Calcio,’y luego se
secd por aspersidn. EL te instanténeo seco contenia un pe-
quefio vestigio de cafeina.
 Bolucifn 4
Se disolvid 34,6 gramos de hidrato de carbonato
de sodio en 895 ml de agua y 100 g. de #cido acetilsalici-

dico (malla 40) disuelto & la temperatura ambiente, con agi=

-31
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tacibn. Se colocd inmediatemente esta solucidn de scetil-
salicilato de sodio en un bafio de agua a 29C, y se burbujed
gas nitrdgeno a través de la solucidn durante una hora. El

te decafeinado pfeparado antes, 47 gramos, fue disgelto en

la solucidn, y se afiadié agente antiespumante, una emulsmon

P

antiespumante FC-10 de Dow Corning (25 gotss) mlentras se
continusba el barbotamlento de nitrdégeno s través de la mez-

,1..4.4

cla. Bl volumen total fue 900 ml.

Etapa de coprecipitacidn -

.....

Se afiadid a 750 ml de agua, a 22C, 250 ml. ‘de o=
lucidn fria A. Se afiadié 4cido acético glacial, 40 mi.
mientras se continusba borbotando el nitrdgeno, coﬁ“agita-
cibén durante una hora, durente la cual se formd ellcbbrecipi-
tado inicial. Se afiadié el resto de la solucidn A en por=-
ciones de 50 ml, a intervalos de 10 minutos, cada adicién
de la solucibén A siendo seguida después de 5 minutos por adi-
ciones de acido acético glacial, en cantidades que aumentan
comenzgndo con una adiciéﬁ de 10 ml y aumentando cada adi-
cién en 2,5 ml. Es decir, ls segunda 12,5 ml., la tercera
15 ml y asi gucesivamente. Se hizo un total de 13 adiciones.
El volumen total de la solucibén A usada fue 900 ml. y el
volumen total del dcido acético glaéialvfue de 365 ml. Se
recogid el coprecipitado en un filtro y se lavd dos veces

con una solucidén tampdn de glicina de pH 2,6. El rendimien-

-32- ’
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to del coprecipitado fue de 67,8 g. El andlisis del copre-
cipitedo mostrd que contenisz 94,0% en peso de &cido acetil-
salicilico, 5,1% en peso de constituyentes de te, 0,2% en

peso de decido salicidico y 0,7 % en peso de agua. - -

A

5
Farmacologia
No. Promedio de s1tlos de san-
grado por sitio de aplicacidn
de droga & S5.E. en 3 gatos
30 min, 60 min.
10 Acido acet%lsalicidico, s
10 mg/5 cm 7,7 % 2,5 2?’?}_‘. 4,2
Coprecipitado, contenido ”1«5
de dcido acetilsalicidico
con 10 ng/5 cm 3,1 %+ 2,2 ll 0 + 3,1
Valor P £0,05 &0, 010
% de Reduccidén en el nime-
15 ro promedio de sitios de
sangrado . 60 o7
Ejemplo 8
20 (Solucidén de acetilsalicilato de sodio)

Se prepard una solucién fria (102C) de &cido sce-
tilsalieidieo usando SO g. de dcido acetilsalicilico de ma-
1la 40, 17,3 gramo de carbonato de sodio y 440 ml, de agua.
Se agitd la golucidn hasta que ocurrié la disolucidén comple-

25 ta.

24~12-75 ~35~



Infusidn de Te

Se afiadié a 800 ml. de agua hirviendo 50 gramos de
hojas de te (mezcla de Pekos y Orange Pekoe), ¥ se;maqeré
5 la mezcla duranté 15 minutos, después de lo cual sé'é?ﬁé a
través de una tela. Se lavd la hoja residual con ai@géedor
de 200 ml. de agua caliente destilada y se combind Ios la-

vados con la solucidén principal de te.

Preparacidn del Coprecipitado
10 .
_ Se enfrid toda la solucidn de te anteribf'é :.menos
de 52C y se le afiadié toda la solucidm A, menteniendo la
temperatura a alrededor de 520, con agitacidn. Se afiadid
al te y a la solucién de acetilsalicilato de sodio 25 ml.

15 de 4cido acético glacisl. Despuéds de agitarse durante una
hora, se efectud 13 sdiciones de 6 ml., de &cido acético
glacial; a8 intervalos de 15 minutos. EL total de écido>
acético glacial fue de 103 ml. Después de sedimentar, de-
cantar, filtrar y lavar los sdlidos con solucidn de tasmpdn

20 de glicina (pH 2:6) y secar sl aire, el producto coprecipi-
tado pesd 31 gramos. El andlisis del coprecipitado mostrd
que contenia 94,64 de 4cido acetilsalicilico, 4,9% de cons-

tituyente de te, 0,0% de 3cido salicilico y 0,5% de agua.
25

24=-12-95 - =Sl
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Farmacologia

No. Promedio de sitios de sangra-
do por sitio de aplicacidn de
droga + S.E. en 2 gatos -

A s g

30 min. 60 min.

Acido acetélsalicidico, BN

10 mg/5 cm 6,8 %+ 3,6 32,3 & 8,4
Coprecipitado, contenido . o
de 4cido acetilsalicidico et
con 10 mg/5 em2 1,0 & 0,4 . 41,0 +.337

Valor P »0, 05 70,05 .
10 ‘% de Reduccidn en el ntime-

ro promedio de sitios de PR
sangrado 85 ninguno---

Ejemplo 9 S

15 Fraccionacidén de Taninos del Te a partir de Te instanténeo,
i mediante Adsorcidn-Desorcidn

Se disolvid 300 gramos de te inﬁtanténeo en 3 li-
tros de agua a 862C. Se afiadid & la solucidén del te, Poly~-
clar AT en polvo, 120 gramos, que es uns forma entrelazads,

20 de elevado peso molecular, de un producto de polivinil pi-
rrolidona vendido por CAF Corporastion, preparado de acuer=
do con ls patente americana 3.117.004, con agitacidn, has-
ta que la mezcla se enfrid a la temperatura ambiente. Se

filtrd la mezcla y se suspendid los sbdlidos en alrededor de

25
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700 ml, de dimetilformemida al 50% y una solucién al 350%
de agua, en volumen. Se filtrd la mezcla y se lavd con

500 ml mis de solucibn 50-50 de dimetilformemida. Se eli-
mind el agus y la dimetilformsmide en un evaporador glrato-
rio despuds de lo cusl se disolv1o el residuo en 700 ml.

de agua destilada, y se secd por aspersidn. El ren@;?19n~
to del producto fue 31,1 g. No\pudo detectarse cafeﬁna ne-

R

diante cromatografia en caps delgada.

A

Solucidén A

PR

(Solucidn de Acetilsalicilatoe de Sodiq-ﬁe)

Se preparé una solucién acuosa (Solucidén.A), u=
sando 712,5 ml. de sgus destilada, afiadiendo sucesivemen-
te, con sgitscidn, 6,47 grémos de hidrato de carbonato
de sodio, 18,75 g. de dcido ascetilsalicilico, 3,75 gramos
de te, como el preparado arriba. Se dejbé que ocurriera la
disolucidén completa de cada 1ngred1ente, antes de anadlr

el siguiente. Se enfrib las solucién a 29C.

‘Btapa de Coprecipitacidn(Producto Decafeinado)

A una solucién A, agitada, fria (22C), se afiadid
15,5 ml de acido acético glacisl, seguido a intervalos de
15 minutos por 9 sdiciones sucesivas de dcido scético gla-
cisl, comenzando con 4,5 ml y sumentando cada adicidn su-

cesiva en 0,5 ml, Se afiadid un total de 4cido acético gla-
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cial de 74 ml. ﬁespués de decantar, lavar y secar el co=-
precipitado pesé 11,5 gramos. El producto analizado con-
tenfa 93,6% de 4cido acetilsalicidico, 5,2% de constitu-
yentes de te, 0,3% de &cido salicilico y 0,9% de humedad.

No pudo percibirse cafeins mediante cromatografis en capa

....

delgada. ' .
Farmacologia B
No. Promedio de sitios de san-
grado por sitio de aplicdcidn
de droge % S.E. en 3 gatos.
30 min. 60 -min.
Acido acetilsalicidico, .
10 mg/5 cme 10,6 * 6,3 18,% % 6,

Coprecipitado, conteni=-
do de cido acgtilsalicidico
con 10 mg/5 cm=.

Valor P ' 70,05 ' 70,025

% de Reduccidén en el nlimero

promedio de sitios de san=- :
grado. ‘ 97,1 93,5

0,3 % 0,2 1,2 + 0,6

Ejemplo 10

Solucién 1

(Solucidén de Acetilsalicilato de Sodio)

A un litro de agus degtilada se afiadid 34,6 g.

Y o
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de hidrato de carbonato de.sodio, con enfriamiento (22C) ¥
agitacién se afiadid 100 g. de &cido scetilsalicilico de ma-

1la 40.

,,,,,

2 Solucidn 2

(Solucién de Te Instantineo)

-----

Se afiadié a 1,85 litros de sgua destilada, 44 g.

bl

de te ihstanténeo.

10 | | -

Etapa de Coprecipitacidn

Se enfrid las soluciomes 1y 2 (2°C) y éé“@ezclé
(8olucidén A) y 10 ml de una solucidén acuosa que cdﬁ??ﬁia
100 mg de emulsibn FG-10 antiespumsnte de Dow Corﬁiﬁéﬁ Se
-15 afiadid a la mezcla 80 ml de &cido acébico glacial con agi-~
tacién durante una hors, despuds de lo cuel no fue evidente
la precipitacidn por observacibdn visual. Se afiadid 8 ml.
de dcido acético glacial; con agitacidn durante 15 minutos.
Se hiio diez adiciones mds de dcido acético glacial, aumen—
20 tando los 8 ml. en 2 ml por cada adicidén. Despuds de que
se completd la adicidén, la mezcla de reaccibdnm tuvo un pH de
3,75. Se afiadid un total de &cido acético glacial en
278 ml. Se dej6 sedimentar la mezcla, se decantd y se la-
vé el coprecipitado con solucidn tampdn de glicina (pH 2,6).
25 y se secd al aire. El producto pesd 63,4 gramos. ELl ani-

lisis del coprecipitado mostrdé que contenia 92,9% de dcido

24-12-75 | ~38~
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acetilsalicilico, 0,05% de dcido salicilico, 3,85% ge
constituyentes de te y 1,2% de agua.

Ejemplo 11 S

Se repitié el procedimiento de coprecipitacién

~ 4y

del Ejemplo 10, diez veces, ussndo las mismas cantidgdes

y materiales y la misma secuencia de adicién. En lugar de

lavar como en el Ejemplo 10, se lavd el coprecipitéibﬁtres
veces con agua destilada, seguido por dos veces coﬁ*%olucién
tempdn de glicina (pH 2,6). Is recuperacién totalgﬁé:ias
diez cergas fue de 650 gramos despuéé de gecar. El“éﬁéli-
sis del coprecipitado mostrd que contenia 92,3% de?é?ido
acetilsalieilico, 5,7% de constituyentes de te, 0:3% de

dcido salicilico y 1,7% de agua.

Farmacologia

No. Promedio de sitios de san~
grado por sitio de aplicacion
de droga + S.E. en 8 gatos

20 min, 60 min

Acido acetilsalicilico,
10 mg/5 em? 9,6 + 2,1 25,9 & 4,5

Coprec@pitado, conteni-
do Qe acido scetilsali-
cidico con 10 mg/5 cm 1,0 + 0,5 8,5 % 2,5

Valor P 0,001 0,005
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" usd sgente sntiespumante. : T

419913 ¢

" % de Reduccidn en el nfimero
promedio de sitios de sane
grado ‘ 89,5 82,6

Ejemplo 12 ' .
. Solucibén A ,

(Solucidén de Acetilsalicilato de Sodio=Te),

LA )
-

Sl da

TUtilizando el procedimiento dgl Ejemplq‘4& se pre-
pard una solucién acuosa de acetilsalicilato de sd&io;y te
(Solucién A) a 29C, usando 18 lts de sagua destiladé;$692
gramos de hidrato de carbonato de sodio, 2000 gra@&é{&e

dcido acetilsdlicilico y 1200 g de te imstantdneo.’No se

Etapa de cop;ecipitaci6n

A 15 litros de agua destilada fria (22C) se afia-
did 5 litros de una solucidn A y un litro de &cido acético
glacial, todo a 2°C. Se agitd la mezcla durante -una hora.
Se afiadid el resto de la solucién A en 15 porciones de un
litro a intervalos de diez minutos, mientras se afiadia
alternativamente &cido.acético glacial 5 minutos después de
éada adicién de la Solucidn A, el Acido acético glacial
siendo afisdido en una cantidad de 200 ml. en la primera.a-
dieidn, aumenééndoSe cada adicién en 40 mililitros. Se afia-

did un total de 8cido acético glacisl de 3,2 litros. Des-

~40~

P TN

el
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puds de 15 minutos posteriores a la fltima adicidn, se de-
jb sedimentar la mezcla y se decantd el sobrenadsnte, la—~
véndose el coprecipitado con agua destilada para eliminar

los finos. Se recogid el coprecipitado en un £iltro-y se

~ lavdé con solucidén tampén de glicina (pH 2,6) y se sééé‘al

AN Ay

aire bajo una campana. El producto pesd 1,115 gramos. El

-

andlisis del coprecipitado mostrd que contenia 94,4% de &-

R PN

cido scetilsalicilico, 4,19% de constituyentes de te, 0,20

% de dcido salicilico y 0,71% de agua. MR

-
LRI

Farmacologia

- AR
T )
TAa™

No. Promedio de sitios de san-
grado por sitio de aplicacidn de
droga + S.E. en 7 gstos. e

Anr -

30 min, 60 min.

Acido acet%lsalicidico,'
10 mg/5 cme - 4,8 +1,8 23,9 £ 4,0
Coprecipitado, conteni-
do de 4cido acetilsali-
cidico con 10 mg/cme 0,5 + 0,3 . 5,6 £ 1,3
Valor P 20,05 £ 0,001
% de Reduccién en el nd-~
mero promedio de sitios , .
de sangrado. 88,8 76,6

Ejemplo 13

Solucidn 1

41~
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(Solucidén de Acetilsalicilsto de Sodio)

Se disolvid una solucidén de 8,65 g de hidrato
de carbonato de sodio en agua y se enfrid a 102C. Se sjia-
did 25 gramos de 4cido agetilsalicilico de un temafic de ma-

44444

1lla 40, y se agitd hasta que ge disolvid.

Solueidn 2
(Solucién de crema de Te Soluble) ?’.;

5,5 gramos de crema de te, se obtuvo filérando N
enfriando una infusién caliente de hojss de te, para’ obte—
ner un complejo insoluble de cafeina y teoflavinas«jjtea-
rubiginas se oxidd y se solubilizé con solucién bééicé de
perdxido de hidrégeno de acuerdo con el procedimiéﬁﬁolde
la patente smericana 3.151.985, y se afiadid a 200 ml. de
agua con agitacién. Se centrifugd el materiasl insoluble a

4000 rpm durante %0 minutos. Se decantd la solucidn de

crema de te y se descartaron los sdlidos.

Solueidn A

-(Solucibn de Acetilsalicilato de Sodio-Te)
Se combind las soluciones 1 y 2 psrs formar una

solucidén de crema de te y acetilsalicilato de sodio (Solu-

cién A).

442



Etapa de Coprecipitacidn

A 1la solucidén A se afiadid 725 ml. de agua desti-
lada, y la solucién resultante fue enfriada a 29C. e afia-

5  dié ochenta ml. de dcido glacial acético y se contiﬁﬁa la

n.».«\

agitacién durante una hora. Luego se afiadid més écldo acé-

tico, en 10 porciones de 20 ml. 8 1ntervalos de 15 mlnutos.

ﬂ«\;‘.‘

Se continué la agitacién durante 15 minutos, después de la

h “
= “

dltime adicidén del 4cido. Se dejd sedimentar la me%é}i'y

10 se decantd el sobrenadsnte. Se lavd los sbélidos coﬁfégua
destilada y se recoglid en un filtro y se lavd con.gq}pclon
tampén de glicina. Después de secar al aire bajo una~?am-
pana, el producto pesd 12,4 g. El andlisis del copgé?épita-

do mostrd que contenia 93,%% de 4cido acetilsalicilico,

15 5,9% de constituyentes de te, 0,3% de dcido salicilico y

0,5% de agua.

Farmacologia

20 No. Promedios dé sitios de san-
‘grado por sitio de aplicacidn
de drogs ¥ S.E. en 5 gatos.

O min, . _60 min.
Acido acet%lsalicidico,
10 mg/5 cm : 746 & 3,3 19,0 & 4,7

25

24-12-75 | i3



24=12-75

10

15

20

25

419913

30 min., ~  _60 min.

Copreclpltado, contenido de dci-
do acetilsalicidico con 10 mg/

cm? 1,3 + 0,8 9,7 & 4,4

Valor P A 0,05 0 05

% de Reduccidn en el nlmero pro- ' -

medio de sitios de sangrado 83 oo
Formulacién y Administracién = -

Los coprecipitados anti~inflamstorios n@quosos
de la presente invencidén pueden formularse fécilme}ﬁg‘a ta-
bletas prensadas revestidas, y luego puedan encapsularse Yy
formularse a8 otras formas de dosis farmascéuticas, talvs co~
mo suspensiones liquidas y polvos. Cualquiera de yps-yehi-
culos farmécéuticos aceptables puede usarse, inclﬁién&o, por
ejemplo, llensdores como celulosa, almidbén de maiz, lactons
y fosfato de calcio, y agentes desintegradores como slmidén
de maiz y lubricsnbtes como talco y dcidos tebricos. Los mé-
todos y técnicas que sean nds adecuados para formular las
presentes composiciones, serdn ficilmente evidentes para
los expertos en el arte.

Ias dosis orales tipicas de las composiciones de
esta invencidén variarin méds bien dentro de limites bien am-
plios. Por ejemplo, en caso de una fableba que contenga 340
mg. de un coprecipitado de 4cido acetilsalicilico-te, una

dosis orel tipica para un adulto serd hasta de dos tabletas
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cada cuatro horas, segin se requiera. En caso de una te-
bleta que contenga alrededor de 680 ng de coprecipitado

de Acido acetilsalieilico y te, una dosis oral tipics pa=
ra sdulto serd hasta de una tableta cada custro ho;agﬁ se-

glin se requiera. En caso de nifios de edades de 6 a 12

-
AN

afiog, o en caso de pacientes debilitados, se puede usar

dosis menores, por supuesto, si es apropiado. Por ofra par=

te, en caso de pacientes que experimenten molestias severas

“
-

debido a dolor, se puede prescindir la administracibn-més
frecuente de las preparaciones. Por tanto, debe entenderw
ge que las dosis tipicas mencionadas aqui son ejemplares

a N

Ginicamente, que en ningin grade limitan el alcance -de" la

-~

prictica de la presente invencién. -

METODOS ANALITICOS

Andlisis -cromatogrifico para el Scido acetilsalicilico y el

Acido salicilico (Método de Altura de Cresta

Relativa

INSTRUMENTO Y TECNICA. Un cromatégrado de gas Micro Tek-

220 que tiene un detector de llama de hidrdégeno y una co-

lumna, como sigue:
1,20 m x 4 mm, 2% OV-1 4+ 1% OV-17, en gas~Chrom
Q de 100/120 mallas.

45-
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se usd. las temperaturas fueron las siguientes; hormo
1400C, (Entrada 2259C; Detector 2259C.) los flujos de ges
fueron: Aire 33%,9 litros/hora, Hy - 40 ml/min., He - 60 ml

/min. Los tiempos de retencidn siguientes fueron observa-

dos: Lo
Acido salicilico 2,3 min. ‘“"

Acido acetilsalicilico 3,1 ® vz
Butilparabeno 9,0 = weeay

REACTIVOS Y NORMAS

1,~ Solucién Normal Interna.- Se prepars una So-

lucién de butilparabeno equivalente a 10 mg/ml en ciorofor-~
mo.

2.~ Agente Sililante.~ Se introduce con pipeta

20 ml. de DSA y 10 ml de TMCS en un matraz volumétrico de
100 ml. y se diluye con cloroformo.

2.~ Muegtra de Reactivo.- Se combina 2 ml de

‘solucidén normal interna, 2 ml de agente sililante y 2 nl.

de cloroformo, en un matraz volumétrico de 10 ml.

4.~ Norma de Acido Acetilsalicilico.- Se pesa

162 mg de dcido acetilsalicilico en un matraz volumétrico
de 25 ml y se diluye al volumen con cloroformo. En un ma-
traz volumétrico de 10 ml se combina 2 ml. de esta solu=

cidén, 2 ml. de una solucidén de norms interna y 2 ml de a-

T
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gente sililante.

5.~ Norma de Acido Salicilico.~ Se prepara uns

solucidn de dcido salicilico que contenga 0,05 mg/ml en
cloroformo. Se combina 2 ml de solucibén normsl interng y

2 ml., de agente sililante en un matraz volumétrico aaﬁlo

.....

ml.

PROCEDIMIENTO

Modelo de Reactivo.~ Se inyects un voluméﬁ 8pro-

piado en un cromatdgrafo y se registra el cromatoéﬁéﬁé. Se
obtiene la altura de cresta H para el desconocido;”ﬁ‘iartir
de DSA que se eluye directamente bajo dcido saliciiiqb y
se determina el Rb, en donde: |

Rb = H desconocido
H butilparabeno

Muestras: Se pesa una cantidad de muestra equivalente a

162 mg de &cido acetilsalicilico y se transfiere a un ma-
traz volumétrico de 25 ml, con alré&dedor de 15 ml de cloro-
formo. Se sacude durante 30 minutos y se diluye en un volu-
men. Se introduce con pipeta 2 ml. de solucidén de muestra
en un matraz volumdtrico de 10 ml. que contiene 2 ml. de
norma interna. Se afiade 2 ml de agente sililante y ge de-
ja reposar durante 15 minutos. Se inyecta un volumen apro-
piado de normas y muestras en el cromatdgrado y se registra

los cromatogramas. Se obtiene las alturas de cresta, H pa-

e
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ra el Scido salicilico, dcido scetilsalicilico y el butil-
paradeno, determina el Rs pars cada norma, en donde:

Rs = H de fcido acetilsalicilico o decido
sslicilico .

H butilparadeno.

Se determina los valores Ru similarmente para las

v e W

nuestras.
Se calcula el porcentaje de &cido acetilsalicili-

co de la manera siguiente:

% de Acido acetilsalicilico = Ws Ru x 100 . -~

Wu Rs

en donde Wu es igual a la muestra, Ws es igusl al peso de

. porma.,

N [4 . - - ‘.
Se calcula el porcentaje de &cido sslicilico de
la siguiente manera:

% de Acido Salieilico = Ws {(Ru - Rb) x 100
Wwu (Rs -~ Rb)

DISCUSTON

Se prepard normas separadas para el dcido acetil-
salicilico y el &cido salicidico, debido a que aquel contie-
ne suficiente &cido salicilico psra interferir en la deter-
minscién del 4cido salicidico & niveles extremsdamente ba-
jos. La norms de &cido salicidico descrits representa

0,1% de 4cido salicidico. 8i la muestrs contiene una canti~
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dad mucho mayor de dcido salieidico, se puede prepa-
rar normas de la concentracidn deseada,. de la misma
manera. Los estudios muestran que uns curva de cali~-
bracién para las normas de acido salicidico, de di=
versas concentraciones, es lineal.  1
Ta cresta desconocida bajo el 4cido salici-
dico, aumenta con el tiempo, de manera que la normé‘i
de &cido salicidico debe prepararse el mismo dia dﬁéi
las muestras, es esencial gque se use el mismo ageﬁfé“m
sililante en to0do el andlisis. 1"

Andlisis de agua.~ Se determind el aguéﬂw

en los coprecipitados mediante el método de Karl R

Fischer.

Constituyentes de Te.~ Se determind cong=-

tituyentes de te mediante diferencia, es decir,lloo
menos porcentaje de Acido Acetilsalicilico - % de
Acido Salicilico - % de H,0.

La presente solicitud, que corresponde a
13 presentada en los Estados Unidos de América, el
25 de Octubre de 1972, bajo el nGmero 300.796 y el
10 de Octubre de 1973, bajo el nfimero 404.945, se
acogen a los beneficios del Articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

49—
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva

-

‘Que se presentan para que sean objeto de esta soli-

citud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE '~
afios, son log que se recogen en las reivindicacionéé‘
siguientes:

12,~ Un procedimiento para la preparacién.
de un coprecipitado, en donde el coprecipitado cons--
ta de scido acetilsalicilico y comstituyentes de te, ..
que comprende la acidificacidn de una solucidn acuosa
de 4cido acetilsalicilico y te psra formar el coprerl
cipitado. | |

22,- El procedimiento de la reivindicacidn
12, en donde el te es crems de te solubilizada.

3a,- El procedimiento de la reivindicacién 15;
en donde el te es te instanténeo.

4a,- El procedimiento de la reivindicacidén 12,
en donde el te es te instantdneo descafeinado.

58.- El procedimiento de la reivindicacién 12,
que comprende disolver dcido acetilsalicilico y te en
una solucidén acuosa bdsica inicislmente para dar una so-
lucién acuosa que tenga un pH menor de 7 y acidificar
la solucidn acuosa para provocar la formacién del coprecipi-

tado.

241275 éﬁjiéﬁéﬁﬁﬁ’f e
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62,.~ El procedimiento de la reivindicacidn 12,
en donde la temperatura del proceso de reaccidén se mantie~-
ne a 200 a 259C,

78.~ El procedimiento de la reivindicacién

12, en donde la temperatura del proceso de reaccidn se

~
~

mantiene a 02C, 109C.

' 8a,~ El procedimiento de la reivindica;ién 12,
que comprende las etapas de: (1) disolver &acido ﬁéé#ilsa-
licilico en una solucidén acuosa, en donde se distélvé un
hidréxido de metsl alcalino, carbonsto de metal alealino,
hidréxido de calcio, hidréxido de amonio, carbonéﬁofds
amonio,citrato de sodio o acetato de sodio; (2) aﬁadir te
instantdneo s61ido o una solucidn instanténeo, avia'éolu-
cibn preparada en la etapa (1); (3) afiadir una p&féién
de la solucidén de la etapa (2) a agua, seguida por la
adicibn de una alicuota de la cantidad total de &cido acéti-
co glacial, que se va a usar, con la agitacibén continua
de la solucidn resultante, durante un periodo; (4) afiadir
el resto de la solucidn de la etapa (2) y el dcido scético
glacial, alternativamente, a intervalos predeterminados;
(5) lavar el coprecipitado con un tampén di glicina (pH
2,6) o aguay y (6) recolectar y secar el coprecipitado la=-
vado.

92,- El procedimiento de la reivindicqci6n 8a,

en donde la temperatura del procedimiento se mantiene a



24-12-75/GY.

0=10¢2¢C,
| 102 .~ Un procedimiento psra la preparacidn de
un coprecipitado. .
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y para los fines que se han especificado. .

Esta Memoris consta de cincuenta y'dos”hajas:es—

Y -

critaes a mdquina por uns sola de sus caras.

Madrid,a

1 DIL. 1915

P.Ae
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