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El invento se refiere a un método de esta
bilizar composiciones liquidas de &cido acetilsalicili-
co. Més particularmente, se refiere a un método para
formar unas composiciones liquidas estables de 4cido
acetilsalicilico mezclando dcido acetilsalicilico con
un alcohol polivalente en donde al menos uno de los pro
tones de los grupos OH del alcohol polivalente se reem
plaza por un grupo de bloqueo con lo que se‘impide 1la
transesterificacién entre el alcohol polivalente y di-
cho 4cido acetilsalicilico.

Anteriormente, se habian realizado inten-
tos para solubilizar Acido acetilsalicilico o para con-
vertirlo en mma forma fluida con objeto de hacer més
aceptables las composiciones de &cido acetilsalicilico.
Esto es particularmente importante para aquellas perso-
nas que encuentran dificultad en consumir tabletas que
contienen 4cido acetilsalicilico. También, la adminis-
tracién de &cido acetilsalicilico en la préctica pedid
trica es a menudo dificil cuando las tabletas han de di
vidirse en mitades o cuartos con objeto de proporciomar
la dosificacién propia del medicamento para nifios. Por
lo tanto, ha existido una necesidad de composiciones
fluidas de &cido acetilsalicilico para la administra-
cifn segura y conveniente del medicamento.

Se sabe que en algunas formas de dosifi-



cacién farmacéuticas, especialmente las formas de dosi-
ficacidn liquidas, el &cido acetilsalicilico experimen-
ta descomposicidén en presencia de agua, soluciones acuo
sas o alcohol monchidroxilico en &cido salicilico y &ci
5 do acético. Se han efectuado algunos intentos para for—-
mular soluciones estables fluidas o suspensiones de
écido acetilsalicilico en una mezcla disolvente de al-
cohol etilico de alta graduacién y glicerina anhidra de
elovada pureza (Patente de EE.UU. 1.787.924) y en disol
10 ventes de glicerina y propilenglicol (Patente de EE.UU.
3.316.150 y Patente Britédnica 1.147.3%48). Adicionalmen-
te, se han formulado bases de supositorios de polietilen
glicol que pueden contener &cido acetilsalicilico?u otros
agentes medicinales (Patente de EE.UU. 2.975.099). Sin
15 embargo, se ha encontrado que no obstante ocurre descom
posicidn significativa de dcido acetilsalicilico inclu-
so en las bases de alcohol polivalente a pesar de la
ausencia aparente de agua. Este factor no es tan impor-
tante como el efecto hidrolitico que el agua tiene so-
20 bre el 4cido acetilsalicilico, pero es un factor impor-
tante cuando estd implicada la "duracién de conserva-
citn" de composiciones anhidras de alcohol polivalente-
~dcido acetilsalicilico. Ia técnica anterior ha buscado
wna solucidn al problema de la deterioracidn del &cido

25 acetilsalicilico formendo composiciones del &cido en ba
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ses de alcohol polivalente pero estos intentos han sido
s6lo parcialmente satisfactorios. Es un descubrimiento
del presente invento que la descomposicidén del Acido
acetilsalicilico en los alcoholes polivalentes anhidros
ocurra aparentemente por medio de una reaccibn de tran-
sesterificacidn en la cual se producen &cido salicilico
Y alcohol polivalente acetilado. Especificamente, de
acuerdo con este descubrimiento, la descompésicién del
deido acetilsalicilico se entiende que ocurre por medio
de una reaccibén de tramsesterificaciém con una base de
polietilenglicol para producir &cido salicilico y aceta
to de polietilenglicol.,

- De acuerdo con el presente invento se mez
cla un alcohol polivalente con &cido acetilsalicilico.
E1l alcohol polivalente se prepara por bloqueo de al me-
nos uno, o todos los grupos OE del alcohol polivalente
con un grupo de blogqueo adecuado, de modo'que se impida
efectivamente la transesterificacién entre el alcohol
polivalente y el &cido acetilsalicilico.

Se obtendrd fécilmente una apreciacién més
completa del invento y muchas de sus ventajas adiciona-
les asi como serd comprendido mejor con referencia a la
siguiente descripcién detallada cuando se considere res
pecto a los dibujos que se acompafian, en donde

Ia Figura 1 es una representacidn grifica
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del porcentaje de aspirina no descompuesta frente al tiem
po en dias.

Is Figura 2a es un espectro parcial de RMN
de aspirina preparada recientemente en polietilenglicol
400,

La Figura 2b es un-espectro parcial de RMN
de aspirina en polietilenglicol 400 que ha sido almace-
nada durante dos semanas a 45¢Q.

La PFigura 3a es un espectro parcial de RMN
de una mezcls envejeéida de una composicion de aspirina-
-polietilenglicol 400 que contiene &cido acético afadi-
do.

-La Figura 3b es un espectro parcial de RMY
de una mezcla recientemente preparada de aspirina y po-
lietilenglicol 400 acetilado.

Ia Figura 4 es una representacidn gréfica
de la velocidad de aparicidn del &cido salicilico frente
al tiempo en una mezcla de poliebtilenglicoles a varias
temperaturas.

Ia Figura 5 es una representacidn gréfica
de la velocidad de aparicidn del &cido salicilico fren-
te al tiempo en metoxi-polietilenglicol 550 a varias
temperaturas; y

La Figura 6 es una representacién gréfica

de la velocidad de aparicidén del &cido salicilico-frente

-~ 5~
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al tiempo en acetabto de poliebtilenglicol 400 a varias
temperaturas.

Se ha encontrado que el &cido acetilsali~-
cilico fluido se descompone en alcoholes polivalentes
aparentemente anhidros, tal como polietilenglicol. ELl
hecho de que la descomposicidén del &cido no sea causada
por la presencia de cantidades extrafas de agus, se con
firma por la ausencia de Acido acético, que estaria pre
sente si la degradacién fuera resultado de hidrdlisis,
La ausencia de dcido acético se confirmé por la ausen-
cia de absorcién del grupo metilo del Acido acético en
el espectro de RMN de una solucidtn de &cido acetilsali-
cilico en varios alcoholes polivalentes aparentemente
anhidros. Actualmente, se ha descubierto que la descom~-
posicién del 4cido acetilsalicilico ocurre por transes-
terificacién del Acido con el alcohol polivalente asi
como por hidrdlisis debida a la presencia de agua. Esta
forma de transesterificacién de descomposicién se con-
firmbd por la aparicidn de protones de metilo del resto
acetato del acetato de alcohol po}ivalente en el espec-
tro de RMN de muestras envejecidas de Acido acetilsali-
cilico en diversos alcoholes polivalentes. Esta supues-
ta absorcidén de los protones de metilo del resto aceta-
to del acetato de alcohol polivalente se confirmd por

la aparicién del mismo espectro de absorciém en una por
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cién de wna solucidn de &cido acetilsalicilico que con-
tiene muestras auténticas del acetato de alcohol poliva
lente, particularmente de acetato de polietilenglicol.

Ias pruebas reunidas que se refieren a la
descomposicién del édcido acetilsalicilico en alcoholes '
polivalentes conducen ahora a la conclusidn de que la
descomposicidén del Acido acebtilsalicilico en solucicnes
de alcohol polivalente pueden evitarse por blogueo de
los grupos terminales OH de los alcoholes polivalentes
tal como polietilenglicol, de modo que se reduzcan sus-
tencialmente las reacciones de transesterificacién con
dcido acetilsalicilico.

Cualquier alcohol polivalente que pueda
emplearse farmacéuticamente en combinacidn con aspirina
puede tratarse de modo que se blogquee al menos uno de
los grupos OH, y el grado de transesterificacion con la
aspirina disminuiréd en una magnitud significativa. Los
alcoholes polivalentes adecuados incluyen polialcohilen
dioles, tales como polietilenglicol, polipropilenglicol,
polibutilenglicol, poliisobutilenglicol y poliamilengli
col; poli(e,W )-alcohilendioles tales como poli(1,3)-
~propanodiol, poli(1,4)-butanodiol, poli(1,3)=-isobuti-
lendiol, poli(1,5)-pentanodiol, poli(1,4)-pentanodiol,
poli(1,3)-pentanodiol, poli(1,6)-hexanodiol, poli(1,5)-
-hexanodiol, poli(1,4)-hexanodiol, poli(1,3)~-hexanodiol;

-7 -
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alcohilendioles tales como etilenglicol, propilenglicol,
1,3-propanodiol, butilenglicol, isobutilenglicol, 1,4~
—-butanodiol, amilenglicol, isoamilenglicol, 1,4-pentano
diol, 1,5-pentanodiol, 1,2-hexanodiol, 41,3-hexasnodiol,
1,4-hexanodiol, 1,5-hexanodiol y 1,6-heianodiol; y alco
hilentrioles, tales como glicerina, 1,2,3-butanotriol,

1,2,4-butanotriol, 1,2,3-pentanctriol, 1,2,4-pentano—

-triol, 1,2,5-pentanotriol, 4,2,5-hexanotrioi, 1,2,4~he~

xanotriol, 1,2,5~hexanotriol, 1,2,6-hexanotriol, 1,3,4~-
~hexanotriol, 1,3,5-hexanotriol y 1,3,6-hexanotriol.

Los grupos de bloqueo adecuados que pueden
emplearse para reemplazar los protones de uno o més, o
todos los protones de los grupos OH de los alcoholes po
livalentes, incluyen alcohilacilo inferior, tales como
formilo, acetilo, propionilo y butirilo; arilacilo, ta-
les como benzoilo, xilolilo, tolilo, 1-naftoilo, y 2-naf
toilo; aralcohilacilo, tales como fenilacetilo, fenil-
-3=propionilo y fenil-4~butirilo; alcohilo inferior, ta
les como metilo, etilo, propilo, t=propilo, butilo,
t-butilo; arilo, tales como fenilo, tolilo, xililo,
1-naftilo y 2-naftilo; y aralcohilo inferior, tales co-
mo fenilmetilo, feniletilo, fenil-3-propilo, fenil-2-
~propilo, fenil-2-butilo. No es necesario bloquear to-
dos los grupos OH del alcohol polivalente. Incluso el

bloqueo de un grupo OH dard como resultado uma disminu-
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cién marcada del grado de descomposicién. Por ejemplo,
a 459C durante un periodo de 30 dias se descompone com=~
pletamente un cuarto de aspirina en una composicién a
base de polietilenglicol. En comparacidn, se encontrd
que virtualmente no se notd la descomposicidn de aspiri
ns en ma base de acetato de polietilenglicol en las
mismas condiciones.

Los alcoholes polivalentes bloqueados ade
cuadoé, que pueden emplearse en combinacidn con aspiri-
na, incluyen: metoxipolietilenglicol, etoxipolietilen-
glicol, fenoxipolietilenglicol, fenilmetoxipolietilen-
glicol, feniletoxipolietileﬁglicol, metoxipolipropilen—-
glicol, etoxipolipropilenglicol, fenoxipolipropilengli-
col, fenilmetoxipolipropilenglicol, feniletoxipolieti-
lenglicol, formiato de polietilenglicol, acetato de po-
lietilenglicol, propanoato de polietilenglicol, benzoa-
to de polietilenglicol, toluato de polietilenglicol,
formiato de polipropilenglicol, acetato de polipropilen
glicol, propanoato de polipropilenglicol, benzoato de
polipropilenglicol, toluato de polipropilenglicol, y
monoglicerina acetilada.

Ios alcoholes polivalentes blogqueados pue
den emplearse en una cantidad de 40% a 99,9% en peso de
60-0,1% en peso de aspirina, y preferiblemente 70% a

95% en peso por 30 a 5% en peso. Si bien no es critica

-9 -
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la temperatura a la gque se mezclan los componentes de
la composicidn, se prefiere mezclar los componentes 2
temperaturas de 5 a 35¢C,

Pueden afiadirse otros aditivos a las com-
posiciones de aspirina~alcohol polivalente blogqueado tal
como agentes de sabor, agentes edulcorantes y otros me-
dicamentos, Los agentes de sabor adecuados incluyen vai
nilla, chocolate, cereza, uva y frambuesa, etc, Los
agentes edulcorantes adecuados incluyen azidcares tales
como glueosa; fructosa, sacarosa, sorbite y lactosa; ¥y
edulcorantes artificisles tales como sacarina, cicla-
mato, etc., Los medicamentos adecuados que pueden incor=-
porarse también incluyen propoxifeno, codeina, clorfene-—
ramine, pirabenzamina u otros medicamentos analgésicos
¥y antihistaminicos, También sedantes tales como barbitii-
ricos y tranquilizantes,

En la formulacion de las composiciones de
aspirina, ésta se mezcla normalmente con un alcohol po-
livalen%e~bloqueado en los mdrgenes de composicion y en
las condiciones de mezcla indicados, Es importante en
la formulacidn de las composiciones del invento que no
estén presentes en las composiciones fluidas los polial-
cohilenglicoles no blogueados puesto que la deteriora=-
cidn gradual de las composiciones sucedera a velocida~

des proporcionadas con la cantidad de alcohol no bloquea

- 10 =
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do presente,

La proporcién en que se descompone la as-
pirina en polietilenglicol anhidro se establecid por
andlisis espectrofotofluorométrico de una serie de solu
ciones de aspirina al 10% en polietilenglicol 400, aspi’
rina al 10% en polietilenglicol 1600, aspirina al 10%
en polietilenglicol 4000 y aspirina al 10% en polieti~-
lenglicol 6000. Cuatro muestras de cada una de las cua-
tro soluciones se almacenaron en recipientes de &mbar
herméticos a temperaturas de 42, 272 y 452 y 602 respec
tivamente. En la determinacién egpectrofotofluorométri-
ca de aspirina y dcido salicilico en las dieciséis mues
tras, la excitacién no corregida y la emisién méxima pa
ra aspirina y 4cido salici{lico fueron 280 nm y 350 nm,
¥y 312 nm y 450 nm respectivamente. Ia Figura 1 es una
representacidn grafica semilogaritmica de la aspirina
sin descomponer presente en las cuatro soluciones mante
nidas a las temperaturas indicadas frente al tiempo en
dfas. Evidentemente, la descomposicién més acusada de
agpirina ocurre a 602C durante un periodo de cuarenta
dfas. A todas las temperaturas, las reacciones de des-
composicidn parecen seguir seudocinéticas de primer or-
den., Tas lineas verticales se emplean en las curvas de
459 y 6020 para indicar el intervalo de aspirina que

permanece en polietilenglicol 400, 1600 y 4000 y 6000

-1 -
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en cada intervalo de tiempo. Se representan intervalos
puesto que la distincidn del efecto en la degradacidn
de aspirina en los polietilenglicoles empleados no po=-
dria encontrarse a las dos temperaturas indicadas.

El hecho de que las reacciones de descom
posicibn observadas no fueran causadas por hidrdlisis
de aspirina, sino por btransesterificacidén de la aspiri-
na con la base de polietilenglicol se establecid por es
pectroscopia de RMV, Ia Figura 2a es un espectro par-
cial de RMN de una mezcla recientemente preparada de asg
pirina y polietilenglicol 400 (pico A1) y de la misma
mezcla (Figura 2b) después de ser almacenada durante
dos semanas a 452 (picos Ay Bq). El pico A, represen-
ta los protones de acetilo y metilo de aspirina a 2,6
Ppm y Se presenta en la misma posiciémn que A2. El pico
B,l se presenta a 2,3 ppm y es una nueva absorcidn que
resulta de la degradacién de aspirina o polietilengli-
col. — .

Ta naturaleza de las nuevas especies que
dieron lugar al pico 31 se dedujo como sigue. Los picos
A;, B2 ¥ C de la Figura 3a se encontraron en una mezcla
envejecida de aspirina en polietilenglicol 400 y &cido
acético afiadido. El pico C es nuevo y diferente de los
picos B,l ¥ B2 mientras que los picos A3 N 32 de la Fi-

gura 3a son los mismos que los picos A2 ¥ B,I de la Fi-

-12 -



gura 2b. ILa comparacidn de las Figuras 2 y 3 muestra
que el pico C se debe a los protones del metilo del &ci
do acético y que el 4cido acético no es un producto de
la descomposicidn de aspirina en polietilenglicol 400.
5 Puesto que el Acido acético no se encon~
tr6 como producto de degradacidm, se tuvo en cuenta la
posibilidad de transesterificacién entre la aspirina y
polietilenglicol 400. El hecho de que la transesterifi-
cacién ocurriera verdaderamente se demostrd por los pi-
10 cos A4 v 33 en el espectro de RN de la Figura 3b de
vna mezcla recientemente preparada de aspirina y polie-
tilenglicol 400 acetilado. Los picos 4, ¥ B3 son idénti
cos a los picos A, y By de la Figura 2a. Por consiguien
te los picos 31 v B3 representan el producto de degrada
15 cién, acetato de polietilenglicol, de la reacciém de
transesterificacion entre aspirina y polietilenglicol.
Hablendo descrito de modo general este in
vento, puede obbtenerse una comprensiém adicional con re

ferencia a ciertos ejemplos especificos que se propor-

20 ciona en la presente memoria con el solo propdsito de
ilustracidn.
EJEMPIOS

Se prepararon muestras de aspirina en las
cuales fue incorporada aspirina al 12% en metoxietilen-
25 glicol 550, acetato de polietilenglicol 400 y en unsa meg
Yly=h,

-13 -
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cla de polietilenglicoles (400:1540:6000 = 27:31:42),
Tres porciones de cada una de las tres muestras se al-
macenaron en recipientes de dmbar herméticos en un de-
secador a temperaturas de 42, 26¢ y 45¢C, Muestras pe-
sadas de cada solucidn se disolvieron en cloroformo-dci
do acdtico al 1% a diversos intervalos de tiempo duran-
te un periodo de 30 dfas y el contenido en aspirina y
dcido salicilico de cada muestra se midid por la técni-
ca de espectrofotometria ultravioleta, Se emplearon las
bandas absorcidén a 2%8 nm para la aspirina y el dcido
salicilico respectivamente,

La tabla siguiente muestra el efecto es-
tabilizador que tiene los derivados de alcohol poliva-
lente bloqueado en soluciones de dcido acetilsalicilico
fluido que hen sido almacenadas durante treéinta dias a
las tres tempereturas indicadas, Los resultedos mues-
tran el notable efecto estabilizador que tienen el me-~
toxipolietilenglicol 550 y el apetato de polietilengli-
col 400-en dcido acetilsalic{lico en comparacidén con la
mezcla de polietilenglicoles no bloqueados. Mds digra
de atencidn es la comparacidén de dcido acetilsalicilico
en polietilenglicoles a 452C, un dcido acetilsalic{lico
en una mezcla de polietilenglicoles a 452C, Se deteriord
completamente una cuarta parte de dcido acetilsalicilico
en la meécla de polietilenglicoles no bloqueados mientras
que no fue notads virtualmente deterioracidn en el medi-

camento en acetato de polietilenglicol 400,

- 14 -
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El efecto estabilizador de los derivados
del alcohol polivalente bloqueado de este invento se
muestran adicionalmente en las Figuras 4-6. Ia Figura
4 es wna representacién gréfica del porcentaje de dci-
do salicilico formado durante un periodo de tiempo has-
ta de 30 dias para una composicidén de dcido acetilsali-
cilico en una mezcla de polietilenglicoles no bloquea~
dos a 42, 262 y 450C. Lo mis notable es la descomposi-
cibn acusada de &cido acetilsalicilico a 4cido salici-
lico que ocurre a 459C,

Ia Figura 5 es del mismo tipo de represen
tacidén grifica que la Figura 4, excepto que muestra la
descomposicidén de 4cido acetilsalicilico en metoxipolie
tilenglicol 550. El gréfico muestra que la velocidad de
deterioracién o transesterificacién de 4cido acetilsali
cilico a dcido salicilico se reduce sustancialmente en
el derivado de alcohol polivalente bloqueado. Incluso
se impérte un mayor grado de estabilizacidn en un medio
disolvente de acetato de polietilenglicol 400 como mues
tra la Figura 6, en donde no se qbservé virtualmente dg
terioracibén a 42, 269 y 45¢C.

Ia presente solicitud que corresponde a
la presentada en los Estados Unidos de América, el 13
de Abril de 1973, bajo el N2 350.716, se acoge a los

beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

- 16 -
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Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presenten para gque sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE aiios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12 .~ Un método para preparar una cComposi-
cibn 1liquida estable de 4cido acetilsalicilico que se
forma mezclendo dcido acetilsalicilico con un alcohol
polivalente, en donde al menos uno de los protones de
los grupos OH de dicho alcohol polivalente se reempla-
za por un grupo de bloqueo, de forma que se impida la
transesterificacién entre dicho alcohol polivalente
bloqueado y dicho 4cido acetilsalicilico.

22,- E1 método de la reivindicacidén 12,
en donde dicho grupo de blogueo es alcohilacilo infe-
rior, arilacilo, aralcohilacilo inferior, alcohilo in-
ferior, arilo o aralcohilo inferior.

%a,- E1 método de las reivindicaciones

-17 -
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12 y 22, en donde dicho alcohilacilo inferior es formi-
lo, acetilo, propionilo, o butirileo, y en donde dicho
alcohilo inferior es metilo, etilo, propilo, t-propilo,
butilo o t=butilo.

42,- E1 método de la reivindicacion 12,
en donde dicho alcohol polivalente es polialcohilengli-
col, poli(x,w )-alcohilendiol, alcohilendiol o alcohilen
triol.

52,~ E1 método de la reivindicacién 42,
en donde dicho polialcohilenglicol es polietilenglicol,
polipropilenglicol, polibutilenglicol o poliisobutilen-
glicol.

62 ,- E1 método de la reivindicacidmn 12,
en donde dicho alcohol polivalente bloqueado es acetato
de polietilenglicol, acetato de polipropilenglicol, me-
toxipolietilenglicol o metoxipolipropilenglicol.

2,- E1 método de la reivindicacibm 12,
en donde el alcohol polivalente bloqueado se emplea en
cantidades de 40% a 99% en peso para 60-0,1% en peso de
dicho 4cido acetilsalicilico.

82.~- El método de la reivindicacidm 12,
en donde dicho alcohol polivalente bloqueado es acetato
de polietilenglicol.

92,- E1 método de ia reivindicacidn 12,

en donde dicho alcohol polivalente blogqueado es metoxieti

- 18 =



lenglicol.
102,~ Un método para preparar una composi
cion liquida estable de &cido acetilsalicilico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
5 que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecinueve hojas

escritas a midquina por uma sola cara.

Madrid, ' !

P. A,
A O, de Atz re
] 4

4"‘4‘"74‘.

G.D.S.
- 19 -
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