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El invento se refiere a un método de esta 
b iliza r  composiciones líquidas de ácido a c e t ils a l ic í l i-  

co. Hás particularmente, se refiere a un método para 

formar unas composiciones liquidas estables de ácido 

$ a c e tilsa lic ílic o  mezclando ácido a c e tilsa lic ílic o  con
un alcohol polivalente en donde a l menos uno de los prô  
tones de los grupos OH del alcohol polivalente se reem 

plaza por un grupo de bloqueo can lo que se impide la  
transesterificación entre e l alcohol polivalente y di- 

10 cho ácido a c e tilsa lic ílic o .
Anteriormente, se habían realizado inten­

tos para solubilizar ácido a c e tilsa lic ílic o  o para con­
vertirlo  en una forma fluida con objeto de hacer más 
aceptables la s  composiciones de ácido a c e tilsa lic ílic o . 

1$ Esto es particularmente importante para aquellas perso­
nas que encuentran dificultad en consumir tabletas que 

contienen ácido a c e tilsa lic ílic o . También, la adminis­
tración de ácido a c e tilsa lic ílic o  en la  práctica pediá 
trica  es a menudo d if íc i l  cuando la s tabletas han de djL 

20 vidirse en mitades o cuartos con objeto de proporcionar 
la  dosificación propia del medicamento para niños. Por 

lo tanto, ha existido una necesidad de composiciones 
fluidas de ácido ace tilsa lic ílico  para la  administra­

ción segura y conveniente del medicamento.
Se sabe que en algunas formas de dosifi-25

4 -4 -7 4 .
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cación farmacéuticas, especialmente la s formas de dosi­

ficación liquidas, e l ácido a c e tilsa lic ílic o  experimen­
ta descomposición en presencia de agua, soluciones acuo 

sas o alcohol mcnohidroxílico en ácido sa lic ilico  y áci 

do acético. Se han efectuado algunos intentos para for­
mular soluciones estables fluidas o suspensiones de 
ácido a c e tilsa lic ílic o  en una mezcla disolvente de a l­

cohol e tílico  de a lta  graduación y glicerina anhidra de 
elevada pureza (Patente de EE.UU. 1.787.924) y en diso^ 

ventos de glicerina y propilenglicol (Patente de EE.UU.
3.316.150 y Patente Británica 1.147.348). Adicionalmen­
te, se han formulado bases de supositorios de polietilen 

g lico l que pueden contener ácido a c e tilsa lic ílic o  u otros 

agentes medicinales (Patente de EE.UU. 2.975*099). Sin 
embargo, se ha encontrado que no obstante ocurre descom 
posición sign ificativa de ácido a c e tilsa lic ílic o  inclu­
so en las bases de alcohol polivalente a pesar de la  

ausencia aparente de agua. Este factor no es tan impor­
tante como e l efecto hidrolítico que el agua tiene so­

bre el ácido a c e tilsa lic ílic o , pero es un factor impor­
tante cuando está implicada la  "duración de conserva­

ción" de composiciones anhidras de alcohol polivalente- 

-ácido a c e tilsa lic ílic o . La técnica anterior ha buscado 
una solución a l problema de la  deterioración del ácido 

a c e tilsa lic ílic o  formando composiciones del ácido en ba
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5

ses de alcohol polivalente pero estos intentos han sido 

sólo parcialmente satisfactorio s. Es un descubrimiento 

del presente invento que la  descomposición del ácido 
a c e tilsa lic ílic o  en los alcoholes polivalentes anhidros 

ocurra aparentemente por medio de una reacción de tran- 

sesterificación en la  cual se producen ácido sa lic ilico  

y alcohol polivalente acetilado. Específicamente, de 

acuerdo con este descubrimiento, la  descomposición del 

ácido ac e tilsa lic ílic o  se entiende que ocurre por medio 

10 de una reacción de transesterificación con una base de 
polietilenglico l para producir ácido sa lic ilic o  y aceta 

to de polietilenglico l.
De acuerdo con e l presente invento se mez. 

cía un alcohol polivalente con ácido a c e tilsa lic ílic o .

15  El alcohol polivalente se prepara por bloqueo de a l me­
nos uno, o todos los grupos OH del alcohol polivalente 
con un grupo de bloqueo adecuado, de modo que se impida 
efectivamente la  transesterificación entre e l alcohol 

polivalente y e l ácido a c e tilsa lic ílic o .
20 Se obtendrá fácilmente una apreciación más

completa del invento y muchas de sus ventajas adiciona­

les a s i como será comprendido mejor con referencia a la  
siguiente descripción detallada cuando se considere res_ 
pecto a los dibujos que se acompañan, en donde 

25 La Figura 1 es una representación gráfica

4-4-74
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del porcentaje de aspirina no descompuesta' frente a l tiem 
po en dias.

La 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 4530.

La Figura 3a es un espectro parcial de RMN 
de una mezcla envejecida de una composición de aspirina- 

-polietilenglicol 400 que contiene ácido acético añadi­
do.

La Figura 3b es un espectro parcial de RMN 
de una mezcla recientemente preparada de aspirina y po­

lie tilen g lico l 400 acetilado.

La Figura 4 es una representación gráfica 
de la  velocidad de aparición del ácido sa lic ilico  frente 
a l tiempo en una mezcla de polietilenglicoles a varias 
temperaturas.

La Figura 5 es una representación gráfica 
de la  velocidad de aparición del ácido sa lic ilico  fren­

te a l tiempo en metoxi-polietilenglicol 550 a varias 
temperaturas; y

La Figura 6 es una representación gráfica 

de la  velocidad de aparición del ácido sa lic ilico  frente
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a l tiempo en acetato de polietilenglico l 400 a varias 

temperaturas.

Se ha encontrado que e l ácido a c e tilsa li-  

c ílico  fluido se descompone en alcoholes polivalentes 

5 aparentemente anhidros, ta l como polietilen glico l. El

hecho de que la  descomposición del ácido no sea causada 

por la  presencia de cantidades extrañas de agua, se con 

firma por la  ausencia de ácido acético, que estaría prê  
sente s i  la  degradación fuera resultado de h id ró lisis. 

10 La ausencia de ácido acético se confirmó por la  ausen­
cia de absorción del grupo metilo del ácido acético en 

e l espectro de RHN de una solución de ácido aceb ilsa li-  
c ilico  en varios alcoholes polivalentes aparentemente 
anhidros. Actualmente, se ha descubierto que la  descom- 

15  posición del ácido a c e tilsa lic ilic o  ocurre por transes- 
terificación  del ácido con e l alcohol polivalente a si 

como por h idró lisis debida a la  presencia de agua. Esta 
forma de transesterificación de descomposición se con­

firmó por la  aparición de protones de metilo del resto 

20 acetato del acetato de alcohol polivalente en e l espec­
tro de EMN de muestras envejecidas de ácido a c e t ilsa li­

c ilico  en diversos alcoholes polivalentes. Esta supues­

ta  absorción de los protones de metilo del resto aceta­
to del acetato de alcohol polivalente se confirmó por 

2$ la  aparición del mismo espectro de absorción en una por

4 -4 -7 4 .
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ción de una solución de ácido a c e tilsa lic ilic o  que con­

tiene muestras auténticas del acetato de alcohol poliva 

lente, particularmente de acetato de polietilenglicol.
Las pruebas reunidas que se refieren a la 

5 descomposición del ácido ac e tilsa lic ilic o  en alcoholes 
polivalentes conducen ahora a la  conclusión de que la  
descomposición del ácido a c e tilsa lic ilic o  en soluciones 

de alcohol polivalente pueden evitarse por bloqueo de 
los grupos terminales OH de los alcoholes polivalentes 

10 ta l  como polietilenglicol, de modo que se reduzcan sus­

tancialmente la s reacciones de transesterificación con 
ácido a c e tilsa lic ilic o .

Cualquier alcohol polivalente que pueda 

emplearse farmacéuticamente en combinación con aspirina 

15  puede tratarse de modo que se bloquee a l menos uno de
los grupos OH, y e l grado de transesterificación con la  

aspirina disminuirá en una magnitud sign ificativa. Los 

alcoholes polivalentes adecuados incluyen polialcohilen 
dioles, tales como polietilenglicol, polipropilenglicol, 

20 polibutilenglicol, poliisobutilenglicol y poliamilengljL 
col; poli(%,M)-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, po li(1 ,5 )- 
-hexanodiol, poli(1,4)-hexanodiol, poli(1,3)-hexanodiol;25

4-4-74 .
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alcohilendioles tales como etilen glico l, propilenglicol,

1.3- propanodiol, butilenglicol, isobutilenglicol, 1,4- 

-butanodiol, amilenglicol, isoamilenglicol, 1,4-p entan C) 
díol, 1,5-pentanodiol, 1,2-hexanodiol, 1,3-hexanodiol,

1.4- hexanodiol, 1,5-hexanodiol y 1,6-hexanodiol; y alc¿ 
h ilentrioles, ta le s como glicerina, 1,2,3-butanotriol,

1 .2 .4- butanotriol, 1 ,2 ,3-pentanotriol, 1 ,2 ,4-pentano- 

tr io l , 1 ,2 ,5-pent anotriol, 1,2,3-hexanotriol, 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 más, o 
todos los protones de los grupos OH de los alcoholes po, 
livalentes, incluyen alcohilacilo in ferior, tales como 

formilo, acetilo , propionilo y butirilo ; a r ilac ilo , ta ­
les como benzoilo, x ilo lilo , to lilo , 1-naftoilo, y 2-naf 

to ilo ; aralcohilacilo, tales como fen ilacetilo , fen il- 
-3-propionilo y fenil-4-butirilo ; alcohilo inferior, ta 

le s como metilo, e tilo , propilo, t-propilo, butilo, 

t-butilo; a rilo , tales como fenilo, to lilo , x il i lo , 

1-naftilo y 2-naftilo; y aralcohilo in ferior, tales co­

mo fenilmetilo, fen ile tilo , 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 dará como resultado una disminu-
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ción marcada del grado de descomposición. Por ejemplo, 

a 45a0 durante un periodo de 30 días se descompone com­
pletamente un cuarto de aspirina en una composición a 

base de polietilenglicol. En comparación, se encontró 
3 que virtualmente no se notó la  descomposición de asp iri

na en una base de acetato de polietilenglicol en las 

mismas condiciones.
Los alcoholes polivalentes bloqueados ada 

cuados, que pueden emplearse en combinación con asp iri-  

10 na, incluyen: metoxipolietilenglicol, etoxipolietilen-
g lico l, fenoxipolietilenglicol, fenilmetoxipolietilen- 

g lico l, feniletoxipolietilenglicol, metoxipolipropilen- 

g lico l, etoxipolipropilenglicol, fenoxipolipropilengli- 
col, fenilmetoxipolipropilenglicol, fen iletoxipolieti- 

15  lenglicol, formiato de polietilen glico l, acetato de po­
lie tilen g lico l, propanoato de po lietilenglico l, benzoa­

to de polietilenglico l, toluato de polietilenglicol, 
formiato de polipropilenglicol, acetato de polipropilen 

g lico l, propanoato de polipropilenglicol, benzoato de 
20 polipropilenglicol, toluato de polipropilenglicol, y

monoglicerina acetilada.
Los alcoholes polivalentes bloqueados pue_ 

den emplearse en una cantidad de 40% a 9919% 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 crítica25
4-4-74 .
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la  temperatura a la  que se mezclan los componentes de 
la  composición, se prefiere,mezclar los componentes a 

temperaturas de 5 a 35-C.
Pueden aSadirse otros aditivos a la s com­

posiciones de aspirina^alcohol polivalente bloqueado ta l 
como agentes de sabor, agentes edulcorantes y otros me­
dicamentos. Los agentes de sabor adecuados incluyen vai 
n illa , chocolate, cereza, uva y frambuesa, etc. Los 
agentes edulcorantes adecuados incluyen azúcares tales 
como glucosa, fructosa, sacarosa, sorbita y lactosa; y 
edulcorantes a r t if ic ia le s  tales como sacarina, cicla- 
mato, etc. Los medicamentos adecuados que pueden incor­
porarse también incluyen propóxifeno, codeina, clorfene- 
ramina, pirabenzamina u otros medicamentos analgésicos 
y antihistaminicos. También sedantes tales como barbitú- 
ricos y tranquilizantes.

En la  formulación de la s  composiciones de 
aspirina, ésta se mezcla normalmente con un alcohol po­
livalente bloqueado en los márgenes de composición y en 
la s  condiciones de mezcla indicados. Es importante en 
la  formulación de la s  composiciones del invento que no 
estén presentes en la s composiciones flu idas los polial- 
cohilenglicoles no bloqueados puesto que la  deteriora­
ción gradual de la s composiciones sucederá a velocida­
des proporcionadas con la  cantidad de alcohol no bloquea

-  10 -



do presente

La proporción en que se descompone la  as­

pirina en polietilenglicol anhidro se estableció por 
an álisis e spe ctrofot ofluororné trie  o de una serie de solu 

5 cienes de aspirina a l 10% en polietilenglicol 400, aspi' 

riña a l 10% en polietilenglicol 1600, aspirina a l 10% 

en polietilenglicol 4000 y aspirina a l  10% en p o lie ti­

lenglicol 6000. Cuatro muestras de cada una de la s cua­
tro soluciones se almacenaron en recipientes de ámbar 

10 herméticos a temperaturas de 43, 273 y 453 y 603 respec 

ticamente. En la determinación espectrofotofluorométri- 
ca de aspirina y ácido sa lic ilico  en la s d ieciséis mués, 

tras, la  excitación no corregida y la  emisión máxima pa 

ra aspirina y ácido sa lic ilico  fueron 280 nm y 350 nm,

15 y 312 nm y 450 nm respectivamente. La Figura 1 es una 
representación gráfica semilogaritmica de la  aspirina 
sin descomponer presente en la s cuatro soluciones mante, 

nidas a las temperaturas indicadas frente a l  tiempo en 
días. Evidentemente, la descomposición más acusada de 

20 aspirina ocurre a 60SC durante un periodo de cuarenta 
dias. A todas la s temperaturas, la s reacciones de des­

composición parecen seguir seudocinéticas de primer or­

den. Las lineas verticales se emplean en la s curvas de 
453 y 60SC para indicar e l intervalo de aspirina que 

25 permanece en polietilenglicol 400, 1600 y 4000 y 6000

4-4-74.

-  11  -



5

10

15

20

25
-4-'

en cada intervalo de tiempo. Se representan intervalos 
puesto que la  distinción del efecto en la  degradación 

de aspirina en los polietilenglicoles empleados no po­

dría encontrarse a la s dos temperaturas indicadas.

El hecho de que la s reacciones de descom 
posición observadas no fueran causadas por h idró lisis 

de aspirina, sino por transesterificación de la a sp ir i­
na con la  base de polietilenglicol se estableció por e¡s 
pectroscopía de BMN. La Figura 2a es un espectro par­

c ia l de KMN de una mezcla recientemente preparada de aŝ  

pirina y polietilenglicol 400 (pico A^) y de la misma 
mezcla (Figura 2b) después de ser almacenada durante 
dos semanas a 45& (picos A2 y B^). El pico Â  represen­
ta los protones de acetilo  y metilo de aspirina a 2,6 

ppm y se presenta en la misma posición que Ag. El pico 
se presenta a 2,3  ppm y es una nueva absorción que 

resulta de la  degradación de aspirina o p o lie tilen gli­

col.  ̂ .
La naturaleza de la s nuevas especies que 

dieron lugar a l  pico B̂  se dedujo como sigue. Los picos 
A3,, B2 y C de la  Figura 3a. se encontraron en una mezcla 

envejecida de aspirina en polietilenglico l 400 y ácido 
acético añadido. El pico C es nuevo y diferente de los 
picos B̂  y Bg mientras que los picos Â  y B2 de la  F i­

gura 3a. son los mismos que los picos A2 y B̂  de la  Fi-

-  12 -



gura 2b. La comparación de la s Figuras 2 y 3 muestra 

que e l pico C se debe a los protones del metilo del áciL 

do acético y que el ácido acético no es un producto de 

la  descomposición de aspirina en polietilenglicol 400.
5 Puesto que e l ácido acético no se encen­

tró como producto de degradación, se tuvo en cuenta la 

posibilidad de transesterificación entre la  aspirina y 

polietilenglicol 400. El hecho de que la  tran sestarifi­
cación ocurriera verdaderamente se demostró por los p i- 

10 eos A  ̂ y en e l espectro de RMN de la  Figura 3b de
una mezcla recientemente preparada de aspirina y polie­

tilen glico l 400 acetilado. Los picos A  ̂ y son idéntj^ 

eos a los picos A2 y B̂  de la  Figura 2a. Por consiguien 

te los picos B̂  y B̂  representan el producto de degrada 

13  ción, acetato de polietilenglicol, de la  reacción de 
transesterificación entre aspirina y polietilenglicol.

Habiendo descrito de modo general este in 
vento, puede obtenerse una comprensión adicional con re, 

ferencia a ciertos ejemplos específicos que se propor- 
20 ciona en la  presente memoria con el solo propósito de

ilustración.
EJEMPLOS

Se prepararon muestras de aspirina en las 

cuales fue incorporada aspirina a l 12% en metoxietilen- 

g lico l 550, acetato de polietilenglicol 400 y en una mez25

4-4-74 .
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cía de polietilenglicoles (400:1540:6000 = 27:31:42).
Tres porciones de cada una de la s tres muestras se al­

macenaron en recipientes de ámbar herméticos en un de­
secador a temperaturas de 42, 263 y 453C. Muestras pe- 

5 sadas de cada solución se disolvieron en cloroformo-áci
do acático a l 1% a diversos intervalos de tiempo duran­
te un período de 30 días y e l contenido en aspirina y 
ácido sa lic ílic o  de cada muestra se midió por la  tácni- 
ca de espectrofotometria u ltravioleta. Se emplearon la s 

10 bandas absorción a 278 nm para la  aspirina y el ácido
sa líc ilic o  respectivamente.

La tabla siguiente muestra e l efecto es­
tabilizador que tiene los derivados de alcohol poliva­
lente bloqueado en soluciones de ácido ace tilsa lic ílico  

15 fluido que han sido almacenadas durante treinta días a
la s  tres temperaturas indicadas. Los resultados mues­
tran e l notable efecto estabilizador que tienen e l me- 
toxipolietilenglicol 550 y e l acetato de polietilengli- 
col 400-en ácido ace tilsa lic ílico  en comparación con la  

20 mezcla de polietilenglicoles no bloqueados. Más digna 
de atención es la  comparación de ácido ace tilsa lic ílico  
en polietilenglicoles a 45^0, un ácido ace tilsa lic ílico  
en una mezcla de polietilenglicoles a 45^0. Se deterioró 
completamente una cuarta parte de ácido ace tilsa lic ílico  

25 en la  mezcla de polietilenglicoles no bloqueados mientras
que no fue notada virtualmente deterioración en e l medi­
camento en acetato de poliotilenglicol 400.

9.4.74 - 14 -
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El efecto estabilizador de los derivados 

del alcohol polivalente bloqueado de este invento se 
muestran adicionalmente en la s Figuras 4-6. La Figura 

4 es una representación gráfica del porcentaje de áci­

do sa lic ilico  formado durante un período de tiempo has­
ta de 30 días para una composición de ácido a c e t ilsa l i­

c ílico  en una mezcla de polietilenglicoles no bloquea­
dos a 43, 263 y 453C. Lo más notable es la  descomposi­

ción acusada de ácido a c e tilsa lic ílic o  a ácido sa lic í-  
lico  que ocurre a 453C.

La Figura 5 es del mismo tipo de represen 

tación gráfica que la  Figura 4, excepto que muestra la 
descomposición de ácido a c e tilsa lic ílic o  en metoxipolie 
tilen glico l 550. El gráfico muestra que la  velocidad de 

deterioración o transesterificación de ácido ac e tilsa li 

c ílico  a ácido sa lic ilico  se reduce sustancialmente en 
e l derivado de alcohol polivalente bloqueado. Incluso 
se imparte un mayor grado de estabilización en un medio 

disolvente de acetato de polietilenglico l 400 como mués 

tra la  Figura 6 , en donde no se observó virtualmente da 
terioración a 43, 263 y 4^30.

La presente solicitud que corresponde a 
la  presentada en los Estados Unidos de América, e l 13 

de Abril de 1973 s bajo e l Ns 350.716, se acoge a los 
beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre

-  16  -



Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
$ los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1a .-  Dn método para preparar una composi­

ción liquida estable de ácido a c e tilsa lic ilic o  que se 
forma mezclando ácido a c e tilsa lic ilic o  con un alcohol 

polivalente, en donde a l menos uno de los protones de 
10 los grupos OH de dicho alcohol polivalente se reempla­

za por un grupo de bloqueo, de forma que se impida la 
transesterificación entre dicho alcohol polivalente 

bloqueado y dicho ácido a c e tilsa lic ilic o .
2a.- El método de la  reivindicación 1a,

13  en donde dicho grupo de bloqueo es alcohilacilo infe­

rior, a r ilac ilo , aralcohilacilo inferior, alcohilo in­

ferior, arilo  o aralcohilo inferior.
3a .-  El método de las reivindicaciones19
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13, y 2a, en donde dicho alcohilacilo inferior es formi- 

lo , acetilo , propionilo, o butirilo , y en donde dicho 

alcohilo inferior es metilo, e tilo , propilo, t-propilo, 
butilo o t-butilo.

$ 4a.- El método de la  reivindicación 1a,

en donde dicho alcohol polivalente es políaleohilengli- 

col, poli(%,dJ )-alcohilendiol, alcohilendiol o alcohilen 

tr io l.
5a .-  El método de la  reivindicación 4a,

10 en donde dicho polialcohilenglicol es polietilenglicol, 
polipropilenglicol, polibutilenglicol o poliisobutilen- 

g lico l.
6a .-  El método de la  reivindicación 1a, 

en donde dicho alcohol polivalente bloqueado es acetato 

15  de polietilen glico l, acetato de polipropilenglicol, me-
toxipolietilenglicol o metoxipolipropilenglicol.

7a .-  El método de la  reivindicación 1a, 

en donde el alcohol polivalente bloqueado se emplea en 

cantidades de 40% a 99% en peso para 60-0,1% en peso de 

20 dicho ácido a c e tilsa lic ílic o .
8a .-  El método de la  reivindicación 1a, 

en donde dicho alcohol polivalente bloqueado es acetato 

de polietilenglico l.
9a .-  El método de la  reivindicación 1a, 

en donde dicho alcohol polivalente bloqueado es metoxieti25
4-4-74.
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lenglicol

103.- Un método para preparar una composi 
ción liquida estable de ácido ac e tilsa lic ílic o .

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 máquina por una sola cara.

Madrid,

P. A.

4-4-74.
G.D.S.
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