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El presente invento se refiere a la prepé-’
racidén de un nuevo producto, a saber el acetilsalici
lato de metformina, itil en terapéutica como agente
hipoglicéuico, .

Se sabe que la metformina y el 4cido acetil-
salicilico son sustancias conocidas y utilizadas, cada
una de ellas, en terapéutica. Se sabe igualmente que
la patente belga 568.513, que sugiere un cierto nlme-
ro de sales por adicién de dcidos de la metformina
utilizebles en terapéutica, en particular el salicila-
to, preconiza como sal por adicién preferida el clorhi
drato de metformina.

Se ha encontrado de manera sorprendente gue
el acetilsalicilato de .mstformina tenia propiedades
diferentes de las que ﬁosee la mezcla de los dos in-

gredientes activos, por un lado, y de las del clorhi-

drato ysalicilato de metformina, por otro lado.

Por la expresidn acetilsalicilato de metfor-
mina se entiende aqui la sal monoacetilsalicilica de

la metformina, de férmula

Cco0

NH NH
“ IvH3-E':-NH-é-Nf3
CHy

O—COCH3
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gque proviene de la salificacidn de un mol de metfor-—
mina base con un mol de 4cido acetilsalicilico.

El procedimiento de preparacibén de esta sal
estd caracterizado porque se hace reaccionar, en solu
cidén en un disolvente conveniente, preferentemente
acetona, cantidades sensivlemente equimoleculares de
metformina base purificada y de 4cido acetil-salici-
lico, y porque se recoge el precipitado de sal que

se ha formado.

La wetformina base purificada utilizada en
el procedimiento segOn el invento se obtiene en gene-
ral por paso, sobre una columna intercambiadora de
iones que comprende una resina anidnica, de clorhidra-
to de metformina (C4H11N5, HC1).

El presente invento concierne igualmente a
los nuevos wedicamentos, utilizables por via oral o
parenteral, que contienen la nueva sal de wmetformina;
dichos nuevos wedicamentos pueden comprender, eviden-
temente, ademis del acetilsulicilato de metformina,
otros compuestos farmacéuticasente activos conocidos
y los ingredientes habitualwmente cmpleados para la
confeccibn de los medicawentos.

£l ejemplo siguiente describe de manera no
limitativa un procedimiento de preparacibén del acetil-

salicilato de wetformina a partir del clorhidrato de

-3 -
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metformina (siendo la metformina base un producto
no vendido en el comercio, ya que es inestable),

A) Preparacibn de metformina base.

La preparacibén de la metformina base se
efectla a partir del clorhidrato de metformina, por
paso de una solucidén metandlica de esta Gltima sal
sobre una resina anibnica. El dcido clorhidrico es
retenido sobre esta resina mientras que el eluato
comprende la metforwmina base. El secado de este elua

to permite obtener la metformina base al estado sb-

lido.
Resina anidnica .
Clorhidrato de metformina Tletanol ”Metgormlna
asge
(165,637) (129,172)

Se han utilizado:

3.000 g (18,1
moles)
242 litros

— clorhidrato de metformina

- metanol

- solucidn al 4% de carbonato de sodio : 100 litros
500 litros
- resina Duolite A 101 D s 25 kg.

- agua desmineralizada

La colusna de intercambio tenia una capa-
cidad de 40 litros y una altura (Gtil de 1,50 metros.

El modo de trzbajo comprende las diferentes

-4 -
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eftapas siguientes:

- Colocacibn Ge la resina en la columna,
con la ayuda de azua deswineraligada;

- Regeneracién de la resina (que se encon
traba en la forma de Cl) por paso de la solucidn de
carbonato de scdio y luego enjuagado con agua deswi
neralizada hasta que el eluato se vuelva neutro;

- BEnjuagado de la columna por 100 litros
de webanol con 2 % de agua;

- Preparucién de la solucidn de clorhidra-
to de metformina en 82 ml de wetanol con 2 % de aguaj

- Pago de esta solucidn sobre la resina, con
control del contenido de cloruros del eluato recogido
(£ 50 p.p.m. con relacibn a la solueibn);

- Enjuagudo de la columna con 60 litros de
metanol con 2 % de agua y reunidn del eluato correspon
diente al precedente. Eluato totals 142 litros de solu-
cibn de metforuina base;

- Concentracidn hasta sequedad del eluato
total, en vacio y con una temperatura exterior de 409°C,
que puede subir hasta 602C al finul de la concentracidn
para eliminar la totalidad del agua.

Bsta operacibn de concentracibn debe efectuar-

ge gin demora en razbn de la inestabilidad de la metlfor-

mina base, todavia wAs marcada en disolucibn.

-5
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Cuando se ha eliminado todo el disolvente,
la metformsina se densifica en la forma de un sélido
de color amarillo claro (rendimiento del orden de
99% de la teoria). Esta metformina base seca serd
llevada igualmente a salificucidén de modo inmediato.
Puede contener todavia 1% de clorhidrato.de netfor-
wina, sin ningln inconveniente para las ulteriores
operaciones.

El metancl es recuperado a partir del pro-
ducto destilado.

- Enjuagado de la resina con 1CO litros de
agua desmineralizada y recuperacién del metanol arras
trado por egte enjuagado,

BEn esta etana la columna estéd dispuesta pa-
ra una nueva operacién volviendo a empezar por la re-
generacidn.

B) Preparacidn de la gal con el 4cido acetil-

salicilico

Is metformina base es salificada con dcido

acetil-salicilico en el seno de la acetona.

Metformina 4 Acido Acetilsalicilato de
base acetil-salicilido metformina

Cy Hyy Ng €13 Hyg Oy N5

(129,172) (309,335)

Se han utilizado:

-6 -



10

15

20

25

21-10-74

- metforwina buse recientemente pre-

parada ¢ 18 moles
- fcido ucetilsalicilico : 18 moles
- acetona ¢ 120 litrcs

La reaccidn se ha desarrollado del siguien-
te modo:

- Puesta en solucibén de la metformina base,
en el reactor de concentracidn, con 10 litros de aceto-
na, agitando. Filtracidn sobre coadyuvante de filtra-
cibdn con una pequefia cantidad de producto insoluble
coloreado (constituido principalmente por clorhidrato

de metrormina no recuperado);

— Adicién inmediata al producto filtrado,
con agitacibn del ééido acetilsalicilico en estado 80-
1lido. '

Precipita el acetilsalicilato de metiormina,
Puede ocurrir gue esta preparacibén se produzca antes de
que se haya pasado completamente a disolucidn; esto ca=-
rece de consecuencias ulteriores.

la agitacién se prosigue durante 15 minutos
después del comienzo de la precipitacidn.

- Alwacenaumiento en cémara fria de la solucibn
que contiene el acetilsalicilato de metforwina precipitado;

-~ Piltracibn para recoger el acetilsalicllato
de metformina, y luego enjuagado con 4 veces 5 litros

de acetona cada vez y Filtracibn méxima con succidn. Re

-7 -
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cuperacidn de la acetona a partir del producto fil-
trado;

Secado en estufa ventilada, regulado a 402C,

Se obtienen asi 5 kg o un poco mis, de ace-
tilsalicilato de metformina en forma de un polvo blan
co fino, o sea con un rendimiento gloval de apyroxima-
damente 90, con relacidn a la cantidad gue se puede
calcular tedricamente a través de la cantidad de clor-
liidrato de metforwmina empleada.

Ias condiciones de trabajo anteriormenté
descritas no son limitativas; asi, por ejemplo, se
ha encontrado que un exceso de 4cido acetilsalicilico,
hasta de 10% en peso, no altera en nada la calidad del
producto final ohtenido,

El acetilsalicilato de metformina tiene las
caracteristicas siguientes:

- eg una sal anhidra;

- tiene una temperatura de fusibén (en tubo
capilar) de 1412C; se recordard que la temperatura
de fusibn de la wetformina es de 1102C y la del clor-
hidrato de metforwmina es de 2259C;

- el anAlisis quimico de los constituyentes
muestra que éste comprende 1 mol de 4cido acetilsali-
ci{lico por 1 mol de metforwina,

- su egpectro de infrarrojos (en aceite de

-8 -
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vaselina) ya no contiene las bandas a 2.500, 2.800,

1.600 ¥ 1.300 et que son 1las del radical -~COOH li-
bre del Scido acetilsulicilico. El acetilsalicilato

de wetformina es muy soluble en agua, proporcionan-

do soluciones sensiblewente neutras.

Propiedades farmucoldgicas.

Las propiedades farmacoldgicas de la sal
gegln el invento han sido estudiadas y han perwitido
determinar:
- que lasg DLEO’ determinadas en un ratbdn de raza SWISS,

eran las siguientes:

- por via oral : 2,5 g/kg;

- por via intraperitoneal : 1,25 g/kg;
- que el producto tenfa una accidn hipoglicémica sobre
la diabetes aloxdnica del conejo;
- gue el producto tenfa una accidn cierta sobre la aglo-
meracibén de plaquetas, como lo muestra la tabla siguien-
te "(wétodo de BORN: medicidn de la aglomeracibn de pla-
quetas en presencia de colageno a 379C con agitacibn
constunte, efectuzda en el wmedidor de aglomeracién)";
- que el producto atenfia considerablemente las deposi-
ciones lipidicas arteriales que lleva aparejadas el co-
lesterol en los conejos que reciben un régimen hiper-
colesterolémico.

Avlicaciones terapéuticas.

-9 =
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El acetilsalicilato de metformina puede
ser utilizado en forma oral o parenteral.

En un individuo diabético, la dosis coti-
diana deberd ser estudiada en funcidén de la glicemia
de dicho individuo.

En un individuo no diab&tico la posologia
serd adaptada al enfermo tratado.

En general, las dosis diarias utilizables
por via oral estin comprendidas entre 50 y 500 ng
de sal segln el invento. El acetilsalicilato de met-
formina tiene las aplicaciones terapduticas siguien~
teg:

- Regulacidn glicémica sin riesgo de acci-
dentes hipoglicémicos;

- Permite.tratar ¥y prevenir las complica-
ciones vasculares (ﬁicroangiopatia y macroangiopatid)
de la diabetes;

~ Permite prevenir y tratar las afecciones
ateromatosas en todos los niveles y, en particular,
como coadyuvante de tratamientos mfés esgpecificos;

- Permite tratar, asociado o no con otras

sales, la gota y la obesidad,

- 10 -
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La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Francia, el 19 de Septiembre de 1973,
bajo el ntmero T73.33647, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

REIVIKDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para gue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se reécogen en las reivindicaciones si-
gulentes:

le.- Procedimiento de preparacidén de monoacg
tilsalicilato de mettformina, de férmula

' coo™

i ~ . gH H  CHj
NH, - C-NH =~C =N (1)
k/ 3 cHy

O-COL,H3

caracterizado porque se hacen reaccionar, en soluciébn
en un disolvente conveniente, preferentemente acetona,

cantidades seasiblewente equimoleculares de &cido ace-
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tilsalicilico y de metformina base purificada obte—
nida por paso sobre una resina anidnica de intercam—
bio de iones del clorhidrato de metformina disuelta
en un disolvente conveniente, preferentemente una 80
lucién de metanol con 2% en peso de agua, y porque
se recoge el precipitado formado,

28.~ Procedimiento de preparacidn de mo-
noacetilsalicilato de metforwina,

Tal y cowo se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines gue se han especificado.

Esta iemoria consta de irece hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Hadrid, 26 OCT, 1974

P,A,
,/\
Fernen @ de Elzaburv

Por Foder{’é \l /u/

21-10-74 CAL. - 13 -
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