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Lainvenoión <je refluye a un medio así o orno a un pro­
cedimiento para inhibir la agregación de trombocitoa con el fin 
de una profilaxia y terapia contra el peligro de trombosis en 
lá sección de los vasos arteriales y venosos.

Ya se conoce el emplear sustancias inhibidoras de la 
agregación de trombocitos para evitar fenómenos trómboembólicos 
en distintas enfermedades fundaméntales. Asi se emplea para es­
ta finalidad el ácido acetilsalicilieo (a continuación denomina­
do "ASS") especialmente en forma microcapsulada. Este presenta, ! 
sin embargo, ciertas desventajas en su aplicación. Asi, para es­
ta indicación se necesita una dosis muy alta (en la tromboflebi­
tis se recomiendan, por ejemplo, 3 g diarios). Las altas dosis 
de ASS son como es sabido frecuentemente mal toleradas. Este ! 
compuesto influencia además láhamostasia en forma significante 
sólo á través de un efecto sobre la función de los trombocitos..

La presente invención tenía por cometido poner a dis- ¡ 
posición otras sustancias con propiedades más favorables, que j 
se pudiesen emplear como inhibidores de la agregación de trombo-}. t
citos y con ello para la profilaxis y terapia en el peligro . 
de trombosis. Este cometido se solucionó mediante la puesta a 
disposición de las sustancias definidas a continuación con más 
detalle.

Se ha descubierto que el ácido 2-(4,5-bis-p-clorofe- 
ull-óxazol-2-il-mercapto)-propiónico (denominado a continuación 
como "I") y sus sales fisiológicamente compatibles, son capaces 
de inhibir duraderamente la agregación de trombocitos inducida 
pór SP 54 (sodio ácido pentosanpolisulfúrico). Las investigacio­
nes se efectuaron oon ayuda del ensayo de agregación de plaqui- 
tas según K. Breddin (Thrómbos. Diathes. haemorrh. Supp. 27 
(1968)). Éste efecto se mantuvo también durante muchos días des-
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puáa de la sedimentación del preparado - correspondiendo a mía 
lenta eliminación. El nivel de suero lentamente disminuyante de ¡ 
I ae puede adjudicar a la presentación de nuevo de la agregaciórj 
de trombocitos inducible con SP 54. La influehciación de la fun-j 
ción de los trombocitos en el sentido de una inhibición de agre-} 
gación (adhesión) se puede demostrar además en el conejo en el : 
ensayo según Born in vi tro y ex vivo /Methodik in Anlehung an 
Natura, tomo 194 (1962), páginas 927-929/ y en el ensayo de fi­
bras según Jacobi ^Methodik in Anlehnung an Thrombos. Diathes. 
haemorrh., tomo 26 (1971), páginas 192-2027. ¡

El compuesto I y sus sales aumentan además la activi- i 
dad del sistema fibrinolítico; ésto se puede demostrar mediante ! 
una determinación del tiempo de lisis de euglobulina en el cone-i 
jo, además, in vi tro en el ensayo "hánging-clot" según von j 
Kaulla /j. Med. Chemistry, tomo ^ (1965), páginas 164-166/.

En las comprobaciones humano-farmacológicas no se ob- j 
servaron diátesis hemorrágicas y por parte de los probadores no } 
se mencionaron perjuicios subjetivos.

El compuesto I y sus sales fisiológicamente,compatibles 
pueden, por lo tanto, ya en una dosificación reducida, evitar en j 
el ser humano la tendencia a la agregación de trombocitos pato- ¡ 
lógicamente elevada. Especialmente interesantes son estas sus­
tancias debido a su largo tiempo medio de eliminación. Contrario 
a las sustancias de efecto comparable se puede lograr con una 
dosis diaria única una profilaxis contra la trombosis para todo 
el día.

En detalle, los compuestos se pueden emplear para la 
profilaxis y terapia en peligros de trombosis en la zona venosa 
(por ejemplo, Status varicosus, complicaciones tromboembólicas 
postoperativas); peligro de trombosis en la zona arterial (por
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ejemplo, procesos de arterieesclerosis de curso progresivo, 
cirugía de los vasos, profilaxis de reinfarto y profilaxis de 
infarto en angina pectoris existente). !

Objeto de la invención es un medio para inhibir la ' 
5 agregación de trombocitbs, caracterizado porque contiene una do-! 

sis eficaz del ácido I o de una de sus sales fisiológicamente 
compatibles.

Objeto de la invención es, además, un procedimiento 
para inhibir la agregación de trombocitos y para la profilaxis ¡ 

10 y terapia de trombosis en los seres vivientes, caracterizado
porqué se administra una dosis eficaz del compuesto I o de una j 
de sus sales fisiológicamente compatibles. !

15

Sales adecuadas son, por ejemplo, las sales del sodio,; 
potasio, magnesio, calcio y amonio, además las sales amónicas 
sustituidas, por ejemplo, las sales dimetil-, dietil-, monóeta- 
nol-, dietanol-, trietanol-, ciclohexil-, diciclohexil- y di- 
benciletilendi-amónicas.
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} El compuesto I y sus sales, así como la obtención y
determinadas propiedades farmacológicas y empleos médicos de es-i 
tas sustancias se conocen por la publicación alemana DOS ;
21 29 012. Segán ésta poseen estos compuestos en especial efec­
tos antiflogísticos. Si bien se mencionan allí una serie de otra:! 
actividades fisiológicas de estas sustancias, de las propiedades 
mencionadas en la publicación no se pueden derivar las nuevas 
propiedades inhibidoras de la agregación de trombocitos y fibri- 
nol%ticas observadas en el ácido I y en sus sales, que forman la 
base de la presente invención. En base de las indicaciones allí 

,/efectuadas no era de prever que el ácido I y sus sales presenta- 
, séh en efecto tales ventajas en la profilaxis y terapia de trom­
bosis.
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Un detalle, el ácido I y sus salea fisiológicamente 
compatibles se pueden transformar en.mezcla con excipientes o j 
adyuvantes sólidos, líquidos y/o semilíquldos en formas de dosi-i 
ficación farmacéuticas adecuadas y emplear éstas como medicamen-j 
toa en la medicina humana y veterinaria. Como excipientes entran 
en consideración sustancias orgánicas o inorgánicas, que sean ¡ 
adecuadas para aplicación enteral o parenteral y que no reaccionan 
con las sustancias activas, por ejemplo, agua, aceites vegetales), 
alcoholes bencílicos, polietiíenglicoles, gelatina, lactosa, 
féculas, estearato de magnesio, talco. Para la aplicación ente— 
ral son adecuadas, por ejemplo, las tabletas, grageas, cápsulas,! 
jarabes, zumos, gotas o supositorios. Para la aplicación par­
enteral sirven especialmente lás soluciones, preferentemente las! 
soluciones oleginosas o acuosas, además las suspensiones, emul— i 
siones o implantados. Las sustancias activas se pueden adminis- } 
trar también en forma microcapsulada. Además se pueden liofili- ¡' 
zar y los liofilizados obtenidos emplear, por ejemplo, para la } 
obtención de preparados inyectables. Los preparados indicados ! 
pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes, tales como ¡ 
lubricantes, agentes de conservación, de estabilización y/o 
humectación, emulsionantes, sales para influenciar la presión 
osmótica, sustancias tarnpón, colorantes, sazonantes y/o aromati­
zantes.

Estos preparados pueden contener, si se desea, tam­
bién una o varias ulteriores sustancias activas, por ejemplo, 
vitaminas y/o especialmente otras sustancias de indicación idén­
tica o similar, por ejemplo, derivados del ácido salicílico, 
tales como ASS o sus sales, otros antiflogísticos no esteroida- 
les tales como indometacina, reductores de la presión sanguínea 
tales como dipiridamol, anticoagulantes tales como warfarin, 
agentes contra la gota, tales como sulfinplrazona, /3 -bloqueado-
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rea tales como proprMólol, antihistamínicos tales como bromofe- i 
-niramina, pro'staglandinas tales como M E  1.

De entre los preparados farmacéuticos, que además de 
una dosis eficaz de I (o una de sus sales fisiológicamente com- 

5 patibles), contienen ulteriores sustancias activas, tienen pre­
ferencia aquéllas qué adiclonalmente contienen una dosis eficaz i 
de ASS (o de una de sus sales fisiológicamente compatibles). 
Estoó preparados pertenecen asimismo al objeto de la invención.

Se pueden obtener si el ácido I o una de sus sales fi-¡ 
10 Biológicamente compatibles se transforman junto con ASS o una 

de sus soles fisiológicamente compatibles o junto con como míni­
mo un excipiente o adyuvante sólido, líquido o semilíquido en i 
una forma de dosificación adecuada.
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La proporción molar ASS : I puede encontrarse aquí, 
por ejemplo, entre unos 60 : l y  0,1 : 1, preferentemente entre 
aproximadamente 2 : 1 y aproximadamente 0,5 i 1.

tUn preparado, que contiene cantidades aproximadamente ¡ 
equimolares de I y ASS,presenta en el ensayo de fibras según 
Jacobi (por ejemplo, en administración intravenosa a conejos, 
dosis 0,075 mg de I y 0,0375 mg de ASS; Methodik l.c.) un efec- ¡ 
to más fuerte sobre la adhesividad de los trombocitos que el es-¡ 
pérádo por la adición de los distintos componentes. Se presenta 
áquí, por lo tanto, un efecto sinergístico inesperado.

También en la administración oral de ambas sustancias ¡ 
activas se observó en el ensayo de fibras en el conejo un efec­
to sinergístico (tabla 1):
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Tutu a A

Sustancia Dosis NS de Proteína de los trombocitos
mg/kg anima 

les " X i Sx Disminu-.t 
Cidn ^  

(%)
Control - 6 30,92 4 4,80 -

ASS 10 6 28,00 4 9,40 9
1 20 6 21,79 4 2,06 29
ASS 4 1 10 + 20 6 14,91 4 1,95 52

-

' en comparación con el control
¡

La disminución de la proteína de los trombocitos (re- i 
ferido al control) ascendió, por lo tanto, en la administración ¡ 
de las dosificaciones indicadas de las sustancias individuales ¡ 
ASS (oí) a u n 9  (ó 29) %, en la administración del preparado } 
combinado, por el contrario, a un 52 %.

En el ensayo según Born (ex vivo; Methodik véase l.c.) 
se inhibió la agregación de trombocitos inducida por ADP en ad­
ministración oral asimismo en forma sinergística (tabla 2): :

* Tabla 2' . t!
¡

Sustancia Dosis
mg/kg

Na de 
anima 
les "

Variación de la c 
ca con 600 nm

X 4 S
-  X

Lensidad ópti-

Disminu- 
ción )

(%)Control — 6 0,222 4 0,038
ASS 10. 6 0,190 4 0,029 14
1 20 6 0,147 4 0,039 . 34
ASS 4 1 10 4 20 6 0,089 4 0,035 60
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4) en comparación con el control.
¡

La disminución de la densidad óptica (referido al con-{
trol) ascendió, por lo tanto, en la administración de las dosi-¡

ificaciones indioadas.de las sustancias individuales ASS (o I) a ¡ 
14- (ó 34) %, en la administración del preparado combinado,por ! 
el contrario, a un 60 %.

El áoido I empleado según la presente invención y sus 
sales fisiológicamente compatibles se administran preferentemen­
te en dosificaciones entre aproximadamente 1 y 500 mg, especial-: 
mente entre 10 y 300 mg por unidad de dosificación. La dosifi­
cación diaria se encuentra preferentemente entre unos 0,02 y 10, 
especialmente entre 0,2 y 6 mg/kg de peso corporal. La dosis 
especial para cada paciente determinado depende, sin embargo, 
de los más distintos factores, por ejemplo, de la eficacia del 
compuesto especial empleado (del ácido I o de una de sus sales } 
especiales), de la edad, del peso corporal, del estado de salud ; 
general, dei sexo, de la alimentación, del momento de la adminis¡ 
tración y de la vía de administración, de la velocidad de segre-j 
gación, de la combinación de medicamentos y de la gravedad de ¡
la enfermedad en cada caso para la que vale la terapia. Se da ¡
preferencia a la aplicación oral. }

Una forma especialmente preferente de la aplicación 
para la profilaxis de la trombosis es la administración de una 
dosis inicial diaria de unos 200 hasta 300 mg (tal como mediante 
5 administraciones de cada vez 40 a 60 mg) y el mantenimiento 
del nivel de I asi logrado mediante administraciones adicionales 
diarias de unos 20 a 40 mg.

Los preparados combinados para la aplicación-oral 
contienen además de aproximadamente 1 á 300, preferentemente 5 a 
40 mg.de 1 unos 1 a 500, preferentemente 5 a 300 mg de ASS por



- 9-

unidad de dosificación. !

En loa ejemplos a continuación se describen preparados! 
farmacéuticos, que se pueden utilizar bien según la presente in­
vención.

10

Ejemplo 1: Tabletas

Una mezcla de 1 kg del ácido I, 4 kg de lactosa, 1,2 k¿ 
de fécula de maíz, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de mag­
nesio se prensa en la forma usual a tabletas, de manera que cada 
.tableta contenga 20 mg de sustancia activa.

De la misma mezcla se pueden prensar tabletas con 
contenidos en sustancia activa de ÍO, 30, 50 ó 100 mg.

1$

Ejemplo 2: Grageas :
Análogo al. ejemplo 1 se prensan núcleos de grageas, 

que a continuación se revisten en la forma usual de un revestí- ! 
miento de azúcar de caña, fécula de patata, talco, traganta y i 
colorante y se administran en igual forma como las tabletas men­
cionadas en el ejemplo 1.

Ejemplo 1: Cápsulas

5 kg de sal sódica del ácido I se llenan en la forma 
20 usual en cápsulas de gelatina dura, de manera que cada cápsula 

contenga 10 mg de la sustancia activa.

Ejemplo 4: Ampolla para solución de inyección

.Se suspende 1 kg de I en 10 1 de agua y se disuelve 
con la cantidad calculada de NaOH 0^1-n. La solución se filtra 

2$ inmediatamente libre de gérmenes, se reparte sobre vidrios de 
inyección, se congela y se liofiliza en una instalación de seca-
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do por congelación. Cada ampolla contiene 10 mg de I. Para obte-i 
ñer una solución inyectable se disuelve el contenido de una am- ¡ 
polla en- 3 cc de agua.

Ejemplo 5: Tabletas (preparado combinado)

3 . Se mezólan 100 g de ASS, 200 g del ácido I, 20 kg de
lactosa, 5 kg de fácula de patata, 1 kg de talco y 0,5 kg de 
estearato de magnesio y de la mezcla se prensan en la forma 
usual tabletas, que en cada caso contienen 10 mg de ASS y 20 mg 
de ácido I.

10 Ejemplo 6: Tabletas (preparado combinado)

15

Análogo al ejemplo 5 se preparan tabletas que en cada 
caso contienen:
a) -100 mg de ASS y 10 mg de I
b) 250 mg de ASS y 10 mg de I
c) 500 mg de ASS y 5 mg de I
d) 300 mg de ASS y 1 mg de I .
e) 5 mg de ASS y 10 mg de I
¿) 100 mg de ASS y 40 mg de I
g) 100 mg de ASS y 300 mg de I.

20 Ejemplo 7: Grageas (preparado combinado)

Una mezcla de 1,5 kg de I, 20 kg de ASS, 0,45 kg de 
áoido silícico finamente dispersado, 3.7 kg de polvo de celulosa, 
0,65 kg de estearato de caloio y Í8,7 kg de.lactosa se prensa á 
núcleos de grageas que a continuación se recubren en la forma 

25 usual con un revestimiento de azúcar de caña, fácula de patata, 
talpo, traganta y colorante y se administran en igual forma como 
las tabletas mencionadas en los ejemplos 5 ó 6. Cada gragea con­
tiene 200 mg de ASS y 15 mg de I.
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Ejampio 8: Grageas (preparado combinado) ¡

3ó mezclan 100 kg de I, 200 kg de ASS, 8 kg de ácido ¡ 
silícico finamente particulado, 60 kg de celulosa metílica, ¡ 
9 kg de talco y 323 kg de lactosa, se prensa a núcleos de gra- ¡ 

5 geas y se recubre en la forma usual con una capa de gragea. i 
Cada gragea contiene 100 mg de I y 200 mg de ASS.

Ejemplo 9: Cápsulas (preparado combinado)

4,16 kg de sal sódica del ácido I, y 1,80 kg de ASS 
se mezclan y en la forma usual se llena en cápsulas de gelatina 

10 dura, de manera que cada cápsula contenga 20,8 ó bien 9 mg de j 
ambas sustancias activas. !

Ejemplo 10: Tabletas, grageas, cápsulas (preparado combinado) ¡

Análogo al ejemplo 5, 6, 7, 8 ó 9 se preparan tabletas!, 
grageas o cápsulas, donde el ASS se presenta, sin embargo, en !

i
15 forma microcapsulada. }!

Ejemplo 11: Ampolla para solución de inyección (preparado com­
binado)

1 kg de I se suspende en 10 1 de agua y se disuelve 
con la cantidad calculada de NaOH 0,1-n. A esta solución se agre 

20 ga una solución de 3*62 kg de la sal lisínica de ASS en 10 1 de 
agua, se filtra libre de gérmenes, se reparte en ampollas, 
se congela y liofiliza. Cada ampolla contiene 10 mg de I y 
20 mg de ASS (en forma de sal lisínica).
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Ejemolo 12: Grageas (preparado combinado)

Se mezclan 200 kg de fécula y 20 kg de talco, en la 
mezcla se incorporan 200 kg de ASS y el producto asi obtenido 
se combina con una mezcla de 100 kg de I y 155 kg de fécula,

5 este producto se prensa bajo adición de 20 kg de ácido silícico 
finamente particulado y 15 kg de polvo de celulosa bajo una pre­
sión de 6 atmósferasa núcleos de 350 mg de peso, estos núcleos 
se dotan en una caldera grageadora, con ayuda de una suspensión 
de graneamiento compuesta de azúcar de caña, talco, fécula,

10 traganta, colorante y agua, de un recubrimiento de gragea hasta 
que el peso individual de los núcleos grageados asciende a 600 
mg y, a continuación, estos núcleos se pulen.

15

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

5

10

15

1.- Procedimiento para la obtención de un preparado 
para inhibir la agregación de trombocitoa, caracterizado porque 
én una mezcla de fécula y talco ae incorpora ácido acetisalicí- 
lico, el producto aaí obtenido ae combina con una mezola de áci­
do 2-(4,5-bis-p-clorofenil-oxazol-2-il-mercapto)-propiónico y 
fécula, el producto aai obtenido ae prensa bajo adición de ácido 
silícico finamente particulado y polvo de celulosa a una presión 
de unas 4-10 atmósferas a núcleos de 300 a 500 mg de peso, 
estos núcleos se dotan en una caldera grageadora con ayuda de 
una suspensión de grageamiento, compuesta de azúcar de caña, 
talco, fécula, traganta, colorante y agua, de una capa de co­
bertura de grageas hasta que el peso individual de los núcleos 
grageados asciende a 500 a 1000 mg y a continuación óe pulen 
estos núcleos.

2.- Procedimiento para la obtención de un preparado 
para inhibir la agregación de trombocitoa, tal y como queda sus­
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

M a d r i d , 2  ? 9 CI .N 7 7
MERCK PATENT. GESELLSCHAFT
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