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‘de ASS son como es ssbido. frécuentemente mal toleradas..Este
_ qoﬁpuésto_influencia_ademé311§kamostasia en forma significente
| 8610 & trevés de un efecto sobre la funcién de los trombocitos..

_posicién otras sustancias con propiedades més favorables, que

citos y con ello para la profilaxis y tefapia en el peligro .
de trombdsis.'Eate cometido se solucioné mediante la puesta a

‘,detalle._

A nll-oxazol-z-il-mercapto)—prOpidnico (denominado 2 continuacién
;cono "I") y sus.sales fisiolégicamente compatlbles, son capaces

'de 1nhib1r duraderamente la agregacién de trombocitcs inducida

‘por SP 54 (aodio écido pentosanpolisulfﬁrico) Las investigacio-
'noa aa efectuaron ocon ayuda del ensayo de agregacidn de plaqui—
- _"uaa segﬁn K. Breddin (Thrombos. Diathea, hsemorrh, Supp. 27
.30 |

=2~

 Ia invencién se Tellure u un medio asf oomo @ un pro-
cedimiento para inhibir la agregaclén de trombocitos con el fin
de una profilaxis vy terapza contre el peligro de trombosis en
1a seccidn de los vagos arteriales ¥y venosos.

- Ya se conoce el empleaxr sustancias inhibidoras de la |
agregacidn de trombocitos pare evitar fenémenos tromboemhdlieosi
en distintas enfermedades fundamentales. Asf se emplea pera es-—
ta finalidad el écido ecetilsalicilico (a continuacién denoming

do "ASS") especialmente en forma microcapsulada. Este p:esenta,;

| sin qﬁhargo, ciertas désveﬁtajas en su aplicecidén. As{, pera es-

te indicecién se necesita una dosis muy elte (en la tromboflebi-
tis se recomiéndan, por ejemplo, 3 g_diarios). Les altes dosis

1}

La presente invencién tenfa por cometido poner a dis-

8se pudieseﬁ empleér como inhibidores de la agregaeién de tromboe

dlsposicién de las sustancias definiaas a oontinua016n con més

Se ha descubierto que el dcido 2-(4, S5=bis-p=clorofe-

(1968)) Espg 9£eoto,aq4man¢uwo,también durante muchos dias des-
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puéa de la sedimentacién del preparado - correspondiendo a una
lenta eliminecién., El nivel de suero lentamente disminuyente de .
I se puede adjudicar a le presentacién de nuevo de la agregacidq
de trombocitos inducible ocon SP 54. La influenciacién de la funﬂ
¢ién de los trombocitos en el sentido de una inhibicidn de agra{

' gacién (adhesidn) se puede demostrar ademds en el conejo en el

enaayo segin Born in vitro y ex vivo [ﬁethodik in Anlehung an
Nature, tomo 194 (1962), pdginas 927-929/ y en el ensayo de fi-
bras segin Jacobi [Methodik in Anlehmung an Thrombos. Diathes. |
haemorrh., tomo 26 (1971), pdginas 192-202/. i

El compuesto I y sus sales gumentan ademds la activi-g
dad del sistema fibrinolitico; ésto se puede demostrar mediante |
una determinacidn del tiempo de lisis de euglobulina en el oone%
jo, ademds, in vitro en el ensayo "hanging-clot" segin von i
Koulla /J. Med. Chemistry, tomo § (1965), péginas 164-166/. |

En las comprobaciones humano-farmacoldgicas no se ob=-

serveron diatesis hemorrdgicas y por parte de los probadores no!

se mencionaron perjulcios subjetivoé.

El c¢ompuesto I y sus sales fisiolégicamente,compatibleL
pueden, por lo tanto, ye en una dosificecién reducida, evitar eng
ol ser humeno la tendencia a le agregacién de trombocitos pato- i
légicamente elevada. Especialmente interesantes son estes sus-
sancias debido a su largo tiempo medio de eliminacién. Contrario
& las sustancias de efecto comparable se puede lograr con une
dosgis diaria ﬁntné una profilaxis contra la trombosis paras todo

_ En detalle, los compuestos se pueden emplear para la
profilaxis y terapia en peligros de trombosis en la zona venosa
{por ejempio, Status varicosus, complicaciones tromboembélicas
postoperativas); peligro de trombosis en la zona arterial (por
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1 tos antiflogistiéoé. Si bien se mencionan glli una serie de otra£

) mencionadas en la publicacién no. se pueden derivar las muevas

. zen en efecto tales venta;as en la profilaxis ¥y terapia de trom-

‘benciletilendi-aménicas.

_tes sustancias se conocen por la publicacidén alemana DOS ' i

i

ejémpld, procésbs de arterioesclerosis de curso progresivo,
cirugia de los vesos, profilaxis de reinfarto y profilexis de
infarto en angins pectoris existente).

. Objeto de la invencién es un medio para inhibir la |
sgregacidn de ﬁrombocitos, caracterizado porque contiene una do%
sis eficaz del dcido I o de una de sus sales fisioldgicamente

compatibles. ' : i

Objeto de 1z invencién es, ademds, un procedimiento
para inhibir la agregacidn de trombocitos y para ls profilaxis
vy terapia de trombosis en los seres vivientes, caracterizado
porqgé ge administra una dosis eficaz del compuesto I o de wuna
de sus sales~fisioldgicamenté oompatiblés.

{
|

Seles adecuadas son, por ejemplo, las sales del sodio,;
potasio, magnesio, calcio y amonio, ademds las sales amdnicas ;

sustituidas, por ejemplo, las sgles dimetil-, dietil-, monoeta-~ %
nol-, dietanol-, trietanol-, ciclohexil-, diciclohexile y di= |

El compuesto I y sus sales, asi como la obtenéién y
determina&as propiedades farmacolégicas y empleos médicos de eg-!

21 29 012, Segiin éata poseen estos compuéstos en especial efec- |
actividades fisiolégicas de eatas sustanclan, de las propledsdes
propiedades inhididoras de la agregacién de trombocltos y fibri-
nolfticas observadas en el dcido I y en sus sales, qus forman lal
base de la presente invencién. En base de las indicaciones allf

efectuadas no ere de prever que el acido I y sus sales presenta-

bo-is.
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| viteminas y/o especialmenxe otras sustencias de indicacién idén-

les tales como indométacina, reductores de la presién sangufnea

En detalle, el deido I y sus sales fisioldégicamente

compatibles se pueden transformar en mezcle con exqipientes 0 ;

sdyuvantes sélidos, 1fquidos y/oisemiiiquidos en formas de Gosiw

| ficdeidn farmacéutices adecuadas y emplear éstes como medicamen-

tos en la medicina humena y veterinaria. Como excipientes entran
en considerscién sustancias orgdnicas o inorgénicas, que sean |
adecuadas para aﬁlicacidn enteral o parenteral y que no reacciontn
con las sustanclas activas, por ejemplo, agua, aceites vegetales)
alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, éelatina, lactosa,
féculas, eatearato de magnesio, talco. Para la aﬁlicacidn ente- :
rel son a&ecuadas; por ejemplé, las tabletas, grageas, cépsulas,i
Jaraves, zumos, gotas o supoaitorios. Para la aplicacién par-
enteral sirven eapecialmenxe 133 soluoiones, preferentemente 1&91
soluciones oleginosas o acuoaaa, adends las suspenﬂionea, emul- |
siones o implantados. Las gustancias activas se pueden adminis- ;
trar tembién en forma microcapsulada. Ademds se pueden liofili—'g
zar y los liofilizados obtenidos emplear, pbr éjemplo, para la ;
obtencién de preparados inyectables. Los préparados indicados !
pueden estar esterilizados y/o contener adyuventes, tales como
Iubricantes, agentes de conservacién, de estabilizacién y/o

'huméctaciGn,'emnlsionantés; sales para influenciar le presién

osnética, suatancias tamp6n, colorantes, sazonantes y/o aromati—‘
zanten.

Estosn preparados pueden contener, Bi se desea, tan-
bién una o variaa ulteriores sustancias ectivas, por ejemplo, it

tica o similar, ppr'ejemplo, derivados del écidd salicilico,
tsles como ASS o sus sales, otros antiflogfsticos no esteroide-

tales como dipiridemol, anticoasgulantes tales como warfarin,
agentes contra la gota, tales como sulfinpirazons, /S-bloqueado-
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de ASS (o de una de sus sales fisioldgicamente éompatibles).

.de sus sgles fisioldgicamente compatibles o junto con como mfni-]

lggui, por lo tanto, un-efecto sinerg{stico inesperado.

'activas se observ6 en el ensayo-de fibras en el conejo un efec-
. %6 ninergiatico (tabla 1)

b

res talea oomo propmmolol, antihistaminioos teles como bromofe-
niramina, prostaglandinas tales como PGE 1.

_ De entre los preparados farmaoéuticos, que ademés de
una dosis eficaz dé I (o una de sus sales fisioldgicemente com-
petibles), pontienen ulteriores sustanclas.activas, tienen pre-
ferencia aguélles qite adicionslmente contienen una dosis eficaz

Estos preparsdos pertenecen asimismo al objeto de la invencidn.

Se pueden obtener si el deido I o una de sus sales fi-
biolégicamente compatibles se transformen junxp con ASS o uns :

o un excipiente o édyuvante sélido, 1fquido.o semilfquido en |

‘una forma de domificacién sdecuada.

: La‘ﬁroporcién molaf ASS : I puede encontrarse squf,
por ejemplo, entre unos 60 : 1.y 0,1 : 1, preferentemente ertre |
sproximadamente 2 : 1 y aproximedemente 0,5 ¢ 1. !

: |

|

Un preparado, que contiene cantidades aprdximadamente

:Bquimolareé‘de 1y ASS,presenta - en el ensayo de fibras segin
Jacobl (por ejemplo, en administracidén intravenosa = consjos, :
_&oﬁib 0,075 mg de I y 0,0375 mg de ASS; Methodik l.c.) un efec- ;

l

‘to nds fuerte sobre la adhesividad de los trombocitos que el es-i

perado por la adicién de los distintos componentes. Se presenta

También en la sdministrecién oral de ambas sustancias |
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se inhibié la agregacién de trombocitos inducida por ADP en ad-

-7

Tabla 1

Sustancie Dosis | N¢ de Proteins de los trombocitos |
ng/kg animg | _ ) . |
les - | X ¢85 Disminue, |
: : x. € cién *)
(%)
Control - 6 30,92 + 4;80 -
ASS 30 6 28,00 & 9,40 9
I 20 6 21,79 + 2,06 29
ASS 4 I 10 + 20 6 14,91 + 1,95 52 ;
. 1 i
+) !
i

en comparacién con el control

La disminucién de la proteina de los trombocitos (re- g
ferido al control) ascendid, por lo tanto, en la administracidn

de las doaificaciones’indicadas de las sustancias individuales
ASS (0 I) 2 un 9 (6 29) %, en la administracién del preparado |
combinado, por el contrario, a un 52 %. i

En el ensayo segin Born (ex viv0° Methodik véase 1l.c.)

winistrecidn oral esimismo en forma sinergistica (tabla 2): :

‘ " Tabla 2 :
Suatancie | Dosis "N2 de Variacién de la densidad 6pti-.
ng/kg animg . ca con 600 nm - L
: les -
X+s ’ Disminu=
= % cién
. ; : (%)
Control - 6 0,222 + 0,038 -
1488 10. 6 0,190 + 0,029 14
I 20 6 0,147 % 0,039 . 34
ASS + 1 10 + 20 6 0,089 + 0,035 60
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" | cacidén diaria se encuentra preferentemente entre unos 0,02 y 10,

"la enfermedad en cade caso para la que vale la terapia. Se da

| del nivel de I as{ logrado mediante administraciones adicionales

‘.”contienen adends de aproximadamente 1l a 300, preferentemente 5 a

G

en comparacién con el contzol.

i T

_ La disminueién de la densided éptica (referldo al cond
trol) ascendid, por lo tanto, en le administracién de las dosi-
ficaciones indicadas.de las sustancias individuales ASS (0I)e
14 (6 34) %, en la administracién del preparado combinado,por

el contrario, & un 60 %.

El doido I empleado segin la presente invencién y sus

sales fisioldgicamente compatibles se administran preferentemen~
te en dosificaciones entre eproximademente 1 y 500 mg, espécial—§
mente entre 10 y 300 mg por unidad de dosificacidén. La dosifi-

especialmente entre 0,2 y 6 mg/kg de peso corporel. La dosis 5
especial para cada paciente determinado depende, sin embargo,
de 1oz mds distintos factores, por ejemplo, de la eficacia del
compuesto especial empleado (del dcido I o de una de sus sales
especiales), de la edad, del peso corporal, del estado de salud :
general, dei seko, de la alimentacién, del momento de la adminis%
tracién y de 1la via de adminlstracidn, de la velocidad de segre-
gaclén, de la comblnacién de medicamentos Y de la graveded de

preferencia 8 la aplicacién oral. !

Una forma especialmente preferente de le aplicacidn
pare la profilaxis de la trombosis es la administracidén de una
dosis inicisl diaria de unos 200 hesta 300 mg (tal como mediante
5 edminlstracionea_de ‘cada vez 40 a 60 mg) y el mentenimiento

dlarias de unos 20 & 40 mg.

Los preparados combinados para la apllcacldn oral

40 mg de I unos 1 a 500, preferentemente 5 a 300 mg de ASS por
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.tableta contenga 20 mg de sustancia activa.

' oionadas en el ejemplo 1.

'E;‘, e:np_lo 31 céﬁéuias

Ejemplo 4: ‘Ampoila para soluci6n de inyeccidn

unided de dosificacién.

En los ejemplos a continuacidén se describen prepsrados
farmacéuticos, que se pueden utilizar bien segin la presente in-
vencién. '

Ejemglo l: Tabletas
Una mezcla de 1 kg del dcido I, 4 kg de lactosa, 1,2 RF

| de fécula de maiz, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de mag-

nesio se prensa én la forma ususl a tabletas, de manera que cada:

De la misma.mezcla se pueden prensar tabletss con :
contenidoa en sustancis activa de 10, 30, 50 6 100 mg. g
. L. ) . 1

Ejemplo 2: Grageas o |

Anélogo al ejemplo 1 se prensan nﬁcleos de grageas, :
que a continuacién se revisten en la forma usual de un revesti- '
plento de azicar de cafla, fécula de patata, talco, traganta y :
colorante y se administran en igual forma como les tabletas men—

"~ 5 kg de sal sédica del ‘deido I gse llenan en la forma
usual en cépsulaa de gelatina dura, de manera que cada cdpsula
contenga 10 mg de la sustancia activa.

. ae suspende lkgde I en 10 1 de agua y se disuelve
con la cantidad calculada de NaOH 0,1-n. La solucidén se filtra
inmediatemente libre de germenes, se reparte sobre vidrios de
inyeccidén, se congelas y se liofiliza en una instalacién de seca~
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polla en 3 co de agua,

1 1actosa, 5 kg de féeula de patata, 1 kg de talco y 0,5 kg de

' ususl tabletas, qus ‘en cada caso. conxienen 10 mg de ASS ¥ 20 ng
.| ae éoado I. '

i'e:)xJ.oo mg de Ass ¥ 300 mg de I.

-"1-0 65 kg de estearato de caloio vy 18,7 kg de 1actoaa se prensa &
o ’ nﬁcleoa de’ grageaa Que 8 continuacidn se reoubren en la forma
'?S_j;uzual con.un revestimiento de azdcar de cafia, féeula de patata,
"""¢%a1co, traganta y colorante y se gduinistran en igual forma como

=10~

db.pon congelacién. Cada aﬁpolla'conxiene 10 mg de I. Fara obte=
her une solucién inyectable se¢ disuelve-el cénténido de unafam-é

Ejemglb.S: Tabletas (preparado combihnado)

Se mezdlan 100 g de ASS, 200 g del écido I, 20 kg e

' estearato de- magnesio y de la mezcla se prensan en la formes

Ejémglo 6- Tabletas (preparado comblnado)

_ ' Anélogo al ejemplo 5 se preparan tabletas que en cada :
| easo contienen: . - . L . |
f a)-loo mg de ASS y 10 ng de

b) 250 mg de ASS y 10 mg de
¢) 500 mg de ASS ¥ 5mg de
d) 300 ng de ASS ¥ 1mgde
@) ' 5 mg de ASS ¥ 10 mg de
£) 100 mg de ASS y 40 mg de

;Ejemgio~1: Grageas (preparado combinado)

. Una mezola de 1 5 kg de I, 20 kg de ASS, 0,45 kg de
'éoido silioieo finamente dispersado, 3,7 kg de polvo de celulosa

las tabletaa mencionades ern los ejemplos 5 & 6. Cada gragea con~
tiene 200 mg de ASS ¥y 15 mg de I,
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| agua, se filtra libre de germenes, se reparte en empollas,

-ll-

|
Ejemplo 8: Gragees (preparado combinado) E
' 36 mezclanAloo kg de I, 200 kg de ASS, 8 kg de dcido
silicico finamente particulado, 60 kg de gelulose met{lica,
9 kg de talco y 323 kg de lactosa, se prensa a nlicleos de gra-
gees ¥ se recubre en la forma usual con une. cepa de gragesd.
Cada gragea contiene 100 mg de I y 200 mg de ASS.

i
}
!
f
!
'
!

Ejemplo 9: Cdpsulas (prepsrado combinado)

4,16 kg de sal sédica del dcido I, y 1,80 kg de ASS

'se mezclan y en la forme usual se llena en cédpsulas de gelatina,

dura, de maners que cada cdpsula contenga 20,8 6 bien 9 ng de %

ambag sustancias activas. f

Ejemplo 10: Tabletas, grageas, cdpsulas (preparado combinado)

I

l

Andlogo al ejemplo 5, 6, 7, 8 6 9 se preparan tabletas;
grageas o cépsulas, donde el ASS me presenta, sin embargo, en

) l

1

forme microcapsulade.

Ejemplo 11l: Ampolla pare solucidn de inyeccién (preparado com-
‘binado)
1 kg de I se suspende en 10 1 de agua y é; disuelve

con la cantided calculada de NeOH O,1-n. A esta solucidén se agre
ga una solucién de 3,62 kg de la sal lisinica de ASS en 10 1 de

se congele ¥ liofiliza. Cada ampolla contiere 10 mg de I y
20vmg de ASS (en forma de sal lisfnica),
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| Ejemplo 12: Grageas (preparado combinado)

ng y, a contlnuacion, estos nucleos se pulen.

3e mezclan 200 kg de fécula y 20 kg de talco, en la
mezcle se incorporan 200 kglde ASS y el producto asi obtenido
se combina con una mezela de 100 kg de I y 155 kg de Zféoula,
este producto se prenss bajo adicidn de 20 kg de dcido silicico
finsmente particulado y 15 kg de polvo de ceslulose bajo una pre-
s1én de 6 stmésferass micleos de 350 mg de peso, estos micleos
se dotan en una caldera gragesdora, con ayuda de una suspensién
de graneemiento compuesta de azdcar de cafia, talco, féculsa,
tragenta, colorante y agua, de un recubrimiento de gragea hasta
que el peso individual de los ndcleos grageados aaciende a 600

Descrita suficientemente la natursleza del invento,
asi como la maners de realizarlo en la préctica, debe ﬁacerse
cdnétar que las disposiciones anteriormente indicﬁdas son sus-
ceptiblea de modificaciones de detalle en cuanto no altereﬁ su
principio fundamental. ' .
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REIVINDICACIONES

‘1.~ Procedimiento pars le obtencién de un preparado

.para inhibir le agregacidn de tiombocitoé, caracterizado porque

en una mezcla de fécula y talco se incorpora decido acetisalici-

'1ico, el prodicto asi obtenido se combina con una mezcla de doi-

do 2-(4,5-bis-p~clorofenil-oxazol-2-il-mercapto)-propidénico y
fécule, el producto asf obtenido se prensa bajo adicidn de dcido
8ilfcico finamente particulado y polvo de celuloss a una presidn
de unas 4-10 atmésferas a micleos de 300 a 500 mg de peso,

estos micleoz se dotan en una caldera grageadora con ayuda de
una suspensifn de grageamiento, compuesta de azicar de caﬁa,
talco, fécula, traganta, colprante ¥ agus, de una capa de co-

| bertura de grageas haste que el peso individual de loa micleos

grageados asciende a 500 a 1000 mg y & continuacidn se pulen
eatos nicleos. a

2.~ Procedimiento pars la obtencidén de un preparado
parae inhibir la agregacidn de trombocitos, tal y como Guede sus-

tancialmerte descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a méquina
por una sola cara. | |
Madrid,2 7 OCT, 1977
MERCK PATENT. GESELLSCHAFT
MiT BESGHR '
“J, M. GOMEZ A

' pe - Flrmador J. Suare
=
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