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ANTECEDENTES DE LA INVERCICN

El salicilato de coline es un comomuesto anal-

gésico blen conocido que tiene propiedades farmacoldgi-

cas y terapéuticas desesbles, como se ha descrito en la

Patente de los EE.UU. N2 3.069.321. El coméuesto, sin
embergo, posee una limitacidn inherente por ser altamen-
te higroscdpico, por lo que no es posible prepsrar for-
mes de dosificacidn sdlides farmacéuticemente aceptsbles
que éean Utiles para la zdministreaecidn orsl en el curso
de la terapia con salicilato de colina en seres humanos
¥y enimales. Aungue el salicilatorde coling cristalino,
que funde a aproximadamente 509C, es conocido, sus pro-
piedades higroscdpicas sfon tales que cantidades traza
de humedad son suficientes para reducir el compuesto
cristalino al estado liquido, y cualquiera que sea la
intensidad de los esfuerzos pare eliminer le humedad sb-
sorblda, el producto permanece en estado liquido, por

lo que no puede ser utilizado pera la preparacién de

formas de dosificacidn sdlidas estables para uso farme-

i edutico,

Se han realizado wuchos esfuerzos para prepa-
I Y

rar formas de dosificacidn farmacéutices sdlidos de sa-~

‘licilato de colina. AsI, la Patente de los EE.UU. N@

3.297.529 pr0p6rciona mezeles de salicileto de colina

¥ sulfato megnésico para oblener un producto sdlido. La
Patente de los EE.UU. N2 3.326.760 se refiere a la for-
macidn de un producto ebsorbido con poli(écido galactu~-
rénico). La patente de los EE.UU. N2 3.759.980 se refie-

re a la formacidn de un compuesto quiuice de selicilsto
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de colina y =alicilato magnésico, que et un sdlido. Sin
embargo, ninguno de los métodos descritos como capaces
de resolver el problema de proporcionar selicilato de co
lina en formes de dosificecidn uniterias sdlidas y esta~
bles como se ha descrito arriba, ha demostrado hasta
ahora ser farmacéubticamente satie=factorio. Una forma de
dogificacidén unitaria sélida que proporcione una centi-
dad ﬁerapéuticamenté suficiente de salicilato de colina

para loe fines terapéuticos requeridos y que permanczca

ademds estable durante perfodos de tilewpo suficientemen-)|

te largos para permitir la comercilalizacidén de la misma,

no se ha hecho comercialmente asequible todavia.

RESUMEN DE LA INVENCION

Hablando .en términos generales, de acuerdo con
la precente invencidn el salicilato de colina =e estabi-~
liza en forme sdélida por mezclado del wismo conm la sal
de salicilztc de un metal que tenga una velencia de al
menos 2. lLos salicilatos mebdlices preferidos son los
de aluminio, bismuto, calcio y magnesio. La proporcidn
moler del sslicilato de colina al salicilsbo metélico
estéd comprendida preferiblemente enfre aproximadanente
0,8:1 y aproximadamente 1,2:1. Lo mds preferible es que
el salicilato de colina y el salicilato metdlico se ubi-
licen en centidades equimolares.

De acuerdo con una realizacidn preferida de la
presente invencidn, se afiade carboximetilcelulosa a la
mezcla del salicilato de colina y el salicilato metdli-

co. Se ha enconbrado gue la sdicidn de la carboximebil-
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celulocsa tiene el efecto de duplicar prébticamente la
vida Ac almscenamiento de la mezela simple. Hay un am-
plio iniervalo en la camtidad de carboximetilcelulosa
que pucde afiadirse pera conseguir el efecto-de estabili-
zacidn, Prefefiblemente, la cantidad de carboximetilce~
lulosa a afadir ertd comprendida entre anroximadamente
2,5% en peso y aproximadamente 25% en peso; siendo pre-
feridas las cantidades wés pequefias cuando estén presen-
tes bajos niveles de hidratacidén de la mezcla y para ma-
vimizar los niveles de salicilsfo de colina de la compo—|
sieidn.

' De acuerdo con otra realizacidn de la presen—
te invencidn, se forma un nuevo compuesto complejo a
partir de colina, dcido salicilico, ion metdlico y car-
boximetilcelulosa. Si bien este complejo puede contener |
amplies proporciones de sus restos componentes, salici-
lato de colina, ion metdlico y carboximetilcelulosa, su
composicién es homogénea, reproducible y constante, y se
ha encontrade que tiene unz vida de almacensmiento en
forma sdélida seca que excede de cuatro afios, lo que des~
de el punto de vista comercial puede counsidersrse como
-practicamente indefinido. Asi, la complejacidn del sa-
licilatc de colina con un ion metélico y cerboximebil-
celulosa da como resultado la formacién de un compuesto
comple jo s6lido extremadamente estable, que es Util para
preparar formas de dosificacidén faymacéuticas sdlidas,

¥ que permanece estable durante cuatro afios como mini-
mo.

Ademds, los compuestos coumplejos formados en-

tre ealicilato de colina, cerboximetilcelulosa e ion me-
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del compuestb formado en la técnica anbterior, salicila~

Hojn u\‘un.s 14].26

tdlico, como por ejemplo, magnesio, aluminio, calcio y
bismubto, pueden distinguirse de los compuestos sdlidos
descritos en la técnice anterior y también de laos meu~
clas simples de sus regtos componentes, sobre la base
de su composicidn quimica asi oomo.de sus propliedades
quinicas, fisicas y farmacéuticas.

La diferencia entre las composiciones gepara-
das es evidente por comparacidn de la solubilidad criti-
ca eﬁ dicolventes polarss del magnesio-carboximetilce~
lulosa-salicilato de colina, el nuevo coumnuesto comple-
jado, con la mezcla siuple de salicilato de colina y sa-
licileto nagnésico, con la mezcla simple de salicilato

de colina, salicilato mzgnésico, y carborximetilcelulo-

de 12 ~tente de los EE.UU. 3.759.950, selicileto de co-
lina ;7 de magnesio en dicolventes poleres.

Los d=tos de conductividad eléctrica determi-~
nados para los compuestos estdn en concordancia evcelen-
te con los datos de rolubilidad critica y esfablecen
que el compuesto formado, nagnesio-carboximetilcelulo-

ss-salicilato de colina, es fundamentalmente diferente

$o de colina y de magnesio por el hecho de oue aouél
tiene una estructura intramoleculsr de quelato en con-
traste con una estructura de enlaces de hidrégeno pars
la molécule de la técnica anterior, Adicionalmente, la
conductividad eléctrica especifica del compuesto forma-
do magnesio-cerboximetilcelulosa-salicilato de colina,
se distingue de la simole mezcls de fus restos, los cua-—

les a su vez se distinguen del compuesto Jormado con en-
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laces de hidrdgeno de 1a técnica muterior, salicilato

de colina y de magnesio.

Las proporciones del salicilaeto de coline, ion

metdlico y carboximetilcelulosa necesarias vara formsr

el nuevovcomﬁuesto couplejo de la presente invencidn
pueden variasr dentro de un amplio intervalo. Preferible-
nente, la centidad en peso de la carboximetileeluloss
estd comprendida entre aprorimadsmente 2,5% y snroxima-
demente 25%. La cantidad del salicilato de colina estéd

comprendida preferiblemente entre sprovimademente 40%

-en veso 'y -aproximadeuente 95% en peso. Le contidad de

ion metdlico estd comprendide preferiblemente entre s-
proximadamente 2,5% y eproximadamente 35% en peso.

Si bien 1la totalidad de las composiciones de
le presente invencidn, es decir la mezclz de salicilato
de coline y salicilato metdlico; 1o mezcla de salicila-
to de colina, un salicilato metdlico y csrboximetilce-
lulosa, y los nuevos compuectos complejos formados de
salicilato de coline, ion metdlico y carboximetilcelu-
losa, proporcionan polvos estables, secos y que fluyen
libremente de salicilato de colins, los muevos comple-
Jjos formados proporcionan el grado méximo de estabili-
dad en el transcurso de los perlodos de tiempo de dura~
cidén maxima. En todos los césos, los polvos cecados son
Utiles pera pfeparar cdpsulas, grémlos, tablebas y su-
vositorios farmacéuticamente zcevtables por wétodos cong
cidos en la técnica, y estas muevas comvosiciones de
polvo sdlidas y secas de salicilato de colina pueden u-
tilizarce en cuslauiern de estas formas de dosific~cidn

vara tratar ssree humanos y animeles,
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Tias nuevas formas gde dosificécidn sdlidas pfe—
varadsg con cuzlquiera de las wezclas simﬁleé, egto es,
la mezcla.de selicilato de colina y salicilato magnési—
co y la mezcla de salicilato de collna, gelicilato mag-
nésico y cnrboxlmetilcelulooa 0 con los conpuestos com=-
plejor de felicilato da oolina—cﬂrboximetilcelulosa~ion
metdlico formados proporcionan ventajas esveciales de
conveniencia en la administracidn de salicilato de coli~
na, una tolerancia fisioldgice excelente, con ausencia
virtual'de reacciones secundsrias y eficecis terapéuti-
ca superior evidenciada por un aumento révido del nivel
de ion salicilato en la sangre de los seres humanos y
los eanimales después de la aduinistracidn de tablebas,
cépsula~, grinulos o supositorics aque contienen una can-
tidad terapéuticamente sufiqiente del compuesto formado
apropiado de salicilato de colina-carboximetilcelulosa-
ion metdlico de aluminio, bismuto, calcio o magnesio.

La mercla rimple de sallclilato de coline y sa-
licilato metdlico =e obtiene por mezclado de los conm-
puestos quimicos que la componen. Sin embargo, dado que
el salicilato de colina existe en estado seco solamente
durante un breve periodo de tiembo cuando se expone a
la atmdsfera, la mezcls se obliene preferiblemente for-
mando primeramente una solucidn concentrads de saliciw
lato de colina, afiadiendo el salicilato wmetdlico, estbo
es, el saelicilato magnésico, y permitiendo después que
ge evapére el disolvente. Le wezcla con la cerboximetild
celulosa se prepara de la misma manerz, v. €j., blen
rea por mezclado en seco de lo® ingredientes o por for-

macidi de una solucldn de salicilato de coling, disolu-




10

15

20

25

30

Hojn n\'xm.s ’ ’ bR

cidn de los ingredientes necesarios en ella, y evapora-
cidn del disolvente,

Los nuevos compuestos complejos de salicilelio
de colina que fluyen libremente se preparan formando pri
meramente una'solucidn de.carbokimetilcelulosa y afiadiend
do despuée el componente de colina, el dcido salicilico
¥y el ion metdlico, como por ejemplo, el ion aluminio,
bismuto, caleio o megnesio., Se deja que el compuesto de
netal-cerboximetilcelulosa~salicilato de colina formado

ce solidifique, después de lo cual se esvesa el mismo ¥

‘luego la masa se seca, preferiblemente » una temperatura

de aproximadamente 402C. Los polvos secos resultantes
que comprenden el compuesto complejado formado de sali-
cilato de colina—carboximetilceluloéa-metal, al ser ana-
lizados, dan verultados que estdn en conecordencia satig-
factoria con las cantidades tedricas de sslicilato de
colina, carboximetilcelulosa, y el ion metélico respec-
tivo.

Los nuevog polvos, tanto las mezclas como el
compuesto formado, retienen sus caracterIsticas de sdli-
dos que fluyen libremente durante lergos periodos de
tlempo sin evidencia de descomposicidn., Lem formas de
dosificacidn sdlidns, como por ejemplo, tabietas csipau—-
las, grémulos o supositorios, preparades con dichos pol~
vos sélidos son estables y retienen tembidn su eficacia
durante un periodo-de tiempo prolongado. Cuendo 10 g de
cualquiera de los compuestos formados de aluminio, mag-
nesio, bismubo o calcio-carboximétilcelulosa—qalicilato
de‘colina Se pone cn una cdpsula peitri abierta y se ex~

vone a la atmésfera durante verfodos vrolongedor, los




10

15

20

25

30

lioja nam. 9 _14126

polvos permaﬁecen en su estado £dlido origimnal dque flu-
ye 1ibfemente, sin descomposicidn.>0uando se formulen
en formas de dosificacidn sdlidas fermacéduticamente a-
ceptables que se envasan y almecenan o las témperaturas
del medio ambiente, estas breparaciones farmacéuticas
gon ewtables durante perfodos que evceden de cuatro a-
flos.

Tos iones metdlicos preferidos vara obtener
los nuevos'polvos gson iones de aluninio, bismuto, cal-

cio y magnesio sunque son Utiles otros iones metdlicos.

-Debe advertirse que se reguiere unas valencia -de al menos

dos para que el ion mebtdlico entre en la formacidn de
los nuevos polvos sélidos de fécil fluidez. Puesto que
;el producto se destina a uso terapéutico, la aptitud
del ion metdlico estd limitada por su seguridad y acti-
vidad. Asl, no se utilizerfen iones de mercurio o arse-
nico en este nuevo procedimiento wu otro de t=les iones
metdlicos que tengan propiedades nocivas inherentes, que
afecten a la seguridad del paciente, y estén tanbién
especificemente excluidos.

EL método genersl empleado para formar los

‘nuevos complejos del precente invento se ilustra con de-

talle a continuacidn.
Ee.bien conocido que la carboxi-metil-celulosa
es iusoluble eun agua en forms dcida feca. Bs necesario

que la cerboxi-metil-celulosa decida -sea convertida en

_una solucidn scuosa y esto puede coreceguirse disolvien-

do en agua, las sales metdlicas usuales de la carboxi-
metil-celulosa, como por ejemplo, la carbvoxi-metil-celu-

losa £6dice o potdsice en la concentrzcida deseada, y
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luego separando el-ion solubilizante, ec decir, el ion
fodlo o potasio por medio de una columns cambiadora &-
cide como es bien conocido eun la técnica. La composi-

cidn exacta de la columna cambiadora de iones dcida ni

cualquiera de las resinas cembladoras de iones metsli-
cos, que £e emplean pera separar iones de fodio y pota-
sio de una solucidn, Les resinas de cambio idnico que

son conocidas en la técnicq como polimeros de poliesti-
rend éulfonado ¥y que son resinas de poliamida reticula-
das que se conocen en el comercio por el nombre comer-
cial de "Amberlite", o més particulsrmente como resinas
Amberlite IR ¢ Amberlite IR-120, las cueles son comer-
cializadas por Rohm-Heas, de Filadelfis, Pensilvania.

Resinas del mismo tipo ‘son comercislizadas también mor

testes, los cusles son bien conocidos en la téénica, y
algunas de estas resinas,’junmo con los pracédimienios
para su prepsracidn, se describen en la Petente de los
FE.UU. 2,407,384, Estas resinas se utilizen en la forma
hidrdgeno, de la menera que es bien conooida en le téc~
nica e¢n orden @ separar los iones de rodio y/o ﬁotnnio.
Por viu de lluwbracidn, te nHado wu powo molo-
culer gramo de bicarbonato de colina & la solucidn acuo-
sa preparadd de carboximetilcelulosa obtenida como pro-
ducto eluido procedente de la columna de intercambio de
iones 4cidos después de la separacidn de los iones so-
dio o votasio, y se agita el todo mientras que se co—
lienta moderadamente la mezcla a anroximadamente 702C,

Se contimia 1z agitacidn durante aproximademente una

3L
QuA

Y
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"a aproximadamente T702C, Cusndo la btotalidad del coupuestp

~ damente un perfodo de 24 horas en una éstufa ajustada

‘de’ colina-carboximetilcelulosa, el cual es estable y vo-
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hora o hacta que no se observa efervescencia. Se deater-
mina luego el pH de 1o mezcla y éste estard comprendido
dentro del imbervalo de pH 7 a o 7,8, con un valor de

pH medio de 7,4. '

Preferiblemente, ge afiaden luego tres pesos
moleculares gramo de édcido salicilico 2 la solucidn de
bicarbonato de colina-carborimetilcelvloss mientras que
se agita, y la mezcla se calienba moderademente mante-
niendo el calor a eproximadamente 552C, durante una ho-~
re., Cuando se ha afiadido la totalidad del dcido saliei-
lico y se ha obtenido la solucidn, ce deja que la mez-
cla vuelva a la temperatura ambiente y se afiade un peso
molecular gramo del donador del ion metdlico., La 2dicidnl
del compuesto donador del ioi met&lico me ebetia con sgibacibn’enér

gice mientras aque la temperatura se incrementa de nuevo

donador del metal se ha incorporado en la mezcle y la
solucidén es trancpesrente, se detien lea sgitacidn y 1o
carga se deja aparte para que solidifique durante una
noche. Despuéds de permanecer en reposo, la mass se ha

vuelto espesa y el todo se seca luego durante aproxima-

a 802C, El material ecencialmente seco resultante se
pulveriza y fespuéc se seca dicionalmente en la estufs
de vacio a une temperatura de aproximadamehte 409C y a
una presidén de 2 mm de Hg, hasta peso constante. El vold

vo seco asi obbenido es el compuesto metel-salicilato

cec propiedades evcepcionales y reproducibles uUtiles

vare preparar formze de dorificezcidn sdlidas teles como

©am
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cépsulas, tabletas, grénulos y supositorios oue contie-
nen una cantidad terapéubticamente suficiente del ingre-
diente activo arriba descrito.

El compuesto donente det ion metdlico erriba
deserito vroporciona uns fuente de ion metdlico, y vnara
este fin re prefieren los compuestos donentes siguien-
tes:

(2) Como fuente de iones aluminio:

isopropdxido de aluminio e hidrdxido de aluai-

3

(b) como fuente de iones magnesio:
hidréxido magnésico y etdxido wegnésico;
(¢) como fuente de iones hismuto:

citrato de bismuto, fosfato de bismuto o hi-
dréxido de bismuto;

(d) como fuente de iones calecio:

hidrdéxido cflcico, csrboneto cédleico, biesr-

bonato cdlcico.

Cusndo se prepara el salicilato de colina.in

- gitu, entonces puede sustituirse el bicarbonato de coli-

ne por cloruro de colina, carhonato de colina o cual-
auior obre ool soluble do colina on contided moloculny
oqulvalente como ro ha detorlto arrlba, Tos nueveo pol.-
vos sélidos de salicilato de colina se pueden obbener
tembién cuendo se efiade selicilato de coline a la solu-
cidn de carboximetilcelulosa sutes de la edicidn del ion
metélico. _ .

TLos polvos secos del complejo obltenido por el
presente procedimiento son blencos, fluyen libremente

y son estrbles, teniendo vropiedades fisicas y auinicags
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renroducibles, Bl sndlisis de lor comnuertos resmecti-

vos (siendo la proporecidn molar de colina:ezlicilato:me~

tal 1:3:1) er el siguiente: el compuesto eluminio-ealici

lato de colina-carboximetilcelulosa . conﬁiené sustancial

mente 5,1 por'ciento de ion alﬁminio; 91,65 por ciento
de salicilato de colina y 3,25 nor ciento de carboxime-~
tilceluloea; el compuesto magnesio-crlicilato de coline-
carboximetilcelulosa contiene sustencinlmente 3,0 por
ciento de ion magnesio, 92,3 por ciento de salicilato

de colina, y 5,16 por clento de carboximetilecelulosas

celulosa contiene 4,35 por ciento de calcio, 91 por cien
to de selicilato de colina y 4 5% por ciento de carboxi-
metllcelulosq; ¥y el compuesto bi muto— alicilato de co-
1lina-cerboximetileelulosa combicno 27 28 nor ciento de
Pmsmuto, 49,5 por -cieunto de relicilato de colina y 21,2
bor ciento de carborimetilcelulosa.

Cuando se desea utilizer los nuevos compuaqhou
complejos en el trabtamiento de seres humenos y animel es
para conseguir un efecto snalgésico, antipirético o entit
inflematorio, y para elevar los niveles de salicilato
en sangre, entonces se puede administrer una centidad
terapéuticamente suficiente del nuevo compuesto apropia-
do a los seres humanos y los animales en la forme de do-
gificacidén de una tableta, grénulc, cépsgla o suposito-

rio. Si bien la concentracidn de dosificacidn uniteria

salicilato de colina-carboximetilcelulosa-iom mebdlico
en la forms de dosificacidén de teblets, cépsula, gré-

nulo 6 supositoric es una cantidad suficlente del com-
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puesto respectivo formedo pare proporcionar sproximads-
mente 250 wg de resto salicileto por dosis unitaria o
aproximadamente 339 mg de compuesto aluﬁinio—salicilato
de colina-carboximetilcelulosa; 370 mg de compuesto mag-
nesio-salicilato de co1ina-cafboximetilcelulosa; 395 ng
de compuesto calelio-salicilato de colina-carboximetilce-
lulosa y 693 mg de compuesto biswvbo-selicilato de coli-
na—~carhoxiumetilcelulosa. EL intervalo de concentraciones
por dogls un;taria es de 0,1 g de @;¢§pdcompuesto acti-

vo respectivo por dosis unitaris a 1,0 g del compuesto

activo seleccionado por dosis uniteria. .La concentracidén

de désificacidn exacta requerida depende del objetivo tet .
rapéutico a conseguir y de las ngcesidades del paciente
individual.

L2 oreparacidn de tabletas se consigue por mezs
clado. de la cantidad apropiada del ingrediente activo
seleccionado, p.ej. la mezcla de salicileto de colina y
salicilato magnésico o la mezcla de salicilato de coli-
ha, sal icilato magnésico y carboxiumetilcelulosa o el com
plejo de ralicilato de colina-ion webalico—carboximedil-
celulosa, con un diluyente, tal como lactosa, sacarosa,
almidén, povidone o cualquier otre diluyente farmecéuti-
camonte aocoplnble purs toblebar, y afindlendo o emba mosm=
cla un aglﬁtinunto ¥y un lubrliconte pera tabletes, solec-
ciondndose dichos aglutinante y lubricante para fable-
tas de entre el grupo de aglutinantes vara tabletas y
lubricantes para tabletas farmacéulbicamente aceptados
tal como son bien conocidos en lea técnica, Le mezcla se
granule después con alcohol etiiico Yy se seca, ¥y el ma-

terial grenular secado se comprime despuds en tabletas
. p I
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fermacéuticar de tamafio y forma apropiados.

Un procedimiento alternetivo de nrenﬂrqc1dn
de tabletas coneidbe en mezclqr la canﬁldad aproplada
del ingrediente activo selecclonado descrito arriba con
un diluyente bara tabletas farmacéuticamente aceptable
tal como lactosa, sacarosa, almiddn, o microcelulosa
cristalina, comprimir después la mezcla en tabletas se-
cac de acuerdo con un método conocido en la técnica tal
como martilleo, y triturar luego la tableta martillea-
da sci formada para obbener w volvo granular con un ta-
mafio de particula no mayor que 1,19 mm, comprimiento fi-
nalmente Gicho polvo granular en tabletas farmacéutice-
mente aceptables de tamafio y forma adecuados.

Las cédpsulas se preparan por llenado de cép-

i B
gsulas apropiadas, bien sea con el ingrediente activo ex-

clusivamente, o bien mezclado con un diluyente. Pare es-

'te propdésito se pueden utilizer diluyentes tales como

los que ge han descrito arriba.
Puede ser desreable administrar los grénulos
obtenidos en el procedimiento de fabricacidn de las ta-

bletas, pero antes de la compresidn finel en tabletas,

.como una forma de dosmflcacidn, en cuyo-cago, la concen-

tracidn del ingrediente actlvo seleccionado se ajusta
sobre 1a base de una dosis unitaria de 5 gremos o un pe-
so tal que pueda ser administrado convenientemente en

unga dosis unitaeria cldsica. )
Los supositorios se preparan por mezclado del

ingrediente sctivo seleccionado con un peeo apropiado
de menteca de cacao o polioxietilenglicol que tenga un

peso holecular mayor que 1500 o en unz base para supo-
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1 sitorios counatible y farmacéuticamente aceptable, Tos
suvositorios se conformen luego nara derles la forma
de dosificacidn bien 6onocida, y se administren en una

- unidad de peso a fin de conseguir el caubio’ deseado.

5 ' Cuando todas las formas de dosificacidn sdli-

dag arriba indicadas que contienen los nuevos CompuUes-

toe se utilizan en la terapia de seres humahos ¥y anima-
les, aquéllas pueden administrarse de una 2 sels veces
al dlg en la concentracidén de dosificacidn suficiente

10 para lograr la dosic diaria teranéutice deceada.

QESCRIPCION DE TLAS REALI ZACIONES PREFERIDAS
| .
. Los ejemplos aue siguen se den para ilustrsr
15 Eadicionalmente la presente invencién. Sin embargo, debe
entenderce gue el alcance de la invencidn no esta 1imi-v

tado por los detalles especificos de los ejemplos.

EJTMPTO 1
20 ‘

En un matraz de reaccidn adecuado, se pone
una solucidn de 165 g de bicarbonato de colina disuel-
to en 500 cm3 de agua, y se eafinden a dicha solucidn
'138 g de deido salicilico, en pequefias porciones, con

25 agitacidn COﬁstante hasta que cesa el desprendiniento

de burbujas del didxido de carbomno. La solucidn de sali-
cilato de colina asi formada.se concentre de tal modo
gue la concentracidn de sgalicilato de colina es al me-
nos 90 por ciento en veso referida a la solucidn y no

30 haya mde de 10 vor ciento de egua nrecente. Se afinden
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o estn rolucldn 300 é de salicileto wegnéeico anhidro,
Y se pgita la mezcla. Se forma pronto una macs cemejon-
te o una D €ta, la cual se eeparce luegs . obre una su-
perficie de vidrio para gue se seque, En cuestidn de
unas cusntas horas se obtiene un material sélido duro
que se pulveriza vara dar un polvo fino y es Wtil para
la preparacidn de tableteas, éépsulas, grénulos y supo-~
sitorios a fin de propocionar salicilato de colina en
formas de dosificacidn uniteria sdlidas.

EL material sélido formedo que contliene sali-

gus partes componentes por tratamiento, por ejemplo,

con agua,
EITMPIO 2

Tn luger dei salicilato magnésico utilizado
como se ha descrito en el Ejeﬁplo 1 enberior, pueden en-
plearse como sustitutivos, en centidades equimolares,
salicilato de aluminio,. hidroxiealicilato de aluminio,

salicilato de bismuto y/o rel icilato cdleico. Es impor-

enhidra v esté custancialmente exenta de impurezas. La
mezcla resultante es un polVo que fluye libreumente, u-
til para prepérar_forma& de dosificacidn farmacéuticas

sélidas que contienen salicilato de colina,

EJTVPIO 3

.

A uwne sfolucidn zcuora de salicilato de colins
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~que contiene al menos 90% en peso de salicilato de coli-

na ce afade una proporcidn equimolar de hidroxisalicila-
R prop

to de aluminio anhidro con agitacidn constante, con lo

gue se obtiene unsz masa blanda -semejanbe a masilla de

vidrieros. Se afiade a esta mezcla carboxiuetileelulo-

sa desde 2,5 por ciento a 25 por ciento en veso de la
sume eritmética de los pesos de salicilato de colina e
hidroxisalicilato de aluminio presentes en la masa blan-
da, mientras que se estd batiendo la mezcla. La mesa

LEEN S 3P UV

blanda se endurece rédpidsmente y puede pulverizarse para

dar ua polvo fino. La mezcla edlida seca resultante es

un polvo seco y. estable que fluye libremente, que es d-
til en la preparacidn de formas de dosificacidn sélides
‘fermzcéuticamente aceptable de selicileto de colina.

% En lugar del hidroxisalicilato de aluminio u-
'ilizado arriba se puede emplear como sustitutivo, en
proporciones egquimolares, una cualquiera 0 una mezcla
de les sales metdlices anhidres siguientes: salicilato

de eluminio, salicilato magnésico, salicilzto de bismu-

to y salicilato cdlcico, siendo las etapas restantes i-

guales., '

En lugar de la cerboximetilcelulosa que se ha
utilizado arriba pueden ewnlearse como sustitutivos, en
partes iguales en peso, carboxietilcelulosa o carboxi-
propilcelulosa, o mezclas de éstas, siendo las etaves
restentes iguales,

51 bien el intervalo preferido de concentra-
cién de la csntidad de la carboxialcohilo inferior-celu-~
losa respectiva o mezclas de éstas que se han descrito

arribd es de 2,5 por ciento a 25 por ciento en neso, un
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intorvalo dnbtimo en peso del comvonente de celulonn a
afiadir ez de 2,5 por ciento a 5 por ciento, en peso,

con un intervalo de concentracidn preferido comorendido
entre 3 por ciento y 4 por clento en peso. La cemtidad
exscte de carboxialcohil(nreferiblemente metil)celulosa
a afiadir dependerd de la cantidéd de agua presente en’
1a mezcla. Asi, cuando la concentracidn de agua en le
rolucién es 10 por ciento o mayor, en peso, entonces se
utilizard el intervalo superior couwprendido entre 15
vor ciento y 25 por ciento en peso de carboxialcohil-ce-
lulosa, pero cuando la cantidad de sgua esté comprendide
entre 10 por ciento y 15 por ciento en peso, entonces

el peso del componente de carboxialecohil-~celulosa a afia-
dir ectard comprendido entre 5 por ciento y 15 por cien-
to en peeo, y cusndo la cantidad de sgus sea wmenor gue
10 vor ciento en peso, entonces el intervalo en la can-
tided de carboxiaslcohil-celulosa utilizada estard com-

prendido entre 2,5 por ciento y 5 por cieanto en peso.
- EJEMPIO 4

Aproximedamente 1 litro de une solucidn sl 4
por ciento de sodio-carboximetilcelulosa se cicla a tra-
vés de una celgmna que contiene una resina de intercam-
bio deAionrééida, como por ejemplo, Amberlite-IR-120H,
para eliminer el ion sodio de la solucidn. La solucidn

eluida de carboximetilcelulosa contiene ahora aproxime-

cantidad suficiente de diche scolucidn eluida para pro-

norcionar 33 g de carboxiaetilcelulose re meszcla con
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cual es estable y no higroscdépico, y es Util vara pre-

tercambio de ion #4cide, como por ejemplo, Auberlite-IR-
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una oporeidn equimoler de hidroxisalicilato de alumi-
nio y se agita la mezcla, mientras que se calienta mo-
deradamente. Se elimina el agua vor destilacidn a vacio,
y £ge pulveriza el material sdélido Féco resultante. EL

material seco.contiené el diealicilato~carboximetilce~
lulosa-sluminio formado, y puede utilizérse para formar
un polvo 86lido y estable que fluye libremente, de s2li-

cilato de colina pera uso farmacéutbico.
EJFNPIO 5

A una solucidn acuosa de sslicilato de colina
que -contiene 9 g de salicilato de colina disueltos en
ﬁo & de folucidn, se afiade uns proporcidén eguimolar de
disalicilato-carboxinetileelnlosa~aluminio enhidro, con
'1o_que e forma una mesa sélida, remejante a una paste,
Na cual fe extiende dezpués en capas. delgedas para fe—
carla 2l aire, Ls materia s6lida resultente =e tritura

luego para der un volvo fino que fluye libremente, el

perar formas de dosificacidn sélidac farmacéduticamente
acevtables que contienen salicilato de colina como el

ingrediente activo.

EJIMPIO 6

bt o i v AT

Aprorimadamente 4,5 litros de una solucidn
al 4 por ciento de sodio—carboximetilcelulosa se cicla

a través de una columna que contiene una resine de in-
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1201, vparas elininer el rodio. Le volucidn eluids de csr-
boximetilcelulosa en 2gua contiene smrox timadamente 0 75
por ciento en peso de materia gélide. Una cantidad su-
ficiente de esta solucién eluida para oroporcionar 32,7
g de carboximétilcelulosaAse pone'en un malraz de vi-
drio provisto de un agitedor y una camiga de calenta~
miento. Lo solucidn de carboximetilcelulosa se calien-
te moderadamente a evroximadamente 302C, y se afiaden
22,47 g de bicarbonato de colina en pequeﬁa" porciones,
con agitacidén ridpida. Se vroduce un desvrendimiento -
nérgico de burbujas cuando se afiaden las porciones de
bicarbonato de colina, y la tewperatura se eleva lenta—
mente a 702C durante el proceso de adicidén, Cuando se
iha afiedido la totalidad del bicarbonato de colina, se a-
'gita la mezcla durasnte aproximédameﬁfe un# hora mientras
que se calienta moderadamente, ¥ decpués se deja enfriar
& la tempers tura smbiente. El.pH de la solucidn es epro-
ximadsmente pH 7,4,con un intervalo aque ve desde pH 7,0
a pH 7,8. & escta solucidn, & la temperaturs embiente,
se.afladen ahora.48 & de dcido salieflico en porciones
d1v1d1daf con agitacidén constente. La mezcla se calien-
ta durante una hora, y luego fe eleva“la temperaturs a
T02C y =e afiade una centidad suficiente de imopropdxido
de aluminio para proporcioner 2,9 g de ion aluminio. Se
contimian la agitacidén y el celentamiento durante una
hora, al final de cuyo tiempo se de;a la cargsa en repo-
go durante la noohe.

Al dfa siguiente, la masga ex neuadd ge extien-
de en una capa delgada para que se seque, en una estufa

caliente a 802C, Cuando el materiel se ha secado, se
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8ua ¥y estable cuando se le expone al aire a la tempera-

‘Se calienta la mezcla moderadsmente y se agita hasta
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pulveriza y re introduce despuds cen una estufa de vécio
pera continusr el proceso de secado a una temperatura de
402C, y a un vacio de 72,5 om, herta gque dos muestras
eucesivas no acusen vérdida de peso ulterior alguna. EL
polvo secado'se tritura entonces de nuevo, se compacta
Yy =e envasa en frascos de vidrio. El comvuesto formado
ed aluminio-ralicilato de colina—cafboximetilcelulosa,
un polvo blanco que contiene 5,1 vor ciento de aluminio,
91,65 por ciento de =alicilato de colina y 3,25 vor cien

to de éérbokimetilcelulosa. EL polvo'eé”inéoluble en a-

tura . ambiente. i

En lugar del isoprondxidorde aluminio descri-
to cowmo una fuente del ion 2luminio pueden emplearse
como sustitutivos.gel seco de hidrdéxido de aluminio o
gel mimedo de aluminio en una cantidad suficiente para
proporcioner uns cantidad equivalente de ion aluminio

como £e ha indicado arriba,
. JEJTMPIO T

A una ‘solucidn acuosa de carbox¥imebilcelulosn,
que contiene 16,3 g de carboximetilecelulosa, se afiaden
166 g de bicarbonato de colina. Le mezcla Se agita y se
calienta hasta aue cesa el desp;endimienfo de burbujas

de gas, y se afiaden después 414,4 g de dcido salicllico.

cue la totalidad de los sdlidos han pasado a la solucidny
Se contimiz la agitacidn mientrss que se calienta a

702C durante aprovimadamente una hore y desyués de ello
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ge anqden 114,3 g de etdxido wmasnédcico. Se agits la mes
cla hasta que la totalidad del meterial sdlido ha pasa-
do a la solucidn, y se contimia el calénfamiento duran-
te una hora, dejando luego la mezcia aperte durante la
noche., . ]

Al dfe siguiente, la solucidn se seca hasta
peso constente y el polvo seco =e pulveriza. El compues-
to formado es magnesio-ralicilato de'colinancarboxime—
tilcelulos=e, que contiene 2,5 por ciento de magnesio,
92,3 vor ciento de salicileto de colina ¥y 5,16 por cien-
%o de -carboximetilcelulosa. EL DOlVO blanco secc es in-
£oluble en agua y no higroscdpico; es estable dursute
perfodos de tiempo orolongados cuando se expone a la

atmdsfera.
En lugar del etdxido magnésico utbilizado como
un donante de ion magnesio,. Se pueden emplear como sSus-

titutivo 61,78 g de hidrdxido magnésico.
EJITMPIO 8

A una solu016n acuosa de carb0Y1metllcelu10aa
que contlene aprOX1madamente 17 & de cerboximetilcelu-
losa sobre una base anhidra, se afiade un peso wolecular
gramo de bicarbonato de colina y 2 pesos moieculares
gramo de écido salicilico. La mezcla se agita hasta que
fe consigue la disolucidn completa, y se caliente sue-

vemente a 702C, con agitacidn, desoués de lo cual se a-

fiaden 398 g de citrato de bismuto, cantided suficiemte

nara provorcionar gproximadamente 1 peso molecular gra-

mo de iom bismuto.
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-licilato -de colina disueltos en 100 cm
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En lugar del 01tr9to de bismuto, nuede utili-
zerse cualquier sal - -soluble de bismuto como por ejemnlo
cloruro de biemuto o fosfato de biﬁmuto cono donente del
ion bismuto., Cusndo te ha anadldo la totalidad del com-
puesto de blcmuto, la mezcla e agita mientras que se
calienta hasta que resulta una solucidn clara, y des-—
nuéé'se deja aparte durente una noche a la temperatura
ambiente. ELl material se seca luego a veclo hesta peeo

conétante.

El polvo blanco seco es bismuto-celicilato de

-~colina~-carboximetilcelulosa que es estable a la-tempers.

tura ambiente Y no es higroredpico. Bl andlisis del com-
puesto estd en concordancia satisfactoria con los valo-

res tedricos.
EJTMPIO 9

A una solucidn de 4,5 g de diluyente de cerbo-

3 de agua se afladen 91 g de sa~

3 de solucidn. Lo
mezcle se calienta suavemente a 702C durante tres horas,
después de cuyo tlempo ze afiaden 4,35 g de ilon calcelo
obtenido & partir de hidréxido cdleico o bi carbonato
célcico. Cusndo la totalluad de la sal de calcio ha pa-
sado & la solueldn, 1a mezcla se deja aparte en. reposo
durante al menos diez horas, y luego se sece el produc-
to a vaclo hasta peso conctante. Bl nolvo blanco forma-
do resultante es calcio-salicilato de colina-carboxime.
tilcelulosa, un nolvo estbable y no higroscdpico cuyo a-

ndlicis ectd an concordancia sgtisfactoria con sus va-
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lores tedricos.
EJRIPTQ 10

Cuando 19 g de aluminio-salicilato de colins-
carboximétilcelulosa, magnesio~ralicilato de colina-car-
boximetilcelulosa, bismuto-calicilato de colina-carboxi-
metileelulosa, o calcio-sralicilato de colina~carboximé—
tilcelulosa se exiraen con cloroformo.y se evevora el

disolvente, el reciduo no eg mayor gue 10 mg. Este en-

-sayo establece que no -se -produce separacidn del dcido

selicilico del compuesto formado respectivo, obtenido
como resultado de los Ejemples 6 a9 arriba descritos.

. Una muestra de 10 gramos del compuesto salici-
lato de colina—carboyimeti1celulosaéheﬁal, obtenido co-
mo resultado de los EjJemplos & a 9 enteriores, se pone
en una cdnsula petri tarads que se expone despuds a la
atmdsfera en una estanteria abierta. Une centidad iguel
de salicilato de colina cristalino, que funde & aproxi-
madamente 509C, y que se prepara de ascuerdo- con el mé-

todo descrito en la Patente de los EE.UU.3.069.321, se

"pone luego en otra cdpsula petri colocada al lado de la

cépsuls petri que conbtiene el compuesto formado de sali-
cilato de colina-carboximetilcelulosa-metal preparado
como se ha descrito en los Ejemplos 6 & 9 anteriores.

Las dos cépsulas petri se exsminen a intervalos de una

. hora durante el primer dis y a intervalos de ocho horas

después, En cada observacidn, cada une de las cédpsulas
petri se peéa para determinar cualquier vosible sumento

de veso debido a la absorcidn de aguz, ¥ se evalia el
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plog. 6 a 9, vermenecen en su estedo sélido original. El

de hidrdégeno enbtre el salicilato de colina y el agua,
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estado fisico del meterial sdlido vere determinar si se
han producido cambic: on los respectivos coupuestos. Al
cabo de una hora de exposicidn e la atmésfera, el com-—
puesto salicilato de colina cristélino, preéarado de a-
cuerdo con la Patente de los ER.UU. 3.069.321, se ha li-

parados de @cuerdo conr el mébodo descrito en los Bjen-—

sglicilato de colina licundo muesitra un sumento de peso

de 1.963 mg, lo cual indice una ebsorcidén de agua de ca-

sl 20 .por -ciento, mientras'que los muevos compuestos for
mados muestran un sumento de peso de sdlo 67 mg, lo cual
;ndica aue virtualmente no hubo actividad higroscdpica
@1guna.
i Después de tres dias de exposicidn a ls etmds-
ffera en la estanterfa abierte, el compuesto de salicila-
‘o de colina licuado absorbid enroxim=demente 40 por
ciento en veso (4,136 g) de agua, mientras oue los nue-
vos compuestos formados exhibieron un szumento de peso
menor que uno por ciento, @ saber 331 mg., Les coracte-
risticas de polvo que fluye libremente de lo® nuevos
compuestos formadon pormonaclon inulteradas o lo lorgo
de todo el perfodo de ensayo..sste ensayo establece que
tiene lugar una complejacidn de los restos, que wodifi-
ca la aptitud'del gdlicilato de colina psrs absorber o-

gua de la atmdsfera, Es sabido que se producen uniones

¥ el efecto de loes nuevos compuestos citedos es bloquesr
preferentémente el punto de localizacidn de las uniones

de hidrégeno para impedir le zbsoreidn de moldeules de

P

oR
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aguo vor el couwnuerslo higrosednico. -

Cuando unes centidad igual de la composicidn
s61ida de salicilato de colina que comvrende una mezcla
de salicilato de colina y salicilato de magnesio se pone
en una cépsuia vetri tarada y se expone & la atmdsfera
& la temveratura smbiente, y la cépsula petri se exeni-
na a intervelos de une hors el primer dia y a intervalocn
de 8 horar después, re produce un sumento de peso de a-
proximadzmente 8,7% al cabo de 3 dizas de exposicidn a
1la atmdefera. Cuando se repite este ensayo con la.comvo-
eicidn sélida obtenida por mezclado de salicilato de co-
lina, salicilalo magnésico y carboximetilcelulosa, al
cabo de 3 dias de exposicidn a la atwésfera en una cép-
cule petri hay una genancia de peso del 4,2%.
| En todos los enszyos realizados con lag compo-
Ficiones sélidas de salicilato de colina arriba desori-
tas, las carscteristicas del polvo que fluye libremente
no se wodificaron por la exposicidn a la =tndsferz du-

rante 3 dlas.
BIEIPIO_11

La capacidad de las composiciones sdlidas de
salicilato de colina obtenides como resultado de los E-
Jjemploz 1 a 9 anteriores para retener sus caracteristi--

cas de estado s6lido se evalud por exposicidn de una

_muestra de 2 g de la composicidn respectiva que se puso

en una cdpsula petri tarada y se almacené en diferentes
condiciones de humedad atmosférica hasta 97¢% de humeded

relativa » le alta temperature controlads de 372C, A in-
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tervalos predeterminados se examinaron lss muestras y
ce reglistrd el estado fisico del polvo evpuesto.
El salicilato de colina, que funde a 49,39C,

preparado de acuerdo con la Patenbe de los ER,UU,

p 3.069.321, se licud el cabo de 2 mimutos de exposicidn

en todas lds condiciones de humeded relativa estudiades.

El salicilato de colina y de magnesio, prepa-
rado de acuerdo con la Patente de los EE.UU.. 3.759.980,
e licud al cabo de 32 horas de exposicidn & uns atmds-

fera de 60% de humedad relative a 3790, 20 horas de ex-

posicidn a una atmdésfera de 80% de humedad relativa a

37¢C y 18 horas de exposicidén a una atmdefera de 90% ds

. humedad relativa a 37°C,

i

: A Tl magnesio-carboximetilecelulosa~salicilato
de coline obtenido como resultedo del Ejemplo 7, perma-
lmecié s6lido cuando se exvuso durante 7 Gfas a una at-
‘mésfera de 90% de humedad relativa a 372C, nero se li-~
cué al cabo de fiete dizs de exposicién a una atmdsfera
de 97 de humedad relativa a 379C.

Ll aluminio~corboximetilcelulosa=-tallciloto
do colinn obtorddo vomo remlindo dol Bjiemplo 6 orn pie.
clulmente sdlldo deppuén do vleto Alos de oxposlcldn a
una hunednd relotiva del 80% a 272C y tonbidén despuda
de siete dflas de exposicidn a una atmdsfera de 90% de
humedad relative a 379C. |

- El calcio-carboximetilcelulosa~galicilato de
colina obtenido como resultado del Ejemplo 9 se licud
al cabo de siete dfas de exposicidn a una atmdsfera de
60% de humedad relativa y mumedades relativas mayores
2 3720,
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i In meseln do nallcilato de colina y sallcile-
to méﬁné&ico, obtenida couwo resultado de lo® Ljemplos
1-4, se licud al cabo de 30 horas de exvosicién a una
atmésfera de 50% de humedad relativa a 372C, 24 horas
de exposicién a una stndsfers de 807 de humedad relstiva
a 37°C; y 20 hores de evposlcidn a una sfmdafera de 904
de humeded relativa.

Le mezcla de salicilato megnésioo, salicileato
de colina y carboximetilceluloesa, obbenida como resulta~
do del Ejemplo 3 anterior, se licud sl cebo de 4 dfes
de exposicidn a una atmésfera de 60% de humedad relati-
va a 372C; al cabo de 3 dfas de exposicidn a una atmds-
fera de 80% de humedad relative a 372C, y sproximadamen-
;te o los 2 dfas y medio de exposicidn s una atmésfersn
‘de 9% de humedad relativa a 372C. |
i Le mezcle de salicilato de aluminio y salici-
lato de colina obtenida como resultedo del Ejemplo 2,
se licud al ceho de 4 dfas de expoeicidn a une atmdésfe-
ra de 8% de humedad relativa a 372C y al cabo de anro-
rimadamente 3 dfas (3,2 dias) e una etmésfera de %07
de humedad relativa a 372C. |
“ U 1a mesela de selicilato de aluwinio, salicilad
to de colina y carboximetileelulosa obtenida como resul-
tado del Ejemvlo 3 snterior, se licud el cabo de apro -~
¥ximademente 4 alas (4,3 dfas) de exposicidn a una atumds
fera de 80% de humedad relativa a 37¢C y ol cabo de 3 '
dfss y medio de exposicidn & una atmésfera de 0% de hu-
medad relativa a 37°C, '
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LIMPLO_12

Porciones medidas de las mezclas o 1los éompqu
tos obtenidos.como resultado.de los Ejemplos 1 a § an-
teriores se cbmprimen en tabletas ut ilizando procedimien
tog convencionales de formacidn de tabletas y excipien—

tes inertes pare tabletas g fin de producir tabletzas que

435 mg de salicilato de colina, que es el equivalente
aproximado con respecto a un contenido de Acido saliel-

lico de la tablete convencionsl de 324 mg de aspirina,
EJEMPIO 13-

Una cantidad nedida adecuada de las mezclas
o0 los compuestos formedos obtenidos como resultado de
los Ejemplos 1 a 9 enteriores se introduce en cédpsulas
de gelatina de tamafio y forma adecuados para proporcio-
nar une dosis unitaria de al menoe 435 mg de salicilato
do coling, que om el equivalenlo aproximado en couk onl-
do do doldo malicilico o una tableta do 32% mg do nepl-
rina. §1 es necesario pueden uitilizarse exclplentes poa~
ra cdpsulas adecuados, inortes,,farmacéutioamepte acep-

tables y compatibles.
EJEMPIO 14
Una porcidn medida de salicilato de colina del

coupuesto £élido respectivo de netal-palicildto de coli-

na-carboximetilcelulosa obbenido cowo resuliado de los
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Biemplos 6 & 9 anteriores, suflclente nora proporcioner
435 mg de salicilato de colina por dosis unitaria, se
mezcla con una centidad suficiente de un vehfculo farma-
céuticamente aceptable pars administracién de supogito-
rios como por'ejemplo, polioxietilenglicol coun un peso
molecular mauor que 1500, y la mezcla se conforma en
supositorios de tamafio y forma adecuadosz de tal modo que
cada suposi‘boi‘io contiene 558 mg de salicilato de coli-

na por supositorio.
EJENPIO 15

Una cantidad adecuads del compuegto respecti-
%ro de metal-salicilato de colina-carboximetilcelulosa
o'btenic'io coimo resultado de los Bjemplos 6 a 9 allteriox'és
se mezcla con una cantidad de un diluyente farmacéutica-
mente aceptable de tal modo que se obtiene una mezcls
sulficiente para proporcionar 435 mg de salicilato de co-
lina por cada 5 gramos de la mezcla. ILa mezcla se gre-
nule con etanol y se pase por un taniz g:i‘anulador de
1190 micras de abertura, secdndose despuds.

Cualquiera de. las mezclas o 'de Tos complejos
de la presente invencldn puede utilizafse para elever
la COnoen“braciQSn de ion salicilato en la sangre por ad-

ministracién de dicha mezcla o complejo en cuslquier for

‘ma, Egtas mezcl as y estos complejos, sin embargo, pre-
_ senfan la ventaja de su administracidn en forme sélida

-de dosificaeidn, P.eje, o0 la forma de grénulos, table-

tas, cdpsulas o supositorios.

A lo largo de la memoria descriplive, en la
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exposicidén de las composiciones o mezclas y de los com-

plejos, se ha hecho referencia principalmente con res-

embai'go, que puede utilizerse cualquier carboxialcohilo
inferior-celulosa tal como carboxietilcelulosa, cerbo-
xipropilcelulosa, etc. La carboximetilecelulosa es la
més preferida desde el punto de vista de facilidad de

adquisicidn y economla.

- REIVINDICACIONES -

» Tos puntos de invencidn propia y nueva que
ise presenten para que sean objeto de esta soclicitud de
faten‘be de Invencidén en Esp.aﬁa, por VEINTE afi_os, son
los gque se recogen en lag reivindicaqiones siguientes:
18,~ Un método de nroducir un complejo de sa~—
licilato de colina~carboxi-nlcohilo inferior-celulosa-
metal,.que comprende former una soiucidn acuosa de una
carboxialcohilo inferior-celulosa y salicilato de coli-
na, afindir una fuente de un ion metdlico Tisloldgica-
mente compatible que tenga una valencia de 2 como mi-
nimo a dicha solucidn en una centidad suficiente pera
complejarse con dicho salicilato de colina y dicha cer-
boxialcohilo inferior-celulosa, permitir que la masa
.de reaccién resultante quede en reposo.hasta que la
.wisma se espese, y secsr la masa de resccidn asl espe~
sada, obteniéndose de este modo un materinl seco cons-

tituido esencialmente por el complejo.
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28, EL mdtodo de ncuaordo con la reivindlco-
cidn 14 on ¢l que dicha fuente de ion metdlico se se-
lecciona del grupo constituido por iéoprOpdxido de alu~
winio, hidréxido de alwmninio, citrato de bismuto, fos~
fato de bismuto, hidrdxido de bismuto, hidrdxido célci~
co, carbongto célcico, bicarbonabto célcico, hidrdxido
negnésico y etdxido magnésico.

32,~ EL método de acuerdo con la reivindica-
cién 22.en el que dicha solucidn scuosa ge obtiene por

adicidn de bicarbonatec de colina_a'una solucidn acuosa

a la solucidn resulbante hasta gue el ﬁH esté compren-
dido entre.aproximadamente 7,0 y 7,8. _ -

42,~ UN METODO DE PRODUCIR UN COMPLEJO DE SA-
LICILATO DE COLINA~CARPOXI~ALCOHIIO INTERIOR~CELUIO Si-
MET AL . ' '

Tgl y como se ha déscrito en la Memoria q@e
entecede y con los fines que se hen especificado.

Esta Memoria consta de treinta y tres hojas

escritas a méguina por una sola cara.

Madrid, 30.DJC 1975




	Bibliographic data
	Description
	Claims



