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ANTECEDENTES DE LA INVECCION

E l s a l i c i l a to  de co lin a  es un compuesto ana l­
gésico b ien  conocido que t ie n e  propiedades farm acológi­
cas y te ra p é u tic a s  deseab les, como se ha d e sc rito  en l a  
P a ten te  de lo s  BE.UU. NS 3.069.321. E l compuesto, s in  
embargo, posee una lim itac ió n  in h e ren te  por se r altamen­
t e  h ig roscóp ico , por lo  que no es p o sib le  p rep arar f o r ­
mas de d o s ific ac ió n  só lid a s  farm acéuticam ente aceptables 
que sean ú t i l e s  para  l a  adm in istración  o ra l  en e l  curso 
de l a  te r a p ia  con s a l i c i l a to  de c o lin a  en se re s  humanos 
y anim ales. Aunque e l  s a l i c i l a to  de co lin a  c r is ta l in o ,  
que funde a aproximadamente 50 9C, es conocido, sus pro­
piedades h ig roscóp icas son ta le s  que can tidades t r a z a  
de humedad son su f ic ie n te s  p ara  re d u c ir  e l  compuesto 
c r is ta l in o  a l  estado liq u id o , y cu a lqu ie ra  que sea l a  
in ten s id ad  de lo s  esfuerzos p ara  elim inar l a  humedad ab­
so rb id a , e l  producto permanece en estado liq u id o , por 
lo  que no puede se r  u ti l iz a d o  p a ra  l a  p reparac ión  de 
formas de d o s ific ac ió n  só lid a s  e s tab le s  p a ra  uso farma­
céu tico  .

Se han re a liz ad o  muchos esfuerzos p a ra  prepa­
r a r  formas de d o s if ic ac ió n  farm acéuticos só lid a s  de sa- 

' l i c i l a t o  de co lin a . A sí, l a  P a ten te  de lo s  EE.UU. NS 
3.297*529 proporciona mezclas de s a l ic i la to  de co lin a  
y su lfa to  magnésico para ob tener un producto só lid o . La 
P a ten te  de lo s  EE.UU. N2 3.326.760 se r e f i e r e  a l a  fo r ­
mación de un producto absorbido con p o li(ác id o  g a lac tu - 
ró n ic o ) . La p a ten te  de lo s  EE.UU. N3 3.759.98o se r e f i e ­
re  a l a  formación de un compuesto químico de s a l ic i la to
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de co lin a  y s a l i c i l a to  magnésico, que es un só lid o . Sin 
embargo, ninguno de lo s  métodos d e sc rito s  como capaces 
de re so lv e r e l  problema de proporcionar s a l i c i l a to  de co­
l in a  en formas de d o s ific ac ió n  u n i ta r ia s  só lid a s  y e s ta ­
b les como se ha d esc rito  a r r ib a , ha demostrado h a s ta  
ahora se r  farmacéuticamente s a t i s f a c to r io .  Una forma de 
d o s ific ac ió n  u n i ta r ia  só lid a  que proporcione una c a n ti­
dad terapéuticam ente s u f ic ie n te  de s a l i c i l a to  de co lin a  
para  lo s  f in e s  te ra p é u tic o s 're q u e r id o s  y que permanezca 
además es tab le  durante periodos de tiempo suficientem en-. 
t e  la rg o s  para p e rm itir  l a  com ercia lización  de l a  misma, 
no se ha hecho comércialmente asequ ib le  to d av ía .

20

25

RESUMEN DE LA INVENCION

Hablando -en térm inos g en era les , de acuerdo con 
l a  p resen te  invención e l s a l i c i l a to  de co lin a  se e s ta b i­
l i z a  en forma só lid a  p o r mezclado del mismo con- l a  s a l  
de s a l i c i l a to  de un m etal que tenga una v a le n c ia  de a l 
menos 2. Los s a l i c i l a to s  m etá licos p re fe rid o s  son lo s  
de alum inio, bism uto, ca lc io  y magnesio. La proporción 
molar d e l s a l i c i l a to  de co lin a  a l  s a l i c i l a to  m etálico 
e s tá  comprendida p referib lem en te  en tre  aproximadamente 
0 ,8 :1  y aproximadamente 1 ,2 :1 . Lo más p re f e r ib le  es que 
e l  s a l i c i l a to  de co lin a  y e l  s a l i c i l a to  m etálico  se u t i ­
l ic e n  en cantidades equim olares.

De acuerdo con una re a liz a c ió n  p re fe r id a  de la  
p resen te  invención, se añade ca rb o x im e tilce lu lo sa  a 1a. 
mezcla del s a l i c i l a to  de co lin a  y e l  s a l i c i l a to  m e tá li­
co. Sé ha encontrado que l a  ad ic ió n  de l a  carbox im etil-30
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ce lu lo sa  t ie n e  e l  efecto  de d u p licar prácticam ente l a  
v ida  <t'c almacenamiento de l a  mezcla sim ple. Hay un am­
p lio  in te rv a lo  en l a  can tidad  de carb o x im etilce lu lo sa  
que puede añ ad irse  p ara  conseguir e l e fec to -d e  e s ta b i l i ­
zación . P referib lem en te , l a  can tidad  de carbox im etilce­
lu lo s a  a añadir e s tá  comprendida en tre  aproximadamente 
2,5% en peso y aproximadamente 25% en peso; siendo p re ­
fe r id a s  la s  can tidades más pequeñas cuando están  presen­
te s  bajos n iv e le s  de h id ra ta c ió n  de l a  mezcla y p ara  ma- 
xim izar lo s  n iv e le s  de s a l i c i l a to  de c o lin a  de l a  compo­
s ic ió n .

De acuerdo con o tr a  re a liz a c ió n  de la  p resen­
te  invención, se forma un nuevo compuesto complejo a 
p a r t i r  de co lin a , ácido s a l i c i l i c o ,  io n  m etálico y ca r­
b o x im e tilce lu lo sa . Si b ien  e s te  complejo puede contener 
am plias proporciones de sus re s to s  componentes, s a l i c i ­
la to  de co lin a , io n  m etálico y ca rb o x im etilce lu lo sa , su 
composición es homogénea, rep roducib le  y constan te , y se 
ha encontrado que t ie n e  una v ida  de almacenamiento en 
forma só lid a  seca  que excede de cuatro  años, lo que des­
de e l  punto de v i s t a  com ercial puede considerarse  como 

*prácticam ente in d e fin id o . A si, l a  com plejación del sa­
l i c i l a t o  de co lin a  con un io n  m etálico y csrb o x im etil- 
c e lu lo sa  da como re su ltad o  l a  formación de un compuesto 
complejo só lido  extremadamente e s ta b le , que es ú t i l  para 
p rep a ra r formas de d o sific ac ió n  farm acéuticas só lid a s , 
y que permanece e s ta b le  durante cuatro años como m íni­
mo.

Además, lo s  compuestos complejos formados en­
t r e  s a l i c i l a to  de co lin a , ca rb o x im e tilce lu lo sa  e io n  me-
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tá l i c o ,  como por ejemplo, magnesio, alum inio, ca lc io  y 
bismuto, pueden d is t in g u irs e  de lo s  compuestos só lidos 
d e sc r ito s  en l a  té cn ica  a n te r io r  y tam bién de la s  mez­
c las sim ples de sus re s to s  componentes, sobre l a  base 
de su composición química a s i como de sus propiedades 
químicas, f í s ic a s  y fa rm acéu ticas.

La d ife re n c ia  en tre  la s  composiciones separa­
das es ev idente por comparación de l a  so lu b ilid a d  c r i t i ­
ca en d iso lven tes p o la res  d e l m agnesio-carboxim etilce- 
lu lo s a - s a l ic i la to  de co lin a , e l  nuevo compuesto comple­
tado, con l a  mezcla simple de s a l i c i l a to  de co lin a  y sa- 
l i c i l s t o  magnésico, con l a  mezcla simple de s a l ic i la to  
de co lin a , s a l i c i l a to  magnésico, y ca rb o y im e tilce lu lo - 
sa , y con e l  compuesto químico de la  té c n ic a  a n te r io r  
de le  't e n te  de lo s  EE.UU. 3.759.950, s a l i c i l a to  de co­
l in a  y de magnesio en d iso lv en tes  p o la re s .

Los datos de conductividad e lé c t r ic a  determ i­
nados para lo s  compuestos es tán  en concordancia excelen­
t e  con lo s  datos de so lu b ilid ad  c r í t i c a  y estab lecen  
que e l  compuesto formado, m agnesio -carboxtm etilcelu lo - 
s a - s a l ic i la to  de co lin a , es fundamentalmente d ife ren te  
del compuesto formado en l a  té c n ic a  a n te r io r , s a l i c i l a ­
to  de co lin a  y de magnesio por e l  hecho de que aquél 
t ie n e  una e s tru c tu ra  in tram o lecu la r de quelato  en con­
t r a s t e  con una e s tru c tu ra  de en laces de hidrógeno para 
l a  molécula de l a  té c n ic a  a n te r io r . Adicionalm ente, la  
conductividad e lé c t r ic a  e sp e c íf ic a  del compuesto forma­
do m ag n es io -ca rb o x im e tilce lu lo sa -sa lic ila to  de co lina , 
se d istin g u e  de l a  simule mezcla de sus r e s to s ,  lo s  cua­
le s  a' su vez se d istinguen  del compuesto formado con en-30
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laces  de hidrógeno de l a  té c n ica  a n te r io r ,  s a l ie i la to  
de co lin a  y de magnesio.

Las proporciones del s a l i c i l a to  de co lin a , ion 
m etálico  y carb o x im etilce lu lo sa  n ecesa ria s  p ara  formar 
e l nuevo compuesto complejo de l a  p resen te  invención 
pueden v a r ia r  dentro de un amplio in te rv a lo . P re fe r ib le ­
mente, l a  can tidad  en peso de l a  ca rb ox im etilce lu losa  
e s tá  comprendida en tre  aproximadamente 2,5% y aproxima­
damente 25%. La can tidad  del s a l i c i l a to  de co lin a  e s tá  
comprendida p referib lem en te  en tre  aproximadamente 40%

-en ceso y-aproximadamente 95% en peso . La cantidad  de 
io n  m etálico  e s tá  comprendida p re fe rib lem en te  en tre  a- 
proximadamente 2,5% y aproximadamente 35% en peso.

Si b ien  la  to ta l id a d  de la s  composiciones de 
l a  p re sen te  invención , es d ec ir  l a  mezcla de s a l ic i la to  
de co lin a  y s a l i c i l a to  m etálico ; l a  mezcla de s a l i c i l a ­
to  de co lin a , un s a l i c i l a to  m etálico  y carboxim etilce­
lu lo s a , y lo s  nuevos compuestos complejos formados de 
s a l i c i l a to  de c o lin a , io n  m etálico  y ca rb o x im e tilce lu ­
lo sa , proporcionan polvos e s ta b le s , secos y que fluyen 
lib rem ente de s a l i c i l a to  de co lin a , lo s  nuevos comple­
jos formados proporcionan e l  grado máximo de e s ta b i l i ­
dad en e l  tran scu rso  de lo s  periodos de tiempo de dura­
ción máxima.. Bn todos lo s  casos, lo s  polvos secados son 
ú t i l e s  p ara  p rep a ra r cápsulas, g rána los, ta b le ta s  y su­
p o s ito r io s  farm acéuticam ente acep tab les por métodos cono 
cidos en l a  té c n ic a , y é s ta s  nuevas composiciones de 
polvo só lid a s  y secas de s a l i c i l a to  de c o lin a  pueden u -  
t i l i z a r s e  en cualou iera  de e s ta s  formas de d o sificac ió n  
r a r a  t r a t a r  se res humanos y anim ales.
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Las nuevas formas de d o s if ic a c ió n  só lid as  p re ­
paradas con cua lqu ie ra  de la s  mezclas sim ules, esto es, 
la  mezcla, de s a l ic i la to  de co lina y s a l i c i l a to  magnési­
co y l a  mezcla, de s a l i c i l a to  de co lin a , a p l ic i la to  mag­
nésico y carboxim etilcelu losa, o con lo s  compuestos com­
p le jo s  de r a l i c i l a to  do co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa -io n  
m etálico formados proporcionan v en ta ja s  esp ec ia les de 
conveniencia en la  adm in istración  de s a l i d  la to  de c o l i­
na; una to le ra n c ia  f is io ló g ic a  ex ce len te , con ausencia 
v i r tu a l  de reacciones secundarias y e f ic a c ia  te r a p é u t i ­
ca su perio r evidenciada por un aumento rápido del n iv e l 
de ion  s a l i c i l a to  en l a  sangre de lo s  se re s  humanos y 
lo s  animales después de l a  adm in istración  de ta b le ta s ,  
cápsu las, gránulos o su p o s ito rio s  que contienen una can­
tid a d  terapéuticam ente s u f ic ie n te  d e l compuesto formado 
apropiado de s a l i c i l a to  de co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa - 
io n  m etálico de alum inio, bism uto, ca lc io  o magnesio.

La mezcla simple de s a l i c i l a to  de co lina y sa­
l i c i l a t o  m etálico se ob tiene por mezclado de lo s  com­
puestos químicos que l a  componen. S in  embargo, dado que 
e l  s a l ic i la to  de co lin a  e x is te  en estado seco solamente 
durante un breve período de tiempo cuando se expone a 
l a  atm ósfera, l a  mezcla se ob tiene p referib lem en te  fo r ­
mando primeramente una so lución  concentrada de s a l i c i ­
la to  de co lin a , añadiendo e l  s a l i c i l a to  m etálico , esto 
es , e l s a l i c i l a to  magnésico, y perm itiendo después que 
se evapore e l  d iso lv e r te . La mezcla con l a  carboxim etil- 
ce lu losa se p repara  de l a  misma manera, p . e j . ,  b ien 
cea por mezclado en seco de lo s  in g red ie n te s  o por fo r­
mación de una. so lución  de s a l i c i l a to  de co lin a , d iso lu -30
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ción de lo s  in g red ien te s  n ecesario s  en e l l a ,  y evapora­
ción d e l d iso lv en te .

Los nuevos compuestos complejos de s a l ic i la to  
de co lin a  que fluyen  lib rem ente se p reparan  formando p r i ­
meramente una so luc ión  de carb o x im etilce lu lo sa  y añadien ­
do después e l  componente de co lin a , e l  ácido s a l ic í l i c o  
y e l  io n  m etá lico , como por ejemplo, e l  io n  alum inio, 
bism uto, ca lc io  o magnesio. Se deja que e l  compuesto de 
m e ta l-c a rb o x im e tilc e lu lo sa -sa lic ila to  de co lin a  formado 
se s o l id if iq u e , después de lo  cual se esoesa  e l  mismo y 
luego l a  masa se seca , p referib lem en te  a una. tem peratura 
de aproximadamente 40-C. Los polvos secos re s u lta n te s  
que comprenden e l  compuesto complejado formado de s a l i -  
c i la to  de co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa -m eta l, a l  se r  ana­
liz a d o s , dan re su ltad o s  que es tán  en concordancia s a t i s ­
f a c to r ia  con la s  cantidades te ó r ic a s  de s a l i c i l a to  de 
co lin a , ca rb o x im etilce lu lo sa , y e l  io n  m etálico respec­
t iv o .

Los nuevos polvos, tan to  la s  mezclas como e l 
compuesto formado, re t ie n e n  sus c a ra c te r ís t ic a s  de s ó l i ­
dos que fluyen  lib rem ente durante la rg o s períodos de 
tiempo s in  evidencia de descomposición. Las formas de 
d o s if ic ac ió n  só lid a s , como por ejemplo, ta b le ta s ,  cápsu­
l a s ,  g ránu los o su p o s ito r io s , preparadas con dichos pol­
vos só lid o s son e s tab le s  y re tie n e n  también su e f ic a c ia  
durante un período de tiempo prolongado. Cuando 10 g de 
cu a lq u ie ra  de lo s  compuestos formados de alum inio, mag­
n es io , bismuto o c a lc io -c n rb o x im e tilc e lu lo sa -sa lic ila to  
de co lin a  se pone en una cápsula p e t r i  a b ie r ta  y se ex­
pone a l a  atm ósfera durante períodos prolongados, lo s

O'.
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polvo? permanecen en eu estado cá lido  o r ig in a l  que f lu ­
ye lib rem ente, s in  descomposición. Cuando se formulan 
en formas de d o s ific ac ió n  só lid a s  farm acéuticam ente a- 
cep tab les que se envasan y almacenan a la s  tem peraturas 
d e l medio ambiente, e s ta s  p reparac iones farm acéuticas 
son e s tab le s  durante períodos que exceden de cuatro a- 
ños.

Los iones m etá licos p re fe rid o s  r a r a  obtener 
lo s  nuevos polvos son iones de alum inio, bismuto, c a l­
cio y magnesio aunque son ú t i l e s  o tro s  iones m etá licos. 
Debe a d v e r tirse  que se re q u ie re  una v a le n c ia  de a l  menos 
dos p ara  que e l  io n  m etálico  en tre  en l a  form ación de 
lo s  nuevos polvos só lid o s de f á c i l  f lu id e z . Puesto que 
¡el producto se d es tin a  a uso te ra p é u tic o , l a  a p titu d  
d e l io n  m etálico e s tá  lim itad a  por su seguridad y a c t i -  
jvidad. A sí, no se u t i l i z a r í a n  iones de mercurio o a rsé ­
n ico  en e s te  nuevo procedimiento u o tro  de t a l e s  iones 
m etálicos que tengan propiedades nocivas in h e re n te s , que 
a fec ten  a l a  seguridad d e l p ac ien te , y están  también 
específicam ente exclu idos.

E l método g enera l empleado p a ra  formar lo s  
nuevos complejos d e l p re sen te  invento se i l u s t r a  con de­
t a l l e  a continuación.

E s-b ien  conocido que l a  ca rb o x i-m e til-c e lu lo sa  
es in so lu b le  en agua en forma ác ida seca . Es necesario  
que l a  ca rb o x i-m e til-ce lu lo sa  ác ida  sea convertida en 
una solución acuosa y esto  puede conseguirse d iso lv ien ­
do en agua, la s  sa le s  m etá licas  u su a les  de l a  carboxi- 
m e til-c e lu lo sa , como por ejemplo, l a  ca rb o x i-m e til-ce lu ­
lo sa  Sódica o p o tá s ica  en l a  concentración  deseada, y
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luego separando e l  io n  s o lu b il iz a n te , es d e c ir , e l ion  
sodio o p o tas io  por medio de una columna cambiadora á - 
c ida  como es b ien  conocido en l a  té c n ic a . La composi­
ción  exacta de l a  columna, cambiadora de iones ácida ni 
es esen c ia l n i c r i t i c a  puesto que es ú t i l  para  e s te  f in  
cua lqu ie ra  de la s  re s in a s  cambiadoras de iones m etá li­
cos, que se emplean p ara  separar iones de sodio y po ta­
sio  de una so luc ión . Las re s in a s  de cambio iónico  que 
son conocidas en l a  té c n ic a  como polím eros de p o l ie s t i -  
renó* sulfonado y que son re s in a s  de p o li  amida r e t ic u la -  
das que se conocen en e l  comercio por e l  nombre comer­
c ia l  de "A m berlite", o más p a rticu la rm en te  como re s in a s  
Ambarlite IR ó A m berlite IR-120, la s  cuales son comer­
c ia liz a d a s  por Rohm-Haas, de F i la d e l f i a ,  P ensilv an ia . 
Resinas del mismo tip o  son com ercializadas también ñor 

. o tra s  empresas químicas con nombres com erciales d iferen- 
t e s te s ,  lo s  cuales son b ien  conocidos en l a  té cn ica , y 
algunas de e s ta s  r e s in a s , junto con lo s  procedim ientos 
p ara  su p reparac ión , se describen  en l a  P a ten te  de lo s  
EE.UU. 2.402.384. E stas re s in a s  se u t i l i z a n  en l a  forma 
hidrógeno, de l a  manera que es b ien  conocida en l a  téo - 
n íoa en orden a sep ara r lo s  iones de sodio y/o p o ta s io .

Por v ía  do i lu s t r a c ió n ,  se abado un poso mole­
cu la r gramo de b icarbonato de oo lina  a la  so lución  acuo­
sa  preparada de o arb o x im etilce lu lo sa  ob ten ida como pro­
ducto eluido procedente de l a  columna de intercam bio de 
iones ácidos después de l a  separación  de lo s  iones so­
dio o p o ta s io , y se a g i ta  e l  todo  m ien tras que se ca­
l i e n ta  moderadamente l a  mezcla a aproximadamente 7090, 
Se continúa l a  a g ita c ió n  durante aproximadamente una
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hora o harta* que no se observa e fe rv escen c ia . Se d e te r­
mina luego e l  pH de la  mezcla y é s te  e s ta rá  comprendido 
dentro del in te rv a lo  de pH 7 a uH 7)8, con un v a lo r  de 
pH medio de 7 ,4 . . -

P re ferib lem en te , se anaden luego t r e s  pesos 
m oleculares gramo de ácido s a l ic í l io o  a la  so lución  de 
b icarbonato de co lina-carboy im eti1c e lu lo sa  m ientras que 
se a g ita , y l a  mezcla se c a lie n ta  moderadamente mante­
niendo e l ca lo r a aproximadamente 55^0, durante una ho­
r a .  Cuando se ha añadido l a  to ta l id a d  d e l ácido s a l i c í -  
l ic o  y se ha obtenido l a  so luc ión , se deja  que l a  mez­
c la  vuelva, a l a  tem peratura ambiente y se añade un peso 
m olecular gramo d el donador del io n  m etá lico . La adición 
d e l compuesto donador daL .ion mctáUoo es áectda ccn agadón'enér 
g ica  m ientras ctue l a  tem peratura se increm enta de nuevo 
a aproximadamente 70SC. Cuando l a  to ta lid ad , d e l compuesta 
donador d e l m etal se ha incorporado en l a  mezcla y la  
so lución  es tra n sp a re n te , se d e tie n  la. a g ita c ió n  y la  
carga se d e ja  ap arte  para  que s o lid if iq u e  durante una 
noche. Después de permanecer en reposo , l a  masa se ha 
vuelto  espesa y e l  todo se seca luego durante aproxima­
damente un periodo de 24 horas en una e s tu fa  a ju s tad a  
a 803C. E l m a te ria l esencialm ente seco re s u l ta n te  se 
p u lv e riza  y después se seca adicionalm ente en la  estu fa  
de vacío a una tem peratura de aproximadamente 40 3C y a 
una p resión  de 2 mm de Hg, h a s ta  peso con stan te . E l po l­
vo seco a s í  obtenido es e l  compuesto m e ta l- s a l ic i la to  
de co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa , e l  cual es e s ta b le  y co­
cee propiedades excepcionales y rap ro d u c ib les  ú t i l e s  
ca ra  p rep a rar formas de d o s if ic a c ió n  só lid a s  t a l e s  como30
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cápsu las, t a b le ta s ,  grdnulos y su p o s ito rio s  aue co n tie ­
nen una can tidad  terapéu ticam ente s u f ic ie n te  del in g re ­
d ien te  ac tivo  a r r ib a  d e s c r ito .

E l compuesto donante d e l io n  m etálico a r r ib a  
d e sc rito  proporciona una fu en te  de io n  m etá lico , y nara 
e s te  f i n  re  p re f ie re n  lo s  compuestos donantes sigu ien ­
t e s :

(a) Como fuen te  de iones alum inio:
isopropdxido de aluminio e hidrdxido de alumi­

n io ;
(b) como fu en te  de iones magnesio:
hidrdxido magnésico y etdxido magnésico;
(c) como fuen te  de iones bismuto:
c i t r a to  de bism uto, fo s fa to  de bismuto o h i ­

drdxido de bismuto;
(d) como fu en te  de iones c a lc io :
hidrdxido c é lc ic o , carbonato cá lc ico , b ic a r­

bonato c á lc ic o .
Cuando se p repara  e l  s a l i c i l a to  de co lin a  in  

s i t u ,  entonces puede s u s t i tu i r s e  e l  b icarbonato  de c o l i ­
na por cloruro  de co lin a , carbonato de co lin a  o cua l­
q u ie r o tra  c a l  so lub le  de co lin a  on can tidad  moloculw 
equ ivalen te  como ro ha d e sc rito  a r r ib a .  Loo nuevos po l­
vos sd lid o s de s a l i c i l a to  de co lin a  se pueden obtener 
tam bién cuando se añade s a l i c i l a to  de co lin a  a l a  so lu - 
c idn  de ca rb o x im etilce lu lo sa  en tes de l a  ad ic idn  del ion  
m etá lico .

Los polvos secos d e l complejo obtenido por el 
p resen te  procedim iento son b lancos, flu y en  librem ente 
y son e s ta b le s , teniendo propiedades f í s i c a s  y químicas
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re n ro d u c ib le s . El a n á l is is  de loe compuestos re s ^ e o li­
vos (siendo l a  proporción molar de c o lin a :s a lic i la to :m e -  
t a l  1 :3 :1) es e l s ig u ie n te : e l  compuesto a lu m in io -sa lic i-  
la to  de c o lin a -c a rb o x im e tilc e lu lo sa . con tiene su s ta n c ia l - 
mente 5,1 por cien to  de io n  alum inio; 91,65 por ciento  
de s a l i c i l a to  de colina, y 3,25 por c ien to  de carboxime- 
t i lc e lu lo s a ;  e l compuesto m ag n es io -sa lic ila to  de co lin a -  
ca rb ox im etilce lu losa  contiene sustancialm en te 3,0 por 
cien to  de io n  magnesio, 92,3 por c ien to  de s a l i c i l a to  
de co lin a , y 5,16 por cien to  de carbo x im etilce lu lo sa ;

' e l  compuesto c a lc io - s a l í  c i la to  de co lin a -ca rb o x im e til­
ce lu lo sa  contiene 4,35 por c ien to  de c a lc io , 91 por c ie n ­
to  de s a l i c i l a to  de co lin a  y 4,65 por cien to  de carboxi-tm e tilc e lu lo sa ; y e l  compuesto b ism u to -sa lic ila to  de co- 
lin a -c srb o x im e tilc e lu lo ea  con tiene 27,28 ñor ciento  de 
jbismuto, 49,5 por cien to  de s a l i c i l a to  de co lin a  y 21,2 
bor cien to  de ca rb o x im etilce lu lo sa .

Cuando se desea u t i l i z a r  lo s  nuevos compuestos 
complejos en e l  tra tam ien to  de se re s  humanos y animales 
p ara  conseguir un efecto  ana lgésico , a n t ip i r é t ic o  o anti-- 
in fla m a to rio , y para  e lev ar lo s  n iv e le s  de s a l ic i la to  
en sangre, entonces se puede ad m in istra r una cantidad 
terapéu ticam ente su f ic ie n te  del nuevo compuesto apropia­
do a lo s  se res humanos y lo s  anim ales en l a  forma de do­
s if ic a c ió n  de una ta b le ta ,  g ránulo , cápsula o suposito ­
r i o .  Si b ien  l a  concentración de d o s if ic ac ió n  u n i ta r ia  
p re fe r id a  de lo s  nuevos complejos secos re sp ec tiv o s  de 
s a l i c i l a to  de co lin a -ca rb o x im e tilc e lü lo sa -ió n  m etálico 
en l a  forma de d o s ific ac ió n  de ta b le ta ,  cápsula, g rá­
nula ó su p o sito rio  es una can tidad  s u f ic ie n te  del com-30
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puesto resp ec tiv o  formado pare, proporcionar- aproximada­
mente 250 mg de re s to  s a l i c i l a to  por d o sis  u n i ta r ia  o 
aproximadamente 339 mg de compuesto a lu m in io -sa lic ila to  
de co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa ; 370 mg de compuesto mag­
n e s io - s a l ic i la to  de co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa ; 395 mg 
de compuesto c a lc io - s a l ic i la to  de co lin a-carb ox ím etilce- 
lu lo s a  y 693 mg de compuesto b ism u to -sa lic ila to  de c o l i ­
na-carbox im etilcelu losa .. E l in te rv a lo  de concentraciones 
por d o sis  u n i ta r ia  es de 0 ,1  g de dicho compuesto a c t i ­
vo re sp ec tiv o  por dosis u n i ta r ia  a 1,0 g d e l compuesto 
ac tivo  seleccionado por dosis  u n i ta r ia .  La concentración 
de d o s ific ac ió n  exacta requ erid a  depende d e l ob jetivo  t e -  . 
rap éu tico  a conseguir y de la s  necesidades del pac ien te  
in d iv id u a l;

La o reparac ión  de ta b le ta s  se consigue por mez ­
clado de l a  can tidad  apropiada d e l in g red ie n te  activo  
se leccionado , p . e j .  l a  mezcla de s a l i c i l a to  de co lin a  y 
s a l i c i l a to  magnésico o l a  mezcla de s a l i c i l a to  de c o l i ­
na, s a l i c i l a to  magnésico y ca rb o x im e tilce lu lo sa  o e l com ­
p le jo  de s a l i c i l a to  de c o lin a -io n  m etá lico -carb o x im etil- 
c e lu lo sa , con un d ilu y an te , t a l  como la c to s a , sacarosa, 
almidón, povidone o cualqu ier o tro  d ilu y en te  farm acéuti­
camente aceptab le para t a b le te a , y añadiendo a cata mez­
c la  un aglutiyutnto y un lu b ric a n te  pora ta b le ta s ,  co lec­
cionándose dichos ag lu tin an te  y lu b r ic a n te  para ta b le ­
ta s  de e n tre  e l  grupo de ag lu tin an te s  oara  ta b le ta s  y 
lu b ric a n te s  para  ta b le ta s  farm acéuticam ente aceptados 
t a l  como son b ien  conocidos en l a  té c n ic a . La mezcla se 
g ranu la después con a lcoho l e t í l i c o  y se  seca , y e l  ma­
t e r i a l  g ranu lar secado se comprime después en ta b le ta s30
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farm acéuticas de tamaño y forma apropiados.
Un procedimiento a lte rn a tiv o  de orenaración 

de ta b le ta s  co n s is te  en m ezclar la  can tidad  apropiada 
d e l in g red ien te  activo  seleccionado d e sc rito  a r r ib a  con 
un d iluyan te  p ara  ta b le ta s  farm acéuticam ente aceptab le 
t a l  como la c to sa , sacarosa , almidón, o m icrocelu losa 
c r i s ta l in a ,  comprimir después l a  mezcla en ta b le ta s  se­
cas de acuerdo con un método conocido en l a  té c n ic a  t a l  
como m a rti l le o , y t r i t u r a r  luego l a  t a b le ta  m a r ti l le a ­
da. a s í  formada p ara  obtener un polvo g ran u la r con un t a ­
maño de p a r t íc u la  no mayor que 1,19 mm, comprimiento f i ­
nalmente dicho polvo g ranu lar en ta b le ta s  farm acéutica­
mente aceptab les de tamaño y forma adecuados.

Las cápsulas se p reparan  por llenado  de cáp­
su la s  apropiadas, b ien  sea con e l  in g re d ie n te  activo  ex­

clusivam ente , o b ien  mezclado con un d ilu y e n te . Para es- 
¡te propósito  se pueden u t i l i z a r  d ilu yen tes  ta le s  como 
lo s  que se han d esc rito  a r r ib a .

Puede se r  deseable ad m in is tra r lo s  gránulos 
obtenidos en e l  procedim iento de fa b r ic a c ió n  de la s  t a ­
b le ta s ,  pero an tes de l a  compresión f in a l  en ta b le ta s , 

..como una forma de d o s if ic ac ió n , en cuyo- caso, l a  concen­
tra c ió n  del in g red ien te  activo  seleccionado se a ju s ta  
sobre l a  base de una dosis u n i ta r ia  de 5 gramos o un pe­
so t a l  que pueda se r adm inistrado convenientemente en 
una dosis  u n i ta r ia  c lá s ic a .

Los su p o s ito rio s  se preparan por mezclado del 
in g red ien te  activo  seleccionado con un peso apropiado 
de manteca de ca,cao o p o l io x ie t i le n g l ic o l  que tenga un 
peso m olecular mayor que 1500 o en una base para sapo-
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s i  to r io s  com batible y farm acéuticam ente acep tab le . Los 
su p o s ito rio s  se conforman luego oara d a r le s  l a  forma 
de d o s ific ac ió n  b ien conocida, y se adm in istran  en una 
unidad de peso a f i n  de conseguir e l cambio*deseado.

Cuando todas la s  formas de d o s ific ac ió n  s ó l i ­
das a r r ib a  ind icadas que contienen lo s  nuevos compues­
to s  se u t i l i z a n  en l a  te r a p ia  de se re s  humanos y anima­
l e s ,  aqué llas pueden ad m in istra rse  de una a  se is  veces 
a l  d ía  en l a  concentración de d o s if ic a c ió n  su f ic ie n te  
p ara  lo g ra r  l a  dosis d ia r ia  te ra p é u tic a  deseada.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

15
¡ Los ejemplos que siguen se dan para  i l u s t r a r
adicionalm ente l a  n resen te  invención . S in  embargo, debe 
entenderse que e l  alcance de l a  invención no e s tá  lim i­
tado por lo s  d e ta l le s  e sp ec íf ico s  de lo s  ejemplos.

20

25

30

EJEMPLO 1

En un matraz de reacc ió n  adecuado, se pone 
una so luc ión  de 165 g de b icarbonato de co lín a  d isu e l-  
to  en 500 cm* de agua, y se añaden a dicha so lución  
*138 g de ácido s a l i c í l i c o ,  en pequeñas porciones, con 
ag ita c ió n  constan te  h a s ta  que cesa e l desprendimiento 
de burbujas del dióxido de carbono. La so luc ión  de s a l í  
c i la to  de c o lin a  a s í formada se concentra de t a l  modo 
que l a  concentración de s a l í c i l a to  de c o lin a  es a l  me­
nos 90 por cien to  en peso re fe r id a  a l a  so lución  y no 
haya más de 10 p o r cien to  de agua p re sen te . Se añaden
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a e s ta  polución 300 g de s a l i c i l a to  magnésico anhidro,
y se a g ita  l a  mezcla. Se forma pronto una masa semejan­
te  a una p a s ta , 1a. cual se esparce luego .o b re  una su­
p e r f ic ie  de v id rio  para, que se seque. En cuestión  de 
unas cuantas horas se ob tiene un m a te r ia l só lido  duro 
que se p u lv e riz a  p ara  dar un polvo fino  y es ú t i l  para 
l a  p reparac ión  de ta b le ta s ,  cápsu las, g ránalos y supo­
s i to r io s  a f in  de propocionar e a l i c i l a to  de co lin a  en 
formar de d o s if ic ac ió n  u n i ta r ia  s ó lid a s .

E l m ate ria l só lido  formado que contiene s a l i ­
c i la to  de co lin a  es una mezcla que puede separarse  en 
sus p a rte s  componentes por tra tam ien to , por ejemplo, ' 
con agua.

EJEMPLO ?

En lugar d e l s a l i c i l a to  magnésico u ti l iz a d o  
como se ha d esc rito  en e l Ejemplo 1 a n te r io r , pueden em­
p lea rse  como s u s t i tu t iv o s , en can tidades equim olares, 

- s a l i c i l a t o  .de alum inio,, h id ro x is a l ic i la to  de alum inio, 
s a l i c i l a to  de bismuto y/o sá L ic ila to  c á lc ic o . Es impor­
ta n te  que l a  s a l  de sa lic ila to ^ m e tá lic o  u t i l i z a d a  sea 
anhidra y e s té  sustancialm ente exenta de impurezas. La 
mezcla re s u lta n te  es un polvo que flu y e  lib rem en te, ü - 
t i l  para p rep arar formas de d o s if ic ac ió n  farm acéuticas 
só lid a s  que contienen s a l i c i l a to  de co lin a .

EJEMPLO 3

A una so luc ión  acuosa de s a l i c i l a to  de co lin a
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que con tiene a l  menos 90% en peso de s a l i c i l a to  de c o l i ­
na se añade una proporción equimolar de h id ro x is a l ic i la -  
to  de aluminio anhidro con a g ita c ió n  co n stan te , con lo 
que se o b tien e  una masa blanda sem ejante a m as illa  de 
v id r ie ro s . Se añade a e s ta  mezcla carbox im etilce lu lo - 
sa  desde 2 ,5  por c ien to  a 25 por c ien to  en peso de l a  
suma a r itm é tic a  de lo s  pesos de s a l i c i l a to  de co lin a  e 
h id ro x is a l ic i la to  de aluminio p resen te s  en l a  masa b lan­
da,. m ientras que se e s tá  batiendo l a  m ezcla. La masa 
blanda se endurece rápidam ente y puede p u lv e riz a rse  para 
dar.un  polvo f in o . La mezcla s ó l id a  seca  re s u l ta n te  es 
un polvo seco y. e s ta b le  que flu y e  lib rem en te , que es ú -  
t i l  en l a  p reparac ión  de formas de d o s if ic ac ió n  só lid as 
farm acéuticam ente acep tab le  de s a l i c i l a to  de co lin a , 
i En lu g ar del h id ro x is a l ic i la to  de aluminio u -
t i l iz a d o  a r r ib a  se puede emplear como s u s t i tu t iv o ,  en 
proporciones equim olares, una cu a lq u ie ra  o una mezcla 
de la s  sa le s  m etá licas anh idras s ig u ie n te s : s a l ic i la to  
de alum inio, s a l i c i l a to  magnésico, s a l i c i l a to  de bismu­
to  y. s a l i c i l a to  c á lc ic o , siendo la s  etapas .re s ta n te s  i -  
g u a le s .

En lu g ar de l a  ca rb o x im e tilce lu lo sa  que se ha 
u ti l iz a d o  a r r ib a  pueden emplearse como s u s t i tu t iv o s ,  en 
p a r te s  ig u a le s  en peso , c a rb o x ie ti lc e lu lo sa  o carboxi- 
p ro p ilc e lu lo sa , o mezclas de é s ta s ,  siendo la s  etapas 
re s ta n te s  ig u a le s .

S i b ien  e l  in te rv a lo  p re fe rid o  de concentra­
ción de l a  can tidad  de l a  ca rb o x ia lco h ilo  in fe r io r - c e lu ­
lo sa  re sp e c tiv a  o mezclas de é s ta s  que se han descrito  
a r r ib a  es de 2,5 por cien to  a 25 por cien to  en peso, un30
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in te rv a lo  dotimo en peno del componente de celuloen a 
añadir es de 2,5 por cien to  a 5 por cien to   ̂ en peso, 
con un in te rv a lo  de concen tración  p re fe rid o  comprendido 
en tre  3 por cien to  y 4 por c ien to  en peso . La cantidad 
exacta, de ca rb o x ia lco h il(o re fe rib lem en te  m e til)c e lu lo sa  
a añad ir dependerá de l a  can tidad  de agua p resen te  en* 
l a  m ezcla. A si, cuando l a  concentración  de agua en la  
so lución  es 10 por cien to  o mayor, en peso , entonces se 
u t i l i z a r á  e l  in te rv a lo  su p e rio r comprendido en tre  15 
ñor c ien to  y 25 por ciento  en peso de ca rb o x ia lco h il-ce - 
lu lo sa , pero cuando l a  can tidad  de agua e s té  comprendida 
en tre  10 por c ien to  y 15 por c ien to  en peso , entonces 
e l peso d e l componente de c a rb o x ia lc o h il-c e lu lo sa  a aña­
d i r  e s ta rá  comprendido en tre  5 por c ien to  y 15 por c ien ­
to  en peso, y cuando la  can tidad  de agua sea  menor que 
10 por ciento  en peso, entonces e l in te rv a lo  en la  can­
tid a d  de c a rb o x ia lco h il-c e lu lo sa  u t i l i z a d a  e s ta rá  com­
prendido en tre  2 ,5  por ciento  y 5 por cien to  en peso.

' EJEMPLO 4

Aproximadamente 1 l i t r o  de una so lución  a l  4 
p o r cien to  de so d io -carb o x im etilce lu lo sa  se c ic la  a t r a ­
vés de una columna que con tiene una re s in a  de intercam ­
bio de io n  ác id a , como por ejemplo, Amberlite-IR-120H, 
p ara  elim inar e l ion  sodio de l a  so lu c ió n . La solución 
e lu id a  de ca rb o x im etilce lu losa  con tiene ahora aproxima­
damente 75 por cien to  en peso de m ate ria  s ó l id a , y una 
cantidad su f ic ie n te  de dicha so lu c ió n  e lu id a  p ara  pro­
porcionar 33 g de ca rb o x im etilce lu lo sa  se mezcla con
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una proporción equimolar de l i id ro x is a l ic i la to  de alumi­
nio y se a g i ta  l a  mezcla, m ientras que se c a lie n ta  mo­
deradamente. Se elim ina e l  agua ñor d e s ti la c ió n  a vacio, 
y se p u lv e riz a  e l  m a te r ia l sólido seco re s u l ta n te . El 
m a te ria l seco contiene e l  d ie a lic ila to -c a rb o x im e tilc e -  
lu lo sa-alum in io  formado, y puede u t i l i z a r s e  p ara  formar 
un polvo só lido  y e s tab le  que f lu y e  lib rem en te , de s a l i -  
c i la to  de co lin a  para  uso farm acéu tico .

EJEMPLO 5

A una so luc ión  acuosa de s a l i c i l a to  de co lin a  
que contiene 9 g de s a l i c i l a to  de co lin a  d i su e lto s  en 
¡10 g de so lución , se añade una proporción  equimolar de 
d isa lic ila to -c a rb o x im e tilc e lu lo sa -a lu m in io  anhidro, con 
lo  que se forma una masa só lid a , sem ejante a una p astp , 
l a  cual se extiende después en capas.delgadas para se­
c a r la  a l  a i r e .  La m ateria só lid a  re s u l ta n te  se t r i t u r a  
luego para  dar un polvo fino  que flu y e  lib rem en te , e l 
cual es es tab le  y no h ig roscóp ico , y es ú t i l  ca ra  p re ­
p a ra r  formas de d o s if ic a c ió n  só lid a s  farmacéuticamente 
acep tab les que contienen  s a l i c i l a to  de c o lin a  como e l 
in g red ie n te  ac tiv o .

EJEMPIO 6

Aproximadamente 4,5 l i t r o s  de una solución 
a l  4 por cien to  de so d io -carb o x im e tilce lu lo sa  se c ic la  
a tra v é s  de una columna que con tiene una re s in a  de in ­
tercambio de ion  éc ida , como por ejemplo, Am berlite-IR-
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120H, para elim inar e l  sod io . La so luc ión  e lu id a  de car- 
b o x im etilce lu losa  en agua contiene aproximadamente 0,75 
por ciento en peso de m ateria  só lid a . Una cantidad su­
f ic ie n te  de e s ta  so luc ión  e lu id a  p ara  n roporcionar 3?,7 
g de ca rb o x im etilce lu losa  se pone en un m atraz de v i ­
drio  p rov isto  de un ag ita d o r y una camisa de ca len ta ­
m iento. La so lución  de ca rb o x im etilce lu lo sa  se c a lie n ­
t a  moderadamente a aproximadamente 30.SC, y se añaden 
22,47 g de bicarbonato de co lin a  en pequeñas porciones, 
con ag ita c ió n  rá p id a . Se produce un desprendim iento e- 
nérgico de burbujas cuando se añaden la s  porciones de 
bicarbonato de co lin a , y l a  tem peratura se eleva le n ta ­
mente a 70se durante e l  proceso de ad ic ión . Cuando se 
ha  añadido la  to ta l id a d  d e l b icarbonato  de co lin a , se a - 
g i ta  l a  mezcla durante aproximadamente una hora, m ientras 
que se c a l ie n ta  moderadamente, y después se  d e ja  e n fr ia r  
¡a l a  tem peratura ambiente. El pH de l a  so luc ión  es apro­
ximadamente pH 7 ,4 ,con un in te rv a lo  que va desde pH 7,0 
a pH 7 ,8 . A e s ta  so luc ión , a l a  tem peratura ambiente, 
se.añaden ahora 48 g de ácido sá L ic ilic o  en porciones 
d iv id idas con ag ita c ió n  con stan te . La m ezcla se c a lie n ­
t a  durante una hora, y luego se e lev ad la  tem peratura a 
70SC y se añade una cantidad  s u f ic ie n te  de isopropóxido 
de aluminio p ara  proporcionar 2 ,9  g de io n  alum inio. Se 
continúan l a  ag ita c ió n  y e l  calentam iento durante una 
hora, a l  f in a l  de cuyo tiempo se deja  l a  carga en repo­
so durante l a  noche.

Al d ía  s ig u ie n te , l a  masa espesada se ex tien ­
de en una capa delgada para  que se seaue, en una e s tu fa  
c a lie n te  a 80^0. Cuando e l  m a te r ia l se ha secado, se30
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p u lv e riz a  y fe  in troduce después en una e s tu fa  de vacío 
Dar a. continuar e l  proceso de secado a una temperatura, de 
409(3, y a un vacío de 72,5 cm, h a s ta  que dos muestras 
sucesivas no acusan p érd id a  de peso u l t e r i o r  alguna. El 
polvo secado se t r i t u r a  entonces de nuevo, se compacta 
y se envasa en fra sco s  de v id r io . E l compuesto formado 
es a lu m in io -sa lic ila to  de co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa , 
un polvo blanco que con tiene 5,1 por c ien to  de aluminio, 
91,65 por cien to  de s a l i c i l a to  de c o lin a  y 3,25 ñor cien 
to  de ca rb o x im e tilce lu lo sa . E l polvo es in so lu b le  en a -  
-gua y  e s ta b le  .cuando se l e  expone a l  a i r e  a  l a  tempera­
tu ra  ambiente.

En lu g ar d e l isopronóxido de aluminio d e sc ri­
to  como una fu en te  d e l io n  aluminio pueden emplearse 
como s u s t i tu t iv o s  g e l seco de h idróxido de aluminio o 
g e l húmedo de aluminio en una can tidad  s u f ic ie n te  para  
proporcionar una cantidad  equ ivalen te  de io n  aluminio 
como se ha indicado a r r ib a .

. .EJEMPLO 7

A una "solución acuosa de carbox im etilce lu losa , 
que contiene 16,3 g de ca rb o x im e tilce lu lo sa , se añaden 
166 g de bicarbonato de co lin a . La mezcla se  a g ita  y se 
c a lie n ta  h a s ta  que cesa e l desprendim iento de burbujas 
de gas, y se añaden después 414,4 g  de ácido s a l i c í l i c o .  
Se c a l ie n ta  l a  mezcla moderadamente y se a g i ta  hasta  
cue l a  to ta l id a d  de lo s  só lid o s han pasado a l a  so lución . 
Se continúa la  ag ita c ió n  m ientras que se c a lie n ta  a 
709(3 durante aproximadamente una hora y después de olio
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se añaden 114,3 g de etóxido magnésico. Se agita, l a  mez­
c la  hasta  que l a  to ta l id a d  del m a te r ia l cálido  ha pasa­
do a l a  so lución , y se continda e l calentam iento duran­
t e  una hora, dejando luego l a  mezcla ap a rte  durante l a  
noche.

Al d ia  s ig u ie n te , l a  so lu c ión  se seca h a s ta  
peso constante y e l polvo seco se p u lv e r iz a . El compues­
to  formado es m ag n es io -ca lic ile to  de colina-carboxim e- 
t ilc e lu lo e e ., que contiene 2 ,5  por c ien to  de magnesio, 
92,3 ñor cien to  de s a l i c i l a to  de c o lin a  y 5,16 por cien­
to  de-carb o x im etilce lu lo sa . El polvo blanco seco es in ­
so lub le en agua y no h igroscópico; es e s tab le  durante 
periodos de tiempo prolongados cuando se expone a l a  
atm ósfera.

En lu g ar d e l etóxido magnésico u ti l iz a d o  como 
un donante de ion  m agnesio,: se pueden emplear como sus- 
t i tu t iv o  61,78 g de hidróxi.do magnésico.

EJ'TUPIO 8

A una so luc ión  acuosa de carbox im etilce lu losa  
que contiene aproximadamente 17 g de carbox im etilce lu ­
lo sa  sobre una base anhidra, se añade un peso molecular 
gramo de bicarbonato de co lin a  y 2 pesos m oleculares 
gramo de ácido s a l i c í l i c o . La mezcla se a g i ta  h as ta  que 
se consigue la  d iso lu c ió n  completa, y se c a lie n te  sua- 

. veniente a 70 3C, con ag ita c ió n , después de lo  cual se a - 
ñaden 398 g de c i t r a to  de bism uto, can tidad  su f ic ie n te  
para proporcionar aproximadamente 1 peso m olecular gra­
mo de' ion  bism uto.
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En lu g ar del c i t r a to  de bism uto, ouede u t i l i ­
za rse  cualquier s a l-so lu b le  de bismuto como por ejemulo 
clo ruro  de bismuto o fo sfa to  de bismuto como donante del 
io n  bism uto. Cuando se ha añadido l a  to ta l id a d  d e l com­
puesto de bism uto, l a  mezcla se a g i ta  m ientras que se 
c a lie n ta  h as ta  que r e s u l ta  una so luc ión  c la ra , y des- 
oués se deja  ap a rte  durante una noche a l a  tem peratura 
am biente. E l m a te r ia l se seca luego a vacío hasta  peso 
co n stan te .

E l polvo blanco seco es b ism u to -sa líc ila to  de 
-co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa  que es e s ta b le  a l a  tempera­
tu r a  ambiente y no es h ig roscóp ico . E l a n á l i s i s  del com­
puesto e s tá  en concordancia s a t i s f a c to r i a  con lo s  valo­
re s  te ó r ic o s .

EJT̂ MPLO 9

A. una so lu c ión  de 4,6 g de d ilu y en te  de carbo- 
3x im e tilc e lu lo sa  en 100 cm de agua se añaden 91 g de sa -3- l ic i la to -  de co lin a  disuel-tos en 100 cm de so lución . Ls 

mezcla se c a lie n ta  suavemente a 70SC durante t r e s  horas, 
después de cuyo tiempo se añaden 4,35 g de io n  calcio  
obtenido a p a r t i r  de hidróxido cá lc ico  o bicarbonato 
c á lc ic o . Cuando l a  to ta l id a d  de l a  s a l  de ca lc io  ha pa­
sado a l a  so luc ión , l a  mezcla se  d e ja  ap a rte  en.reposo 
durante a l  menos d iez  horas, y luego se seca e l produc­
to  a vacio h a s ta  oeso co n stan te . E l uolvo blanco forma­
do re s u l ta n te  es c a lc io - s a l i c i l a to  de colina-carboxim e- 
t i l c e lu lo s a ,  un nolvo es tab le  y no h igroscópico cuyo a- 
n á l i s i s  e s tá  en concordancia s a t i s f a c to r ia  con sus va-
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Cuando 19 g de alumi n i o-s a l i  c i l a t  o de co lin a - 
ca rbox im etilce lu loca , m ag n es io -sa líc ila to  de o o lin a -ca r-  
box im etilce lu lo sa , b ism u to -sa lic ila to  de co lin a -ca rb o x i- 
m e tilc e lu lo sa , o o a lc io - s a l io i la to  de colina-carboxim e- 
t i l c e lu lo s a  se ex traen  con cloroformo y se evanora e l 
d iso lv en te , e l residuo  no es mayor que 10 mg. E ste en­
sayo es tab lece  que no se-produce separación  del ácido 
s a l i c i l i c o  d e l compuesto formado re sp e c tiv o , obtenido 
como re su ltad o  de lo s  Ejemplos 6 a 9 a r r ib a  d e sc r ito s .

Una m uestra de 10 gramos d e l compuesto s a l i c i -  
la to  de co lin a -ca rb o rim e ti1 ce lu lo sa-m e ta l, obtenido co­
mo resu ltad o  de lo s  Ejemplos 6 a 9 a n te r io re s , se  pone 
en una cápsula p e t r i  ta rad a  que se expone después a la  
atm ósfera en una e s ta n te r ía  a b ie r ta .  Una cantidad ig u a l 
de s a l ic i la to  de co lin a  c r i s ta l in o ,  que funde a aproxi­
madamente 50SC, y que se p rep ara  de acuerdo con e l  mé­
todo d esc rito  en la. P a te n te  de lo s  EE.UU.3.069.321, se 
pone luego en o t r a  cápsula p e t r i  colocada a l  lado de l a  
cápsula p e t r i  que contiene e l  compuesto formado de s a l i ­
c i la to  de co lin a -ca rb ox im etiloe lu lo sa-m eta l preparado 
como se ha d escrito  en lo s  Ejemplos 6 a 9 a n te r io re s .
Las dos cápsulas p e t r i  se examinan a in te rv a lo s  de una 
hora durante e l  prim er d ía  y a in te rv a lo s  de ocho horas 
después. En cada observación, cada una de la s  cápsulas 
p e t r i  se pesa para  determ inar cua lqu ie r p o sib le  aumento 
de peso debido a l a  absorción de agua, y se evalúa e l30



14126

1

5

10

15

20

25

Hoja nAm.26

estado f í s ic o  d e l m a te ria l só lido  para  determ inar s i  se 
han producido cambio =.' en lo s  re sp ec tiv o s  compuestos . Al 
cabo de una hora de exposición a l a  atm ósfera, e l  com­
puesto s a l ic i la to  de co lin a  c r i s t a l i n o , preparado de a - 
cuerdo con l a  P a ten te  de lo s  EE.UU. 3.069.321, se ha l i ­
cuado, m ientras que lo s  nuevos comouesto s formados p re ­
parados de acuerdo con e l  método d esc rito  en lo s  Ejem­
plos. 6 a 9, permanecen en su estado só lido  o r ig in a l . El 
s a l i c i l a to  de c o lin a  licuado m uestra un aumento de peso 
de 1.963 mg, lo  cual in d ic a  una absorción  de agua de ca­
s i  20 p o r-c ie n to , m ientras que lo e  nuevos compuestos fo r  
mados muestran un aumento de peso de sólo 67 mg, lo  cual
in d ic a  nue v irtu a lm en te  no hubo ac tiv id ad  h ig roscóp ica!alguna.
! Después de t r e s  d ías de exposición  a l a  atmós­
fe ra  en l a  e s ta n te r ía  a b ie r ta , e l  compuesto de s a l i c i l a ­
to  de co lin a  licuado absorbió aproximadamente 40 por 
cien to  en peso (4,136 g)* de agua, m ientras que lo s  nue­
vos compuestos formados exh ib ieron  un aumento de peso 
menor que uno por c ien to , a saber 331 mg. Les ca rac te ­
r í s t i c a s  de polvo que fluye  lib rem ente de lo s  nuevos 
compuestos formados portnano.cíau in a lte ra d a s  a lo largo 
de todo e l período de ensayo. E ste  ensayo estab lece  que 
t ie n e  lu g ar una complejación de lo s  r e s to s , que m odifi­
ca l a  a p titu d  del sá L ic ila to  de co lin a  pare, absorber a- 
gua de l a  atm ósfera. Es sabido que se producen uniones 
de hidrógeno en tre  e l  s a l i c i l a to  de co lin a  y e l  agua, 
y e l  efec to  de lo s  nuevos compuestos c itad o s es bloquear 
preferentem ente e l  punto de lo c a lis a c ió n  de la s  uniones 
de hidrógeno p ara  im pedir la. absorción de moléculas de30
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Cuando uno cantidad ig u a l  de l a  composición 

só lid a  de s a l i c i l a to  de colina, que comprende una mésela 
de s a l i c i l a to  de co lina y s a l i c i l a to  de magnesio se pone 
en una cápsula o e tr i  ta ra d a  y se expone a l a  atm ósfera 
a l a  tem peratura am biente, y l a  cápsula p e t r i  se exami­
na a in te rv a lo s  de un? hora e l  prim er d ía  y a in te rv a lo s  
de 8 horas después, se produce un aumento de peso de a-- 
proximadamente 8,7% a l  cabo de 3 d ías de exposición a 
la  atm ósfera. Cuando se r e p i te  e s te  ensayo con l a  compo­
s ic ió n  só lid a  ob ten ida por mezclado de s a l i c i l a to  de co­
l in a ,  s a l i c i l a to  magnésico y ca rb o x im e tilce lu lo sa , a l 
cabo de 3 d ías de exposición a l a  atm ósfera en una cáp­
su la  p e t r i  hay una ganancia de peso d e l 4,2%.

En todos lo s  ensayos re a liz a d o s  con la s  compo­
sic iones só lid as de s a l i c i l a to  de co lin a  a r r ib a  d e sc ri­
t a s ,  la s  c a ra c te r ís t ic a s  d e l polvo que flu y e  librem ente 
no se m odificaron por l a  exposición a l a  atm ósfera du­
ra n te  3 d ía s .

EJEMPLO 11

25

La capacidad de la s  composiciones só lid as de 
s a l ic i la to  de co lin a  obtenidas como re su lta d o  de lo s  E- 
jemplos 1 a 9 a n te r io re s  para  re te n e r  sus c a r a c te r í s t i ­
cas de estado só lido  se evaluó por exposición de una 
m uestra de 2 g de l a  composición re sp e c tiv a  que se puso 
en una cápsula p e t r i  ta rad a  y se almacenó en d ife ren te s  
condiciones de humedad atm osférica  h a s ta  97% de humedad 
r e la t iv a  a la  a l t a  tem peratura con tro lada  de 37^0. A in -30
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te rv a lo e  predeterm inados se examinaron la s  m uestras y 
se r e g is tró  e l estado f ís ic o  d e l polvo expuesto.

E l s a l i c i l a to  de c o lin a , que funde a 49,390, 
preparado de acuerdo con l a  P a teó te  de lo s  ÉE.UU. 
3.069.321, se licu ó  a l  cabo de 2 minutos de exposición 
en todas la s  condiciones de humedad r e l a t iv a  estud iadas.

E l s a l i c i l a to  de co lin a  y de magnesio, p rep a ­
rado de acuerdo con l a  P a ten te  de lo s  EE.UU., 3.759.98o, 
se licu ó  a l  cabo de 32 horas de exposición a una atmós­
fe ra  de 60% de humedad r e l a t iv a  a 379C, 20 horas de ex­
p o sic ió n  a una atm ósfera de 80% de humedad r e la t iv a  a 
37SC y 18 horas de exposición a una atm ósfera de 90% de
humedad r e la t iv a  a 379C.! - . El m ag n es io -ca rb o x im e tilce lu lo sa -sa lic ila to  
de c o lin a  obtenido como re su ltad o  del Ejemplo 7, perma­
neció  sólido  cuando se expuso durante 7 d ías  a una a t ­
m ósfera de 90% de humedad r e la t iv a  a. 379C, ñero se l i ­
cuó a l  cabo de E ie te  d ías  de exposic ión  a una atmósfera, 
de 97% de humedad r e l a t iv a  a 379C.

E l alumi n i o- cnrboxim e t i 1c olu lo  se -s  a l í  c11 1 < to 
do co lin a  obtenido como re su ltad o  dol Ejemplo 6 orrt psr-- 
oislm oute só lido  después do s ie te  d íss  de exposición a 
una humedad re la tiv a , dol 80% a 3790 y tnubión después 
de s ie te  d ías de o p o s ic ió n  a una atmósfera, de 90% de 
humedad r e la t iv a  a 379C.

E l c a lc io -c a rb o x im e tilc e lu lo e a -sa lic ila to  de 
co lin a  obtenido como re su ltad o  d e l Ejemplo 9 se licuó  
a l  cabo de s ie te  d ías de exposición  a ú n a  atm ósfera de 
60% de humedad r e l a t iv a  y humedades r e la t iv a s  mayores 
a 379C.
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La mezcla. do n a lio iln to  de co lin a  y s a l í c i l a -  
to  magnésico, obtenida como re su ltad o  de lo s  Ejemplos 
1-4 , se licu ó  a l  cabo de 30 horas de exposición a una 
atm ósfera de 60*% de humedad r e l a t iv a  a 3780, 24 horas 
de exposición a una atm ósfera de 8o% de humedad r e la t iv a  
a 3780; y 20 lloros de exposición a una atm ósfera de 90*% 
de humedad r e la t iv a .

Lo mezcla de s a l i c i l a to  magnésico, s a l ic i le to  
de co lin a  y carbo x im etilce lu lo sa , obtenida, como r e s u l ta ­
do del Ejemplo 3 a n te r io r , se licu ó  a l  cabo de 4 d ías 
de exposición a una atm ósfera de 60% de humedad r e l a t i ­
va a 3780; a l  cabo de 3 d ias de exposición a una atmós­
fe ra  de 80% de humedad r e la t iv a  a 3780, y aproximadamen­
te  a lo s  2 d ías y medio de exposición a una atm ósfera 
de 90% de humedad r e l a t i v a  a 378C.

La mezcla de s a l i c i l a to  de aluminio y s a l i c i ­
la to  de co lin a  ob ten ida como re su ltad o  d e l Ejemplo 2, 
se licuó  a l  cabo de 4 d ias de exposición  a una atmósfe­
r a  de 80% de humedad r e la t iv a  a 3780 y a l  cabo de apro­
ximadamente 3 d ias (3 ,2  d ias) a una atm ósfera de 90% 
de humedad r e la t iv a  a 373C.

La mezcla de s a l i c i l a to  de alum inio, s a l i c i l a ­
to  de colina, y ca rb o x im etilce lu lo sa  ob ten ida como re s u l­
tado del Ejemplo 3 a n te r io r ,  se lic u ó  a l  cabo de apro­
ximadamente 4 d ias (4 ,3  d ías) de exposición  a una atmós­
fe ra  de 80% de humedad r e la t iv a  a 3780 y a l  cabo de 3 
d ías y medio de exposición a una atm ósfera de 90% de hu­
medad r e la t iv a  a 3780.

30
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EJRíPLO 12

Porciones medidas de la s  m ezclas o lo s  compues 
to s  obtenidos, como re su lta d o .d e  lo s  Ejemplos 1 a 9 an­
te r io r e s  se comprimen en ta b le ta s  u tiliz a n d o  procedimien 
to s  convencionales de form ación de ta b le ta s  y excipien­
te s  in e r te s  p ara  ta b le ta s  a f in  de p roducir ta b le ta s  que 
contengan unidades de d o s if ic ac ió n  de aproximadamente 
435 mg de s a l i c i l a to  de co lin a , que es e l  equivalente 
aproximado con respec to  a un contenido de ácido s a l i c i -  
l ic o  de l a  t a b le ta  convencional de 324 mg de a sp ir in a .

EJEMPLO 13

Una can tidad  medida adecuada de l a s  mezclas 
o lo s  compuestos formados obtenidos como re su ltad o  de 
lo s  Ejemplos 1 a 9 a n te r io re s  se in tro d u ce  en cápsulas 
de g e la tin a  de tamaño y forma adecuados p a ra  proporcio ­
nar una d o sis  u n i ta r ia  de a l  menos 435 mg de s a l ic i la to  
do co lin a , que oa e l equivalen te  aproximado en conteni­
do do ácido s a l i c í l i c o  a. una t a b le ta  do 325 mg do asp i­
r in a .  Si es necesario  pueden u t i l i z a r s e  ex c ip ien tes  pa­
r a  cápsulas adecuados, in e r te s ,  farm acéuticam ente acep­
ta b le s  y com patibles.

EJEMPLO 14

Una porción  medida de s a l i c i l a to  de co lin a  d e l  
compuesto sólido  re sp ec tiv o  de m e ta l- s a l ic i lá to  de c o l i ­
na-c arboxim e 't i lc e lu lo sa  obtenido como re su ltad o  de lo s
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Ejemplos 6 a 9 a n te r io re s , s u f ic ie n te  para proporcionar 
435 mg de s a l i c i l a to  de co lin a  por dosis u n i ta r ia ,  se 
mezcla con una. can tidad  su f ic ie n te  de un vehículo  farma­
céuticam ente acep tab le  p ara  adm in istrac ión  de suposito­
r io s  como por ejemplo, p o l io x ie t i le n g l ic o l  con un peso 
m olecular mauor que 1500, y la. mezcla se conforma en 
su p o s ito rio s  de tamaño y forma adecuados de t a l  modo que 
cada su p o sito rio  contiene 558 mg de sa3 .ic ila to  de c o l i ­
na por su p o s ito rio .

EJEMPLO 15

15

20

25

Una cantidad  adecuada d e l compuesto re s p e c ti­
vo de m e ta l- s a l ic i la to  de co lin a -ca rb o x im e tilce lu lo sa  
obtenido como re su lta d o  de lo s  Ejemplos 6 a 9 an te rio re s  
se mezcla con una cantidad  de un d ilu y an te  farm acéutica­
mente acep tab le  de t a l  modo que se o b tiene  una mezcla 
su f ic ie n te  p ara  p roporcionar 435 mg de s a l i c i l a to  de co­
l in a  por cada 5 gramos de l a  m ezcla. La mezcla se g ra­
nu la  con e tano l y se pasa por un tam iz granulador de 
1190 m ieras de ab e rtu ra , secándose después.

C ualquiera de la s  mezclas o 'de lo s  complejos 
de l a  p resen te  invención puede u t i l i z a r s e  p a ra  elevar 
l a  concentración de io n  s a l i c i l a to  en l a  sangre por ad­
m in is trac ió n  de d icha mezcla o complejo en cualqu ier f o r ­
ma. E stas mezcl as y e s to s  complejos, s in  embargo, p re ­
sen tan  l a  v e n ta ja  de su adm in istración  en forma só lid a  
de d o s ific ac ió n , p . e j . ,  en l a  forma de gránu los, ta b le ­
t a s ,  cápsulas o su p o s ito r io s .

A lo  largo  de l a  memoria d e sc r ip tiv a , en l a30
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exposición de l a s  composiciones o m ezclas y de lo s  com­
p le jo s , se ha  hecho re fe re n c ia  p rincipa lm en te  con re s ­
pecto a l a  ca rb o x im etilce lu lo sa . Debe en tenderse , s in  
embsrgo, que puede u t i l i z a r s e  cu a lq u ie r carboxialcohilo  
in fe r io r - c e lu lo s a  t a l  como c a rb o x ie ti lc e lu lo sa , carbo- 
x ip ro p ilc e lu lo sa , e tc .  La ca rb o x im e tilce lu lo sa  es l a  
más p re fe r id a  desde e l  punto de v i s t a  de fa c i l id a d  de 
ad q u isic ió n  y economía.

REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención  p ro p ia  y nueva que 
se p resen tan  p a ra  que sean ob je to  de e s ta  s o lic itu d  de 
p a te n te  de Invención en España, por VEINTE años, son 
lo s  que se recogen en la s  re iv in d ic ac io n e s  s ig u ien te s : 

1 ^ .-  Un método de p roduc ir un complejo de sa- 
l i c i l a t o  de co lin a -ca rb o x i-c lco h ilo  in fe r io r - c e lu lo s a -  
m eta l, que comprende formar una so luc ión  acuosa de una 
ca rbox ia lcoh ilo  in fe r io r - c e lu lo s a  y s a l ic i la to  de c o l i ­
na, añadir una fu en te  de un io n  m etálico  f is io ló g ic a ­
mente compatible que ten g a  una v a le n c ia  de 2 como mí­
nimo a d ich a .so lu c ió n  en una can tidad  su f ic ie n te  p ara  
com plejarse con dicho s a l i c i l a to  de c o lin a  y dicha ca r­
b o x ia lcoh ilo  in fe r io r - c e lu lo s a , p e rm itir  que l a  masa 

.de reacc ió n  re s u l ta n te  quede en reposo , h a s ta  que l a  
misma se espese, y secar l a  masa de re ac c ió n  a s i espe­
sada, obteniéndose de e s te  modo un m a te ria l seco cons­
t i tu id o  esencialm ente por e l  complejo.
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2 0 .- El método do fi.cu.ordo con l a  re iv in d ic a ­
ción 18 cu e l que d icha fuente de io n  m etálico se se­
lecc io n a  del grupo co n stitu id o  por isopropóxido de a lu ­
m inio, hidróxido de alum inio, c i t r a to  de bism uto, fo s ­
fa to  de bismuto, hidróxido de bism uto, hidróxido c é lc i -  
co, carbonato c á lc ic o , b icarbonato c á lc ic o , hidróxido 
magnésico y etóxido magnésico.

38, -  El método de acuerdo con l a  re iv in d ic a ­
ción 28 .en e l  que d icha so lución  acuosa se ob tiene por 
ad ic ión  de bicarbonato de co lin a  a ú n a  so lución  acuosa 
de ca rb o x im etilce lu losa  y ad ic ión  de ácido s a l ic l l i c o  
a l a  so lución r e s u l ta n te  h a s ta  que e l pH e s té  compren­
dido en tre  aproximadamente 7,0 y 7 ,8 .

48 .- UN METODO DE PRODUCIR UN COMPLEJO DE SA- 
IICILATO DE COLINA-CARBOXI-ALCOHIIO INFERIOR-CELULOSA- 
METAL. . ' -

Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que 
antecede y con lo s  f in e s  que se han espec ificado .

E sta  Memoria consta  de t r e i n t a  y t r e s  ho jas 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  ca ra .

Madrid, 30.B )H 978
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