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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fiere  a la  prepara-* 

ción  de una nueva sal del ácido ac et i I s a l i  c i l í e  o .

No es necesario demostrar la  importancia tera­
péutica que ha tenido y todavía tiene actualmente e l á c i­

do a c e t i ls a l ic í l ic o .  Pocos fármacos han pennanecido en 
e l  mercado durante tanto tiempo como e l  a c e t i ls a l ic í l ic o  

ya que viene empleándose eficazmente desde e l  año 1899) 

siendo su consumo de un gran volumen , superándose solo  

en U.S.A. la cantidad de 12 miHones de kg./ano.

A pesar del profundo arraigo de este producto, 

presenta unos efectos indeseables como son su acidez y 

su insolubilidad, siendo en algunos casos contraindica­

do precisamente por estos e fectos , ya que puede producir 

intolerancias gástricas y en algunos casos incluso ul­

ceras y perforaciones.
La solubilidad del ácido a c e t i ls a l ic í l ic o  en agua 

es de 3,3 mg/ml. a 253C.
Las sales conodidas del ácido a c e t i ls a l ic í l ic o  

son las de los metales a lca linos; estas sales son solu­

bles y no ácidas poro tiene e l  inconveniente de que los 

metales alca linos como e l Sodio y e l  Potasio están contrain­

dicados en muchos casos. Por e l  contrario la nueva sa l 

del ácido a c e t i ls a l ic í l ic o  con la lisina  asocia a l ácido 
una base que pertenece a l metabolismo v ita l  que, en lugar 

de ser  un catión  metálico, muchas veoes no tolerado, es 

por e l  contrario un elemento básico en e l  metabolismo.
Mediante esta nueva sa l se logran salvar los 

inconvenientes de la acidez a insolubilidad anteriormente



citados, pues e l  m onoacetilsalicilato de lis in a  tiene una 

solubilidad en agua superior a los 2.000 mg/ml. (o sea unas 

700 veces más que e l ácido a c e t i ls a l ic í l ic o )  y su pll en 

solución acuosa es de unas ó unidades.

5, Esta gran solubilidad do la nueva sa l, p o s ib ili­

ta su administración parenteral y amplía a l campo de a p li­

cación de las ya conocidas y experimentadas propiedades 
del ácido a c e t i ls a l ic í l ic o .

Se ha comprobado farmacológica y clínicamente 

10. que las propiedades terapéuticas del nuevo derivado son

idénticas a las del ácido a c e t ils a l ic í l ic o ?  superándose las 

desventajas de éste.

Existen otras patentes sobre e l monoacetilsa­

l i c i la t o  de lis in a , pero en todas e llas  so obtiene un
producto impurificado considerablemente con sa lic ila tos?H? *
mediante la presento invención se obtiene un monoacetilsa­

l i c i la t o  de lis in a  más puro. Este punto es muy importan­

te , ya que e l  grupo a ce tilo  sufre una h id ró lis is  continua, 

que en e l  transcurso del tiempo puede llegar a ser  muy 

20 importante, con e l  consiguiente aumento de la toxicidad
y deterioro del producto. Este es un punto fundamental 

en la s ín tesis  del m onoacetilsalicilato de lis in a .

E l nuevo m onoacetilsalicilato de lis in a  tiene la  

siguiente fórmula:
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Las características fisico-^uim icas aon las s^gui

guiantes:

Peso molecular: 336,35

Contenido en Nitrógeno (Método de K jeldahl) = 8,58%

Punto de Fusión = 134 -  13830.

Es extremadamente soluble en agua e insoluble en 

etanol absoluto, acetona, metanol, e t e r y  demás disolven­

tes orgánicos.
Su solución acuosa da un pH de aproximadamente

10. 6*
E l objeto de la  presente invención consiste 

en la  preparación d e l producto antes especificado haciendo 

reaccionar e l  ácido a c e t i ls a l ic í l ic o  con la  lis in a  base o 

e l  carbonato de lis in a , a temperatura in fe r io r  a 1003C.
3.5. Y de preferencia a temperaturas in fer iores  a los 03C. la

reacción se efectúa en un medio h idro-a lcoh ólico , e l  a l­

cohol utilizado ea a l ifá t ic o  t a l  como e l  metanol, etanol, 

propanol, isopropanol o butanol. Es conveniente u t iliz a r  

una cantidad de alcohol su ficiente como para d iso lver t o -  

20. talmente e l  ácido a o e t i ls a l ic í l ic o  a la  temperatura que

vaya a realizarse la reacción.
En caso de u t il iz a r  e l  carbonato de lisin a  la 

reacción se puede rea liza r en medio acuoso y finalmente, 

añadir e l  a lcohol a l medio de reacción.

2̂ . Los ejemplos que so dan a continuación sirven

solo  para la ilu stración  de esta patente, pero son lim i­

tarla en ninguno de los casos.

EjemRlo.J^
Se toman 100 gr. de ácido a c e t i ls a ü c í l ic o  y se
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5.

10.

15.

20.

25.

disuelven con 8.000 mi. de etanol absoluto a una tempera­

tura de -8  a -20SC. Una vez alcanzada esta temperatura 
se le  va añadiendo poco a poco y con agitación 325 gr. de 

lis in a  base a l 25% en solución acuosa. A esta mezcla se 

le  añaden unos cr is ta les  procedentes de operaciones ante­
riores que sirvan como siembra para la cr ista lización . 

Despnós de unos instantes la solución se enturbia, f o r ­
mándose pequeños cr is ta les .

Una vez ha preoipitado totalmente; se f i l t r a  e l  
precipitado y luego se lava con un. disolvente completamen­

te anhidro y se seca a l vacio.
De esta forma se obtiene 112 gr. de monoacetil- 

s a lic i la to  de lisin a  cuyas características corresponden a 
las ya descritas anteriormente.
^ e m ^ o _ 2..

Obtención del carbonato de lis in a .

A 2.000 gr. de una solución de lis in a  a l 25% en 
agua se le  añaden 3-000 mi. de metano 1, seguidamente se 

hace borbotear en la solución una fuerte corriente de an­

hídrido carbónico.
Inmediatamente se forma un precipitado blanco 

y abundante, despnós de 15 minutos se baja la corriente 

de COg y se deja pasar una pequeña corriente durante 1 

hora, manteniendo la mezcla en agitación. Se f i l t r a  e l  pre­

cipitado y se lava con 2.000 mi. de metanol anhidro.

Se obtienen 535 gr. de carbonato de lis in a  con 

un punto de fusión de 245 -251SC.

E l carbonato de lis in a  así obtenido es un polvo 
blanco cr ista lin o , extremadamente soluble en agua e in so la -
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5.

10.

15.

20.

25.

ble en disolventes orgánicos.
Su. fórmala empírica est C^Hg^

En análisis elemental ha sido: 

Calculado: C = 46,43%? H = 8,39%; N = 16,65%?

°6

0 = 28,54%
Hallado: C = 46,4C%? H = 8,40%? N = 16,63%?

0 = 28,56%

E je m p lo ^

Se procede igual que en e l  Ejemplo 1, con la 

d iferencia  de que en vez de u t il iz a r  la  lisin a  base en 
solución acuosa se utilLza 120 gr. de carbonato de l i s i ­

na, obtenida según e l  Ejemplo 2.

B jam plajL
A 200 gr. de una solución acuosa de lis in a  a l

25%, se le  pasa una corriente de CO durante 1 hora. Esta2
solución se lleva a una temperatura de -8 a -  202C. y se 
le ana.de poco a poco 70 gr. de ácido a c e t i ls a l ic í l ic o ,  la  

reacción se desarrolla con desprendimiento de COg.
Seguidamente se le añaden 3.000 mi. de Btanol 

absoluto y se procede de igual forma que en e l  Ejemplo 1. 

ESTUDIOS FAmACODINAinCQS 

a. -  E fecto an tip irático :
Si se provoca en ratas Sprague -  Dawley una hiperber** 

mia experimental mediante una administración de levadura 

de cerveza por v ía  intramuscular o de leche por vía 
intraperLtoneal y luego se administra a o e t ilsa lio ils to  

de lis in a  por v ía  oral o parenteral; la  temperatura 

vuelve a su valor in ic ia l  a los 30 minutos.
Se obtuvieron los mismos valores en hombre. -
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la administración del a c e t ils a lic ila to  de l í -  

s in  es muy e fectiva  en las hipertennias vegetativas 
post -  operatorios o post -  traumáticas, 

b . -  E fecto analgésico:

p, la  actividad analgésica del a c e t ils a l ic ila to  de l i s i -

na no as hipnótica o tranquilizante, ya. que e l  e le c ­

troencefalograma. del gato a l que se le había adminis­

trado no experimentó modificaciones depresivas, s i ­

no todo lo contrario se observó un efecto  estimulante. 

10. Mediante e l  método del "Writhing -  Test" con la

administración de p-fenil-benzoquinona se pudo com­
probar que la  acción d e l a c e t ils a l ic ila to  de U sina 

administrado por v ía  oral es idéntica a. la  del acido 

a c e t i ls a ü c í l ic o ,  por e l  contrario por vía in traye- 

3̂ , nosa es cinco o se is  veces más e fica z ,

o . -  Efecto antiinflam atorio.
E l e fecto  antiinflam atorio se ha. podido comprobar 

mediante la inh ib ición  del e fecto  inflamatorio pro­

ducido por la carragenina o la levadura de cerveza.
20. en ratas Spraguo -  Dawley.

d .  -  Absorción:

Determinando la sa licilem ia  en la rata y e l  perro, 
oon e l  p ilo to  atado o no, se ha podido comprobar que 

después de la  administración oral de una suspensión 

25. de ácido a c e t i ls a l ic í l ic o  y  de una solución de ace­

t i ls a l ic i la t o  de lis in a , la absorción de este último 

es tres veces más rápido.
e .  -  Acción uleerogona:

Se determinó la acción uloerogénica del a c o t i l -



s a lio ila to  de lisin a  en comparación del ácido a c e t i l -  

s a l i c í l i c o  y se ha podido comprobar que en e l  caso 
del a c e t iIs a lic ila to  de lis in a  no aparecen a lteracio ­

nes en la  mucosa gástrica , mientras que en e l  caso 

de le aspirina provoca alteraciones notables,

f . -  Toxicologia:

la  toxicidad aguda es casi nula.. En ratones la  DI^Q 

por v is  intravenosa es de 1.450 mg/&g. 

la toxicidad crónica en ratas Sprague -  Dawley a 

las dosis terapéuticas utilizadas es nula, no mos­
trando ninguna m odificación s ig n ifica tiv a  en la tasa 

de mortalidad, en las curvas ponderales, en los hemo- 

gramas y mielogramas, así como en e l  estudio h is to - 
patológico de los diversos Oiganos. Paxticalarmante 

1a. mucosa gástiica  y e l  in testino no mostraron nin­

gún signo de alteración macroscópico ni microscópico 

despaág de su administración por diversas vías.

N O T A

Descrito e l  objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes r e i­

vindicaciones:
1. Procedimiento para preparar a ce t ils a lic ila to  

de lisina. de la fórmula
COOH-NR^- OHg- CHg-CH^- CH^- CH— COOH 

3O -  CO -  OH



" * *  (̂  * *

u tilizab le  terapenticamente, caracterizado porqu.e se hace 

reaccionar ácido a c e t i ls a l ic í l ic o  disuelto en un aloohol 

a l i fá t ic o  con Usina base o carbonato de lis in a , efectuan­

do la reaccián a. una temperatura, in fe r io r  a 100RC. y de 

5. preferencia in fe r io r  a (PC., separándose de la masa reac- 

cional e l  producto precipitado en forma crista lin a  y que 

contiene cantidades de s a lic i lo to s  in fer iores  a l 0 , 1%.

2. Procedimiento para preparar a ce t ils a lio ila to
de lis in a .

10. Segán se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 9 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola  de sus caras.
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