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VEMORLA DESCRIPTIVA
Ia presente lnvencidn se vefiere a la prepara-
¢clén de una nueva smal del deido acetilmalieilico.
No es necesario demostrar la lmportancia tera-
5. péutica que he tenldo y todavie tiene actuslmente el dol-
do acetilsalicilico. Pocos fdrmacos han permanscido en
el mercedo durante tanto tiempo como el acetilsalicilico
ya que viene empleandose eficazmenie desde el afio 1899,
siendo gu consumo de wn gran volimen , superéndose g0lo
10, en U.S.A. la cantided de 12 miliones de kg./afio. '
A pesar del profundo erralso de este producto,
presenta unog efectos indeseables como son su acidez y
g ingolubilidad, siendo en algungs cagos contreindica-
do preclsamente por estog efectos, ya que puede producir
15, intolerancies sdstricas y en algimos casos inclugo ul-
cerag v perforacioneg.
Ig solubilided del deido acetilsalicilico en agua
es de 3,3 m3/ml. & 258C,
Iag sales conodicas del dcido acetilsalieilico
20. gon lag de log metales elcalinos; esbes sales son solu-
bles ¥ no deidas pero tiene el inconveniente de que log
metales nlealinog como el Sodio y el Potasio estdn contrain-
dicados en muchos casos. Por el conbrarlo la nueve sal
del doido mcetilsalieflico con ls lisina asocia al deido
o5, e bage que pertenece al metabolismo vital Que, en lugar
de ger wn catidn metdlico, muchas veces no tolersdo, cg
por el contrario un elemento basico en el metabolismo.
Mediante egta nueva sal se logran sslvar los

inconvenientes de la gcidez a ingolubilidad anteriommenie



10.

15.

citedos, pues el monoacetilsalicllato de lisine tiene ung
golubilidad en egus superior & los 2.000 mz/ml. (o sea unes
700 veces mds que el doido scetilsalicilico) ¥y su pH en
soluciém aouose es de wnay 6 unildades. |

Eata gren golubilided de la nueva gal, poglbili-
te su admlnigtracidn parenteral y amplia al campo de apli-
cackén de las va conocidag y experimentscas propledades
del deido amcetilgmlioedlico.

Se he gomprobado farmacoldsica y elinlcameute
que las proplededes terapéutices del nuevo derivado mon
iaénticas a lag del deido acetilsalicilico; superdndoge las
degventajas de éste.

Exigten otrag patentes sobre el monoecetilsz-
licilato de lisina, pero en todasg ellag ge obliense un
producto impurificedo congiderablemente con salicllatos;
mediente la presente invencidn se obbtieme un monoacetilsa~
licilato de lisine mds puro. Hgte punto es muy importan—
te, ya que el grupo ecetilo sufre wna hidrdiisis continue,
que en el trangeurso del tiempo puede llegar a ger muy
lmportante, con el conglsulente awnento de la toxicidad
y deterioxro del producto. Bgte eg un punto fundamenial
en la gintesls del monoacetilsalicilato de lisina.

Bl nuevo monoacetilgalicilato de lisinz tiens la
gigulente férmulas

GOOH ~ N, - CH, - CH, - CH, ~ CH, = (iH ~ COOH

) NH

27 Ny 0 = 0 - CH 2

3
N
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~ Iss caracteristicas fisico-quimlcas son las sigul
gulentess '
Pego molecular: 336,35 _

Contenido en Nitrégeno (Método de Kjeldehl) = 8,58%

Punto de Fusidn = 134 ~ 1389C.

Bs exﬁremadamegte golublo en azua e inso;uble en
etanol abgoluto, mecetona, metanol, eter y demds disolven—
tes orgdnlcos.

Su solucidén scuosa da un pH de aproximadamente
6.

Bl objeto de la presente invencidn congiste
en la preparacidn del producto antes especificado haciendo
regecionar el dcldo aegtilsalicilico con la lisgina base o
el carbonsbto de llsina, a temperatura inferlor a 1002C.

y de preferencis @ temperaturas inferiores a los'OQC. Ig
reaceidn se efectua en un medio hidro—alcohélico? el gl-
cohol utllizado es elifético tal como el metanol, etanocl,
pronanol, igopropanol o butenol, Bs convenlente whllizar
wa cantidad de slcohol suflclente como pare dlisolver to-
talmente el doido acetilsalicllice a la temperatura qus
vaya a realizarse la rescolén.

En cago de utilizar el carbonaeto de lisina la
reaccidn se puede reglizar on medlo acupso y finalmente
efiadir el alcohol al medio de reaccién.

Los ejemplos que s¢ dan a cont;nuacién slxven
golo para lg ilugtracidén de estas patente, pero son 1imi-
tarla en ninguno de los casos.

Elemplo 1.

Se toman 100 gr. de dcido acetilsalicilico y se



5.

10,

15,

2.

25,

diguelven con 8.000 ml. de ebanol sbgoluto & Una bempera—
tura de -8 a -202C, Una vez alecanzada egta temperatura

go le va efiadiendo poco s poco y con agitacidén 325 gr, de
lisina bage gl 5% en solucidn acuosa., 4 egta mezela me
le ofladen unog cristales procedentes de operaclones ante-~
rlores que sirvan como siembra para la cristalizacidn.
Degpuds de unos instantes ls solucidn sc enturbia, Ffor-
méndoge pequetios erigtalcs.

Una vez ha preolpltado totalmente; se £iltrg el
preclpitado y luego sme lava con un dligolvente complebamen—
4o anhldro y me sgeca sl vaclo.

De eglta forma se obtiene 112 s#r. de monoamcetll-
salicilato de ligina cuyss caracterigticas correcsponden a
las ye descritss anteriormente.

Elemplo_ 2.

Obtencidn el carhoneto de lisina.

A 2.000 gr. de una golucidn ‘e liginz el 2% en
egua se le eraden 3.000 ml., de metanol, gesuldamente se
hace borbotear en la solucién ums fusrbe corriente de an—
hidride easadnico.

Ipmediatamente ge forma un precipitado blanco
y abundante, degpués de 15 minutos se baja la corriente
de 692 Y se deja pzgar una pequefla corriente durgnte 1
hore, mantenlendo la mozels en aglbacidn. Se filtre el pre~-
clpitedo y se lava con 2,000 ml., de metanol anhildxro.

Se obtienen 535 gr. de carbonato de ligina con
w punto de fusidn de 245-2512C,

Bl carbqnato de ligine esi obtenido es un polvo

blanco cristalino, exitremsdamente goluble en asua e ingolu—



5e

10.

15,

20.

ble en digolventes orgdnicos.

Su férmula empirica est 013H2é N4 Og

Bn andlisis elemental ha sidos _

~ Caleulado: C = 46,4%; H = 8,39%; N = 16,065%;
O = 28954“;5 .. . .
 Hallado: C = 46,40%; H = 8,40%; N = 16,63%;

0= 28,56%
Bjemplo 3

Se procede igual que en el Bjemplo 1, con la
diferencia de que en vez de utilizsr la liging basge en
solucidn acuosa se utiliza 120 gr- Ao carbonato de ligi-
na; obtenida gegin el Rjemplo 2.
Ejemplo 4

A 200 gr., de una solucidén acuosa de lisinz al
%%; ge le pasa una corriente de 602 durante 1 hora. Bata
golucidn se lleva a una btemperatura de -8 a — 208C. Y se
le afiade poco a poco 70 sx. de deldo acetbilsalieilico, la
reaccidn se desarrolla con desprendimlento de 002'.

Sezulidamente se le siiaden 3.000 ml. de Bhanol
abgoluto ¥ se procede de lgual forme que en el Bjemplo 1.
BSTUDLOS TFARMACODINAMLCOS

el

g.~ BEfocto antipiréticos
Si se provoce en retes Spregue - Dawley une hiperter—
mia experimenial mediante une administracién de levadure
de ceweza por via intramuscular o de leche por vis
intraperitoneal y luego ge adminlghbra aceti laglici lato
de llsina por.via oral o parenteral, la bemperatvure
vuelve a su valop lnicial a los 30 minubos.

Se obtuviecron los mismos valores en hombre. -
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Ta adminlsbtracidn del acetilsalicilato de li~-
gin ez nuy efectiva en lag hipertermias vezetativas
pogt ~ operatoriog o pogt ~ traumzticas.

Bfecto snalzésicot
Ia getividad analgéeice del acetilsalicilato de lisl-
ne no es hipnética o tranguilizente, ya que el elec~
troencefalograma del seto al que ge le hebla adminls-
tredo no experimentd modificaciones depresivas, si-
no todo lo conbrarlo se obgerwd un efecto egtimulante.
Mediante el método del "Writhing =~ Test" con la
administracibn de p-fenil~benzoguinona se pufo com-
probar que la accidn del acetilsalicileto de lisina
gdminlgtrado por via oral es icéntica a la del deido
acetilsalicilico, por el contrario por via intrave-
nosa eg cinco o sels veces mds eficaz.
Bfecto entiinflamatordo.
Bl efecto antiinflematorio se he podido comprobar
mediente la inhibicidn del efecto inflemetorio pro-
ducido por la carresenina o le levadura de ceivezs
en rebag Spregue -~ Dawley.
Absoreléns .
Determinando la galicilemia en la rata y el perro,
conn el plloto etado o0 no, se ha podido comprobar que
después de la adminisiracidn oral de wna sugpengidn
de deido acetilsalicilico ¥y de una solucidn de ace—
tilsalicilato de lising, la absorcidn de este ltimo
es tres veces mds rapldo.
Acelbn wlcerdmenas

Se determind la aceidn wlecerogénica del acotll-



seliollato de lisina en comparscién del dcido acetil-
salicilico 7 se ha podido comprobar que en el caso
del acetilsalicilato de lisina no apsrecen alteracio-
nes en la mucosa gastrica, mlentras que en el cuso

5. de lz asplrina provoca alteraclones notébles;

£.~ Toxicologla:
Ia toxicidad ssudae eg cegli nula. IEn ratones laIDIBO
por vis intravenosa es de 1.450 me/ks.
Ia toxiclidad cxrdnica en ratas Spregue ~ Dawley &

10, lag doglis terapeuticas utilizadeg es nuls, no mog~—
trando ninguna modificacidn significativa en la tasa
de mortalidad, en las curvas ponderales, en log hemo~
grameg y mlelogramas, asl como en ol estudlo hisgbo-
patoldgico de los dlversos oxrgzanos. Particularmente

15, la mucosa géstrica y el intestino no mostraron nine~
zlm sicno de alteracidn macrogedpico ni microsedplco
degpués de su administracidn por diversas vias.

= , =
HOTA
20. Descrito el objeto del presente lnvento ge de-
claran nvevas ¥ de propia invencidn las siguientes rei~
vindlcaclones:
1. Procedimlento pars preparar acetilsalicllato

de lisins de la féruula

25, GO0~ NI'I"é"" GHE“ CH‘Z"‘" CI‘IE— CH‘é"" ?H"' cooH
JH
-0 - CO - CH 2

3




utilizeble terapeuticamente, caractcorlzado porgue ge hace
reaccionar deido acetilmelicilico diguelio en un aleochol
elifdtioco con ligina bege o carbonato de ligina, efectuan-
d0 la remccidn & wna temperature inferlor a 1008C, y de
5. preferencis inferior a 02C., separdndoge de la mase reac—
clonal el producto preelpitado en forma cristalina'y que
ocontiene canbidades de selicilatos inferiores al 0,1%.
2. Procedimiento para prepzrar acetllgallellato
de lisina,
10. Segln ge deserlbe y reivindica en la presente
memoria descrlpbive que congta de 9 péginas foliades y

egeritas a migquina por una golg de sus caras.
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