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Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad,

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el sollcitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del Inventor al solictante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud Intemnacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documsento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

De ser ol caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el exiranjero por el

mismo thular o su causante, relacionadas parcial o totalmante con la invenclén de esta sollcliud.
Otros

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la conceslén de |a patents,

NOMBRE:

FIRMA :

MILIO FERRE

G ol

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.920
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CONSULADO DE COLOMBIA

CERTIFICACION

No. 145

Bonn, 8 de agosto de 1996

El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares de Colombia en Bonn, vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFICA: Que el sefior Dirk Heiderhoff
quien como Notario en Leverkusen autenticéd la firma de los
signatarios DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; gue la
empresa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd constituida de acuerdo con
las leyes de la Repiiblica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas segin el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal de Primera Instancia de Leverkusen; que los sefiores
BRAUN. y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes legales de la empresa arriba mencionada.

El suscrito: Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares no asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

Pagado el impuesto de timbre
y derechos consulares.
Valor US$106,00 = DM$169,60

JUAN PABLO- GONZALEZ
Segundo Secretario
Encargado de las Funciones Consulares

JUAN MANUEL R ey B
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,CAVF.!,LIER S A/' ’ For patents, utility models, industrial designs,
. OGADOS - . - ) hrademarks, commercial names, trade emblerms,

CEDRY sisa - slogans.
EartiA o2 or

g s dichen - Para patentes, modelos de utilidad, disefios
_— ' ) industriales, marcas de fébrica, nombres
comexciales, ensefias, lemas comerciales.

PRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1{we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

GERMANY,

832; in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
DOMO, tpa, 831; EMILIO FER , h?.- of the Commercial Code, do here! 6p Int GERMAN

.31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEL 23555; domiciliados CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, 831; EMILI
fen ia Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ !rq
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de 23535; domiclled at Carrern 4* N 72.35, Bogotf, Colomble, the

g elzxmte nombramos s GERMAN CAVELIER,
NZALO PER

Comerclo, ¢l primero como principal y loa demés como first as principal and the others as alternates, In the order of
suplentes, en su onden, como mia (nuestros) representantes en thelr appointment, a3 cur representatives for all Industrial
os los asuntos de propledad industrial con facultad para property matters with faculty to recelve notifications and to
reciblr notificaclones y nombrar apoderados judiclales o appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
extrajudiciales. El primer representante suplents reemplazari al replace the principal in case of hly absence or of temporal or
principal en caso de ausencla o impedimento temporal“o definitive Impediment. The same rule will ngpl¥ when Lthe
efinitivo de squél La mismn regla se aplicark cuando el second alternate reprasentative is to replace the lirst one, or
gurulo representante suplente haya de reemplazar al primero, when the third Is to replace the first or second alternates In thelr
o el teccero al segundo. En tales cascs, el representante turn, or both of them, second. In such cases, the principal
principal, o ¢l primero, o segundo suplents, en su caso, o ambos, representative, or the first or second alternates in thelr tum, or
declararin su Intencién de no ejercer la representacién both of them, shall state their Intention not to mct as
mediante declaracién autenticada por Notarlo "Piiblico en representotives through a declaration given before a Nota
Colombla, o por Notario u otro Funcionario Pxiblico, o Cénsul Public In Colombla, or before a No or another Public Offlcial
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento, or a Colombian Consul abroad; and In case of Impediment, the
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare appmromte certificate shall suffice, If any of the appointees
deflnitivamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando cesare la were to be definitely absent, the following alternate shall take
susencia o impedimento del representante principal, o de su his place. When the absence or lnpediment of the principel
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la represantative, or of the first or second aiternate In their turn
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso, ceases, the representation can be taken again in their sequence,
asumléncola por el solo hecho de ejercerin, cesando en ese by the principal, the first or second alternate depending on case,
momento el efercicio de la representacion por el primero, and the maere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
segundo o tercer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates In their
turn shall endd at such time.
Ademis, conflero (conferimns) poder 2 los abogados arriba
nombrados, rra obtener [a proteccién de ml (nuestra) In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
propiedad Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
efecto sutorizo (amos) a los dichos apoderados para que me protectlon of my (our) industrial property and egainst the
{nos) representen ante cualesqulera entidades o pemonas, unfair competition, for which ﬁrpou[ we) authorize the sald
ejerzan © no jurlsdiccién, especialmente ante las del onden sttorneys to represent me (us) before any suthorities or persons,
adminlstrativo, contencleso-administrativo y judiclal, asf como with or without jurisdiction, speclally those administrative,
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los administrative contentlous and judiclal, as well as before
jguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de Invenclén, Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
*:delos de utllidad, y diseflos Industriales; el reglatro de Obtalnment of patents, utility modsls and industrial designs;
rcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas the registration of trademarks, collective, defensive and service
comerclales, nombres comerclales, enseflas, variedades marks, elogans, commercial names, trade emblems, vegetal
vegetales y denominaciones de origen; su renovacicn, traspaso, varieties and denomjnatichEOIVRthtseetitoraliinignment,
camblo de nombre o dumiclllo, canvelacién voluntaria; 'y el change of name or-idgi{frTAE _*1- "ﬂiq and the
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de registration of llcenssmonbats aunt myhioadifi ctions of
competencia desleal, lgmteccldn del consumidor, oposiciones u unfair competition, protectithisy pe @A oppesitions ur
observaciunes, cancelacién administrativa y judicial, nulidad, observations, admi] ‘ﬁ TG oul ;&{' g, nulllty,
medidas cautelares, concesién de lcencias, [a tutela, la infringement, grardififc JoMNiccling -'.‘i‘ ek for writ
proteccién de secretos Industriales, y en genera! los julclos mandamus, the profedtic thade Yeclel. And-inNgkneral the
civiles, penales, admin{strativos o contencloso-administratives civil, panal, and admigistrafivesaulticTelatiag f’l e rights;
relacionados con estos derechos; acciones y procesos ql:e actlons and sults InStituediis ﬁ N FEgaE) .
promovamos o se nos promuevan Y para que en todos los that in all the above makmie AL rf_’_“ T
asuntos arriba determinadus, puedan sustitulr <ste mmandatc, Attorney, ecmprom B2, conclisimorAmit the fac )
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, desist, ‘cancel, M N RBE e S
:iﬁm_:e ar, reciblr, renunclar, y matificar los actos de agentes representatives without a power of attorney.
oficiosvs.

Glven and signed this/Dado y firmade hoy
31st July 1996

Laverkusen
BAYER AKTIENGESELLSCH&ET
/

in/en

_

sTsrT-Ef’(, 3

CAVELIFR ABROGADOS :
WI'PODEKE-]1 (MINUTA N* [2.1.1.25) .



LECALIZACION

El Sefior Consul Je Colombia debe expedir un certificado
consular subre (1) la existuncia | de In co fla yue otorga
el puder, (2) que &sta ejerce su objeto soclal, y que lﬁu
personas que ;Lr an el poder estin autorizadas pama darlo, A
este efectv les soliciamos que muestren al Seflor Cénsul las
pruebas que acreditan esos heclwe (1), (2) y 3).

LEGALIZATION TN
The Colombia Consul myst Issue comsular certi
the logal existence of the qpmrany *whip,t *
Pawer-of-Attomey, (Z)d t{laut hi.: lll n Actusl e}‘u
COMPANY pur an ) that. the persons who e
Puwg: oJ; Hm Is autorized to dup:u. To this «fi
.h:l‘::i )tfu Congul the evidence tv prove the above
a

**7TA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

| paderdante es una sociedad, el Sefior Céns

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

lencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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.'& A %« - ° Ich begl ge die vor mir vollzogenen Unterschriften der
&Q? Herren :
t
1 Dr. f Braun, geschidftsansdssig in D 51368
Leverk@gken, Bayerwerk,
2. Dr. m Gremm , geschdftsansdssig in D 51368
Leverkusdq, Bayerwerk,
- personlich belhnnt -.
Ich bescheinige afgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
P Handelsregister delj Amtsgerichts Leverkusen - HRB 1122 -, daB
! die genannten Herrdy berechtigt sind, die Bayer Aktiengesell-
schaft in Leverkuse \als Prokuristen gemeinschaftlich zu
vertreten. “
] \-\

\

Leverkusen, den 31. Jull# 996

Zugleich wi
Vaseelwne mu Anuﬂuuihng befugt war.

KSlm, dmm 2. Ayg. 1995
Per Prasident des‘%é‘i@am&u







TRADUCCION OFICIAL No. 5424
de un documento escritc en Aleman, el cual para su identificacidn
s&¢ sella con el sello de 1la traductora, 1o mismo que la

presente.— -

(A continuacién de la representacidn y paoder conferido a GERMAN
CAVELIER, tpa. B32; GONZALO PERDOMD, tpa. B831; EMILIO FERRERO
tpa, 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, 21 31 de Jjulio de 1996
por los sefiores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Gremm, apoderados de

la Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, RFA:)

Protocolo notarial 179%9/1996

Certifico la autenticidad de las firmas puestas ante mi por las

sefares

1. Dr. Rolf Braun, domiciliado en D 'S1348 Leverkusen,

Bayerwerk,

2. Dr. Joachim Gremm, domiciliado
Baverwerk,

- 4 Quienes conozco en persona-.
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Certifico por haber tenido a la vista el Registro de Comercio del
Juzgade Municipal de tLeverkusen - HRB 1122 - que los sefores
mencionados estan facultados, en su calidad de apoderados, para
representar canjuntamente a la Bayer Aktiengesellschaft,
domiciliada en Leverkusen.
Leverkusen, 31 de juliao de 1994

Fdo.: firma ilegible

Notario

{Hilo y oblea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhoff - Nutario:ge leverkusen

(carso:)}
Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del notario
de Laverkusen, Dirke Heiderhoff, y 1la del sello oficial que la
acompafia. Igualmente se certifica que el mencionade notario
estaba facultade para realizar ese acto oficial.

Colonia, 02 de agosto de 1996

El President= del Juzgado Municipal

Fdo.: firma ilegible Das. CHEULD ¥

0¥ BOGOTA, MASD CONEYAR DUE LA B

(Dr. Wohlmich)

4 ENE 2003 184}
5 A ﬂhrrﬁyiﬁ%i
.: B T}? -;1:--[-{";::
2 JUAN MANUELBOTERC MECINA B
Ll for A S

{(sello redondo en tinata:)

El Presidente del Juzgado Municipal de Colon

————— —



EN ESPANOL: La legalizacidn de las firmas antecedentes por el
Consulado. de Colombia en Bonn bajo el No. 145 del 08 de agosto de
1994 vy por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
bajo el Na. 1984672 del 23 de agosto de 1996.

Pagados Impuesto de timbre y derechos consulares US$ 106,—

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de 1la cual se deja caopia en los

archivos de estas oficinas para su canfrontacidn.

Santate de Bogota, 2 de septiembre de 1994

J/TZC;LAAAQZ} C{JJA[L_Eﬁbf
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LA CAVELIER
. Tl (] . .
. ' e " ABOGADOS -
TEurran (571111 2388880 EODIFICIO SISKt Commaco ELecTRmOMICO MunDial: CAVE
CasLes CAVELEYES CARRERA 41. No 72 -3 TELEFONO (37111 2120100
TELER . 4B4ATYD BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. ’ S. D.

Poderdante: BAYER AKTTENGESELLSCHAFT

Poder conferido el: 31-07-26

Yo, GERMAN CAVELIER,” obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante -arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO,'Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

.\ - /"
; .
o (L
GERMAN CAVELIER

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de 'Bogota

Acepto: T RSS0TA. HAGO Con
é;::;__ﬁg_a G;;;*—¢“" f
. /
- 4 L‘
EMILIO FERRERO mﬁ‘:} A ?;’,’. ;
S e . ‘.
T.P.A. N2 31.929 F UANMANTEL go i SERS
U 3 oy

C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

HMIT &80 0413 4723
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02/05782 A2

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Intemationales Bilro

{43) Internationales VerbfTentlichungsdatum
14, Januar 2002 (24.01.2002)

PCT

(12) NACH DEM VERTRAG [/BER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

{10) Internationale VerjlTentlichungsnummer

WO 02/05782 A2

{51) Internationale Patentklassifikation™

(21) laternationales Aktenzeichen: PCTNiPO1/07669

{22) Internationales Anmeldedatum:
5. Juli 2001 (05.07.2001)

(25) Einreichungsspruche: Deutsch

{26) VerbfTentlichungaspruche: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritht:

100 34 8025 18. Iuli 2000 (18.07.2000) DE

(71) Aamelder (fir alle Besiimmungssiaaten mit Ausnahme
voa US): BAYER AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE];
51368 Leverkusen (DE).

{72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): FRANCKOWIAK,
Gerhard [DE/DE]: Hensclweg 10, 42115 Wupperal (DE).
APPOLT, Hubert [DE/DE]; Hohensicin 94. 51515 Klrten
(DE). LEIFKER, Grepor [DEAT]; Casella Postale 1243,
1-20100 Milano (IT). WIRGES, Hans-Peter [DE/DE];
Scheiblerstrasse 93, 47800 Krefeld {DE). LEDWOCH,
Wolfram [DEME]; Zum Stadion 17, 40764 Langenfeld
{DE).

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER AKTIENGE-
SELLSCHAFT: 51368 Leverkusen (DE).

AG1K 900

AU, AZ,.BA.BB. BG.BR,BY,BZ, CA.CH.CN CR.
CU, CZ. DE, DK, DM, DZ, EC. EE, ES. 1, GB. GD. GE.
GHl. GM, HR, HU. ID. IL, [N, IS. JF, KE, KG. KP, KR. KZ,
LC. LK LR, LS, LT, LU, LV. MA, MD. MG, MRK. MN,
MW. MX, MZ, NO, NZ PL. PT, RO, RU, SD. SE, SG, SI,
SK., SL, TJ, TM. TR. TT. TZ. UA. UG. US. UZ VN, YU,
ZA,ZW.

{81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG. AL, @ AT.

{84) Bestimmungsstaaten rregional): ARIPO-Paemt (GH,
GM. RE, LS. MW, MZ SD, SL. SZ. TZ. UG. ZWh,
curasisches Patent (AM. AZ. BY. KG, KZ. MD, RU, TI.
TM), euvropllisches Paient (AT. BE. CH. CY, DE. DK.
ES. FL. FR, GB. GR. [E. IT, LU. MC, NL. PT. SE. TR).
OAPI-Patent (BF, B1. CF. CG. CI. CM, GA. GN, GW. ML,
MR, NE. SN, TD. TG).

Verdffentlicht:

— okne Internationalen Recherchenbericht und erneut cu
verdffentlichen nach Erhalt des Berichis

— insgesamt In eleluronischer Form (mit Ausnahme des Kopl-
bogens); auf Anirag vom Internationalen Bire erhaitlich

2ur Erkldrung der Zweibuchsiben-Codes und der anderen
Abkéirzungen wird ouf die Erkldrungen (“Guidance Noies on
Codes and A bbreviations”} em Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazetle verwiesen.

ey RY300

{54} Title: STABLE SALTS OF O-ACETYLSALICYCLIC WITH BASIC AMINO ACIDS

(54) Bexeichaung: STABILE SALZE VON O-ACETYLSALICYLSAURE MIT BASISCHEN AMINOSAUREN

{S7) Abstract: The invention relates to sibie salis of o-acetylsalicyclic acid with basic amino acids. 1o a method for producing them

and to their use as medicaments.

{57y Zusammenfagsung: Die vorliepende Erfindung beuifft siabile Salze van o-Acetylsalicyclstiure mit basischen Aminos3uren.

ein Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzncimittel.

77

not Sk
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Stabile Salze von O-Acetvlsalicyisiiure mit basischen Aminosiiuren

Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Salze von o-Acetylsalicyclsiivre mit
basischen Aminosiuren, ein Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Ver-
wendung als Arzneimittel,

Die analgetische Wirkung von o-Acetylsalicylsdure (Aspirin®) wird seit langem
therapeutisch genutzt. So findet o-Acetylsalicylsiure als Analgetikum, Anti-
pyretikum, Antitheumatikum, sowie als nichtsteroidaler entziindungshemmender
Wirkstoff beispiclsweise zur Behandlung von Arthritis, Neuralgien und Myalgien
eingesetzt.

Allerdings ist o-Acetylsalicylsiiure nur begrenzt 16slich und somit nur filr ein’e orale
Applikation gut geeignet. Es ist aber bekannt (vgl. JP-A-48056815), dass Salze von
o-Acetylsalicylsiure mit basischen Aminosfuren fiir eine parenterale Applikation
geeignet sind. Als basische Aminosfiuren werden insbesondere L-Lysin, D,L-Lysin
oder Arginin eingesetzt. Es kann auch ein gewisser Anteil an Glycin zugesetz

werden.

Salze von o-Acetylsalicylséiure mit basischen Aminosguren sind in verschiedenen
Indikationen seit langem im Einsatz, so zum Beispiel in den vorstehend genannten
Indikationen. Die gute L&slichkeit dieser o-Acetylsalicylate stellt hierbei insbe-
sondere bei einer parenteralen Applikal:ion einen Vorteil gegentiber der o-Acetyl-
salicylsfiure dar. Zudem ist bei lingerer oraler Verabreichung eine gute Vertrig-
lichkeit der o-Acetylsalicylate hervorzuheben.

Ein gewisser Nachteil der o-Acetylsalicylate lag bisher in deréen unzureichender
Stabilitiit. Einerseits resultiert daraus eine eingeschrinkte Haltbarkeit der aus diesen
Salzen hergestellten pharmazeutischen Priparste. Andererseits kann eine gegebenen-
falls erforderliche Sterilisierung des Wirkstoffs wegen der unzureichenden thermi-
schem Stabilitsit dieser Salze nicht Ober eine Hitzesterilisierung durchgefilbrt werdes,

/
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sondern muss auf anderen Wegen wie beispielsweise durch Begasung mit Ethylen-
oxid erfolgen.

Die geringe Stabilitit der o-Acetylsalicylate ist auf eine dem Fachmann bekannte
Riickreaktion des Produkts zu o-Acetylsalicylsiure und der entsprechenden Amino-
siure zurlickzufithren. Die Aminosiure reagiert dann mit der o-Acetylsalicylsiure
unter Abspaltung der Acetylgruppe (Amidolyse) und Freisetzung von Salicylsiure.
Die Anwesenheit von Salicyls#iure in pharmazeutischen Priparaten ist jedoch uner-
wilnscht und deshalb auf einen geringen, akzeptablen Wert zu begrenzen. Es ist be-
kannt, dass diese Abbaureaktion pH-sbhingig ist (F. Moll, Arch. Pharm. 318 (1985),
120-127). Eine Emiedrigung des pH-Werts filhrt zu einer verstirkien Protonierung
der freigesetzten Aminosaure, so dass diese fiir die Folgereaktion mit der o-Acetyl-
salicylsfure nicht oder nur noch sehr eingeschriinkt zur Verfllgung steht. Dadurch
wird die Amidolyse und somit die Freisetzumg von Salicylsiure zurlickgedriingt.

Zur Erhthung der Stabilitit pharmazeutischer Priiparate, welche o-Acetylsalicylate
enthalten, wurde deshalb in der Vergangenheit die Zugabe , saurer” Stabilisatoren
wie beispielsweise Calciumchlorid vorgeschlagen (vgl. US-A-4 265 888). Die An-
wesenheit von Ce-lonen im Produkt ist jedoch fir die Behandlung von cardio-
vaskuliiren Erkrankungen nicht unbedenklich.

Es wurde ebenfalls postuliert, dass der Feuchtigkeitsgchalt der o-Acetylsalicylat-
produkte einen erheblichen Einfluss auf deren Stabilitat hat. Ein anderer Weg, die
Stabilitat der o-Acetylsalicylate zu erhfhen, bestinde daher in der Herabsetzung des
Restfenchtegehalts durch scharfes Trocknen. Intensives Trocknen bei erhdhter Tem-
peratur fiihrt aber wegen der bereits vorstehend erwithnten Inst:_abilitat der Salze bei
den dafilr erforderlichen Temperaturen nur bedingt oder ﬁberh;upt nicht zum ge-
wiinschten Ziel.

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Zusammensetzungen bereit-

zustellen, die ein Salz von o-Acetylsalicylsiure mit einer basischen Aminosiiure
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umfassen, die eine erhShte Stabilitat aufweisen und deshalb die Nachteile der bisher
bekannten o-Acetylsalicylate hinsichtlich Lagerung und/oder Sterilisierbarkeit nicht
aufweisen.

Diese Aufgabe wird gem#l der vorliegenden Erfindung durch eine Zusammen-
setzung, umfassend ein Salz von o-AcetylsalicylsBure mit einer basischen Amino-
siure, geldst, wobei das Salz bei einer mit einem Malvern 2600D-Geriit unter

_ Standardbedingungen gemessenen Komgréflenverteilung eine mittlere KormngroQe

oberhalb einer Komgrée von 160 pm und einen Anteil von mehr als 60 % der
Teilchen mit einer Korngriifle in einem Bereich von 100 bis 200 pm aufweist.

Erfindungsgem# bevorzugt sind hierbei Zusammensetzungen, in denen das darin
enthaltene Salz von o-Acetylsalicylsiiure mit einer basischen Aminoséiure bei einer
mit einem Malvern 2600D-Geriit unter Standardbedingungen gemessenen Kom-
grifenverteilung ein eine mittlere KormgriiBe oberhalb einer Komgréfe von 170 uym
und einen Anteil von mehr als 70 % der Teilchen mit einer KomgréBe in einem
Bereich von 100 bis 200 pm aufweist.

Die vorliegende Erfindung wird durch die beiliegenden Zeichnungen niher erliutert.

Es zeigen:

Fig. 1 eine graphische Darstellung der KomgréBenverteilung des nach Bsp. 1
hergestellten o-Acetylsalicylats im Vergleich zur KomngréBenverteilung eines

hande]sfiblichen o-Acetylsalicylats (Aspisol®)

Fig. 2 die Integrale der in Fig. 1 dargestellten Kurven der KorngréBenverteilungen
fiir das erfindungsgemaBe Bsp. 1 und Aspisol®

Fig. 3 und 4 Abbildungen von Kristallen eines o-Acetylsalicylats gemdf} Bsp. 1 der
vorliegenden Erfindung.

o
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Fig. 5 und 6 Abbildungen von Kristallen von Aspisol®. Mit den gleichen Kristalien
wurden die in Fig. 1 und 2 dargestellten Komngré8enanalysen durchgefiihrt.

Fig. 7 eine graphische Darstellung der Stabilitst bei verschiedenen Temperaturen. Es
ist die Verlinderung des Gehalts an frejer Salicyisiure (in %) in einem o-
Acetylsalicylat gemif Bsp. 3 der vorliegenden Erfindung und in Aspisol®
angegeben.

Die erfindungsgemiBen o-Acetylsalicylate unterscheiden sich in ihrer Korngr&fen-
analyse deutlich und vorteilhaft von den bisher bekannten o-Acetylsalicylaten. Die
Verteilung der KorngrdBen ist bei den erfindungsgem#iBen o-Acetylsalicylaten enger
und die mittlere Korngr3Be zu hSheren Partikelabmessungen verschoben (vgl. Fig. 1
und 2). Dies bedeutet, dass die erfindungsgemaBen o-Acetylsalicylate aus gréSeren
und einheitlicher geformten (gewachsenen) Kristallen bestehen. Neben einer engeren
Komgr58enverteilung und hSheren mittleren KomgréBe zeigen die erfindungsge-
méfen o-Acetylisalicylate zuséitzlich eine gut ausgepriigte Kristallstruknur (vgl. Fig. 3
und 4). Im Vergleich hierzu besitzt das gewerblich erhiitliche o-Acetylsalicylat
Aspisol® eine deutlich schlechter ausgepragte Kristallstruktur (vgl. Fig. 5 und 6).

Die vorstehend beschricbenen vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemafBien o-
Acetylsalicylate filhren tberraschenderweise dazu, dass der Restfeuchtegehalt der
erfindungsgem#iBen o-Acetylsalicylate auBerordentlich niedrig gehalten und somit
die vorstehend beschriebene Riickreaktion der o-Acetylsalicylate zu o-Acetylsalicyl-
siure und der entsprechenden Aminoséiure unterdriickt werden kann. Dies ist um so
erstaunlicher, da2 o-Acetyisalicylate an sich als hygroskopisch beschrieben sind. Die
erfindungsgemiiBen o-Acetylsalicylate weisen aber Giberraschenderweise eine ver-
minderte Hygroskopie auf. Die erfindungsgemifBen o-Acetylsalicylate sind bei
gleicher Temperatur deutlich stabiler als bekannte Acetylsaliclyate mit héherem
Restfenchtegehalt.
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Die erfindungsgemiBen Salze weisen einen Restfeuchtegehalt von weniger als 0,4 %,
vorzugsweise von weniger als 0,3 % und insbesondere von weniger als 0,15 %

Wasser auf.

Wie aus Fig. 7 zu entnehmen ist, bleiben erfindungsgemiiBe o-Acetylsalicylate,
welche einen Restfeuchtegehalt von weniger als 0,3 % aufweisen, bei einer
Temperatur von 25°C iiber einen Zeitraum von 8 Wochen hinsichtlich ihres Anteils
an freier Salicylsiiure nahezu unverindert, wihrend o-Acetylsalicylate mit einem
Restfeuchigehalt von beispielsweise mehr als 0,4 % einem beachtlichen Abbau und
Anstieg des Anteils an freier Salicylsiure unterliegen. Somit erweisen sich die
erfindungsgemiiBen o-Acetylsalicylate bei Raumtemperatur oder unter Kithlung als
Gber lange Zeit stabil.

Die erfindungsgemaBen o-Acetylsalicylate kinnen nach folgendem Verfahren
hergestellt werden. Alle Ausgangsverbindungen sind gewerblich erhililich. Die
erfindungsgemiB verwendbaren Aminosfuren kénnen in der L- oder in der D-
Konfiguration anfireten oder auch als Gemisch von D- und L-Form. Der Begniff
wAminosiuren” bezeichnet erfindungsgem8B insbesondere die in der Natur
vorkommmenden a-Aminosiiuren, umfasst daritber hinaus aber auch deren Homologe,
Isomere und Derivate. Als Beispiel filr Isomere kénnen Epantiomere genannt
werden. Derivate kinnen beispielsweise mit Schutzgruppen versehene Aminosiuren
sein. Als typische Beispiele filr basische Aminosiuren seien genannt: Lysin, Arginin,
Omithin, Diaminobuttersjure.

GemiB der vorliegenden Erfindung werden Lisungen der Reaktionspartner, d.h. von
o-Acetylsalicylsdure und der entsprechenden Aminos#ure, bei einer Temperatur
unterhalb von 30°C, vorzugsweise von 20 bis 25°C, unter No;r;mldmck moglichst
rasch zusemmengegebenr und zu einer homogenen Phase vermischt Als
Lasungsmittel fir die Reaktionspartner kommen Wasser bezichungsweise mit

Wasser mischbare orgenische Ldsungsmittel wie beispielsweise Alkohole wie

e
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Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, insbesondere Ethanol, Ether wie Tetrahydro-
furen (THF) oder Ketone wie Aceton in Frage.

Die Reaktionspartner werden in solchen Mengen eingesetzt, dass die basische
Aminosiure in leichtem Uberschuss vorliegt. Erfindungsgem#B bevorzugt ist ein
Verhiltnis von o-Acetylsalicylstiure zu Aminostiure von 1:1,05 bis 1:1,5, wobei ein
Verhiiltnis von o-Acetylsalicylsfure zu Aminosliure von 1:1,05 bis 1:1,2 besonders

bevorzugt ist.

GemiB der vorliegenden Erfindung sollte die o-Acetyisalicylsilmlommg einen
Gehalt voni 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 10 Gew.-% und insbesondere
bevorzugt von 6 bis 8§ Gew.-% o-Acetylsalicylsfiure aufweisen. Die Lisung der
basischen Aminostiure sollte einen Gehalt von 10 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 15
bis 35 Gew.-% und insbesondere bevorzugt von 20 bis 30 Gew.-% Aminosiure
aufweisen.

Aus der so hergesteliten homogenen Mischung erfolgt anschlielend, gegebenenfalls
unter Zusatz von Impfiristallen, unter Zugabe eines deutlichen Uberschusses an
Aceton im Vergleich zu den Reaktionspartnern, beispielsweise eines 20 bis
50 %-igen, vorzugsweise eines 30 bis 40 %-igen Uberschusses, die Kristallisation der
erfindungsgemifen Zusammensetzung. Es ist gem48 der vorliegenden Erfindung
schr wichtig, dass die Temperatur der Kristallisationsphase in moglichst engen
Grenzen gehalten wird. Die Temperatur darf 40°C nicht Dbersteigen und sollte vor-
zugsweise unterhalb von 35°C gehalten werden. ErfindungsgemiiB bevorzugt ist eine
Temperatur unterhalb von 25°C, insbesondere von 0°C. Als Impfkristaile kdnnen
Kristalle des gewilnschten Produkts, beispielsweise Aspisol'-_Kristalle, verwendet
werden. Die Kristallisation erfolgt unter Normaldruck. )

Ebenso wichtig ist beim erfindungsgemiifen Verfahren das Einhalten einer be-
stimmten Rihrenergie wihrend der Kristallisation. Die homogene Mischung der
Ausgangsprodukte darf nur sanft gerthrt werden. Die anzulegende Rithrenergie solite
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nicht gréBer als 0,1 W pro Liter Reaktionsmedium sein. Erfindungsgemiii bevorzugt
ist eine angelegte Riihrenergie von 0,04 bis 0,06 W pro Liter Reaktionsmedium. Als
Rithrer kommen alle herkémmlichen entsprechend regulierbaren Riilwgerite wie
beispielsweise ein Riihrwerkbeh#ilter mit Stromstorer in Betracht,

Die Lésung sollte zur Kristallisation nicht linger als 20 Stunden unter den vor-
stehend angegebenen Bedingungen gehaiten werden. ErfindungsgemiB bevorzugt ist
eme Kristallisationsdauer von weniger als 10 Stunden unter den vorstehend
angegebenen Bedingungen, wobei ein Zeitraum von 1 bis 8 Stunden besonders
bevorzugt ist.

Auf Wunsch kann die erfindungsgeméBe Zusammensetzung auch Glycin enthalten.
Dic Menge an Glycin ist frei wihlbar. Erfindungsgemafl bevorzugt ist ein Anteil von
5 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt von 5 bis 15 Gew.-% und insbesondere

bevorzugt von 10 Gew.-% Glycin, in der Reaktionsldsung.

Das Glycin kann gemiB der vorliegenden Erfindung als Ldsung in Wasser oder
einem mit Wasser mischbaren organischen Lésungsmittel, wobei als organische L&-
sungsmittel die vorstehend beschriebenen L&sungsmittel verwendet werden kmnen,
der Reaktionsmischung aus den Reaktionspartnern zugegeben werden. Glycin verhiilt
sich gegeniiber diesen Reaktionspartnemn inert. Unter den vorstehend genannten er-
findungsgem#Ben Bedingungen lassen sich dadurch Kristallisationsvorgiinge der
beiden Feststoffe (o-Acetylsalicylat und Glycin) aus der homogenen Phase fiihren
(Cokristallisation).

Das Glycin kann gemi#f der vorliegenden Erfindung aber auch in Form einer
Suspension zu einer bereits kristallisierten Suspension des o:ﬂcetylsalicylats ge-
geben werden. Die Glycin-Suspension kann auf herkémmliche Weise hergestellt
werden. Erfindungsgemaf bevorzugt ist die Herstellung einer Glycin-Suspension aus
einem L&sungsmittelgemisch aus Wasser und einem Alkohol wie beispielsweise
Ethanol.

4
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Die Art der Zugabe des Glycing hat keinen Einfluss auf die Eigenschaften der
erfindungsgemiifen Zusammensetzung. Es ist zu bemerken, dass der Zusatz von
Glycin zu den erfindungsgemiiBen Zusammensetzungen nicht erforderlich ist. Ins-
besondere hat die Anwesenheit von Glycin keinen Einfluss auf die Stabilitiit der er-
findungsgem#fBen Zusammensetzungen.

Das Kristallisat wird anschiieBend auf herk8mmliche Weise isoliert, beispielsweise
durch Filtrieren oder Zentrifugieren. Der Feststoff wird mehrfach mit organischen
Lasungsmitteln gewaschen, wobei erfindungsgemif Alkohole wie beispielsweise
Ethanol und/oder Ketone wie Aceton oder Mischungen von Alkoholen oder Ketonen,
beispielsweise Mischungen von Ethanol und Aceton, oder die Verwendung verschis-
dener derartiger Lsungsmittel bevorzugt ist.

Der Feststoff wird anschlieBSend unter vermindertem Druck getrocknet. Hierbei solite
die Temperatur unter 50°C, vorzugsweise unter 40°C und besonders bevorzugt unter
35°C gehalten werden. Es sollte ein Druck von weniger als 50 mbar, vorzugsweise
von weniger als 30 mbar an den Feststoff angelegt werden. Die Trocknung kann
unter herkSmmlichen Bedingungen erfolgen, beispielsweise in einem Trockenger#t.

Das erfindungsgemfBe Verfahren kann auch vollstindig unter sterilen Bedingungen
durchgeflihrt werden. Die hierfilr erforderlichen Abweichungen von der obigen Vor-
gehensweise beispiclsweise hinsichtlich Sterilisiermng der Ausgangsverbindungen
sowie der cingesetzien Apparaturen sind dem Fachmann bekannt.

Die erfindungsgemfBen Zusammensetzungen kbmmen als Analgetikum, Anti-
pyretikum, Antithenmatikum, sowie als nichtsteroidale entztindungshemmende
Wirkstoffe beispielsweise zur Behandlung von Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, Neuralgien, Myalgien und Migriine eingesetzt werden. Insbesondere
kinnen sie aber such als Thrombozytenaggregationshemmer in der Priivention und
Therapie kardio- und cerebrovaskulirer Erkrankungen eingesetzt werden (z.B. bei
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ischimischen Herzkrankheiten, Schlaganfall (Stroke), stabiler und instabiler Angina
pectoris, akutem Myokardinfarkt, Bypass-Operationen, PTCA, Stent-Implantation).
Weitere Anwendungsgebiete sind die Stimulierung des Immunsystems bei HIV-
Patienten und die Tumorprophylaxe (2.B. Kolon-, Oesophagus- oder
Lungenkarzinom), Verlapgsamung des kognitiven Verfalls bei dementiellem
Syndrom (z.B. Alzheimer-Erkrankung), Hemmung der Gallensteinbildung sowie die
Behandlung von diabetischen Erkrankungen.

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben
nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch peecigneten Trigerstoffen die erfindungsge-
méiBen Zusammensetzungen enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zube-
reitungen.

Die erfindungsgemiien Zusammensetzungen kénnen gegebenenfalls in einem oder
mehreren der oben angegebenen Trigerstoffe auch in mikroverkapselter Form vor-
liegen.

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen sollen in den oben aufgefithrten pharma-
zeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise
von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein.

Die oben asufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen kénnen in einer besonderen
Ausflihrungsform der Erfindung auBer den erfindungsgemiBen Zusammensetzungen
auch einen oder mehrere weitere pharmazeutische Wirkstoffe in wirksamen Mengen
enthalten, insbesondere einen oder mehrere ADP-Rezeptorantagonisten (z.B.
Ticlopidin und Clopidogrel), GPIb/Illa-Rezeptorantagonisten (zB. Abciximab,
Eptifabitide, Tirofiban, Orofiban, Xemilofiban und Sibmﬁban),- i’homhodiesterase—
hemmer (z.B. Dipyridamol), Thrombin-Rezeptorantagonisten (zB. Hirndin, Hirulog
und Argatroban), Faktor Xa-Inhibitoren (z.B. Antistatin, DX-9065 und Penta-
saccharide), HMG-CoA-Rezeptorantagonisten (zB. Simvastatin und Cerivastatin)
und/oder Calciumantagonisten (z.B. Nifedipin).

AT
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterin#rmedizin als
vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemiBen Wirkstoffe in Gesamtmengen
von ctwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg KOrpergewicht je 24 Stun-
den, gegebenenfalls in Form mehrerer Binzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten
Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthillt den oder die erfindungsgemaBen
Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis
30 mg/kg Kbrpergewicht.

Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf
geeignete Weise appliziert werden, wie zB. oral oder parenteral. Fir diese Applika-
tionswege kann der WirkstofY in geeigneten Applikationsformen verabreicht werden.

For dic orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder modi-
fiziert abgebende Applikationsformen, wie zB. Tabletten (nichtOberzogene sowie
{berzogene Tabletten, z.B. magensaftresistente Uberzige, FDT (Fast dissolve
Tabletten), Brausetabletten, Kautabletien), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets,
Pulver, Emulsionen, Suspensionen und Lisungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge-
schehen (intravends, intrasrteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter
Einschaltung einer Resorption (intrammskuifr, subcutan, intracutan oder intra-
peritoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a.
Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von L&sungen, Suspensionen, Emul-
sionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern.

Die topische Applikation in Form von Suppositorien oder von transdermalen systemnen
(z.B. Pflaster, ETS-Systeme) sowie in Cremes, Salben, gelen, Sprays oder gelést in
organischen oder anorganischen Ldsungsmitteln sind weitere Anwendungsméglich-
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Die Wirkstoffe kénnen in an sich bekannter Weise in die angefiihrten Applikations-
formen iiberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer,
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zihlen u.a. Triigerstoffe (z.B. mikro-
kristalline Cellulose), L¥sungsmittel (z.B. flissige Polyethylenglycole), Emulgatoren
(z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische
und natilrliche Biopolymere (zB. Albumin), Stabilisatoren (z.B.Antioxidantien wie
Ascorbinsiure), Farbstoffe (zB. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder
Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien.

&
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Beispiele

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschriinkenden bevor-
zugten Beispielen niher dargestellt Soweit nicht anderweitig angegeben, bezichen sich
alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.

Beispiel 1: Lysinacetylsalicylat

In emem sterilen und pyrogenfreien Rihrwerkbehilter mit StromstSrer gibt man Gber
einen Sterilfilter eine pyrogenfreie L8sung von 9,9 kg o-Acetylsalicylsture in 120 kg
Ethanol. Bei 20 bis 25 °C fiigt man innerhalb kurzer Zeit eine sterilfiltrierte pyrogen-
freie Ldsung von 9,0 kg Lysinhydrat in 26,5 kg pyrogenfreiem Wasser hinzu und
mischt die Lsungen, so dass eine Temperatur von 30°C nicht tiberschritten wird. Es
werden 50 g an Impikristallen hinzugefiigt und die bereits kristallisierende Mischung
unter Khlen auf 0°C mit 120 kg sterilfiliriertem Aceton versetzt. Man lisst unter
sanftem Rithren bei 0°C eine bis acht Stunden kristallisieren. Das Kristallisat wird
unter aseptischen Bedingungen auf Filter oder einer Zentrifuge isoliert. Das
feuchte Produkt wird auf einem Trennapparat mehrfach mit Ethanol gewaschen. Das
feuchte Produkt wird unter aseptischen Bedingungen in einen Trockner Gberfithrt und
darin bei einem Druck von weniger als 30 mbar bei einer Temperatur von nicht mehr
als 40°C getrocknet.

Es wurden 89 bis 94 % des gewtinschten Produkis erhalten, das einen Restfeuchte-
gehalt von 0,10 bis 0,15 % aufvies.

Beispiel 2: D.I-Lvsinacetylsalicylat mit 10 % Glvcin

In einem sterilen und pyrogenfreien Rithrwerkbehilter mit StromstSrer gibt man Gber
einen Sterilfilter eine pyrogenfreie Lésung von 9,9 kg o-Acetylsalicylsfure in 145 kg
Ethanol. Bei 20 bis 25°C fiigt man innerhalb kurzer Zeit eine sterilfiltrierte pyrogen-
freie Ldsung von 9,0 kg D,L-Lysinhydrat und 2,4 kg Glycin in 35 kg pyrogenfreiem
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Wasser hinzn und mischt die L8sungen, so dass eine Temperatur von 30°C nicht
tiberschritten wird. Es werden 50 g an Impfkaistellen hinzugefiigt und die bereits
kristallisierende Mischung unter Kiihlen anf 0°C mit 120 kg sterilfiltriertemn Aceton
versetzt. Man 1asst unter sanfiem Rhren bei 0°C eine bis acht Stunden kristallisieren.
Das Kristallisat wird unter aseptischen Bedingungen auf einem Filter oder einer
Zentrifuge isoliert. Das feuchte Produkt wird auf einem Trennapparat mehrfach nach-
cinander mit Ethanol und Aceton gewaschen. Das feuchte Produkt wird umter
aseptischen Bedingungen in einen Trockner ilberfiihrt und darin bei einem Druck von
weniger als 30 mbar bei einer Temperatur von nicht mehr als 40°C getrocknet.

Es wurden 90 bis 95 % des gewtlinschten Produkts erhalten, das einen Restfeuchte-
gehalt von 0,10 bis 0,15 % sufwies.

Beispiel 3: D.L-Lysinacetylsalicylat mit 10 % Glycin

In einem sterilen und pyrogenfreien Rithrwerkbehiiiter mit StromstSrer gibt man fiber
einen Sterilfilter eine pyrogenfreie Losung von 9,9 kg o-Acetylsalicylsture in 120 kg
Ethanol. Bei 20 bis 25°C filigt man innerhalb kurzer Zeit eine sterilfiltrierte pyrogen-
freie Lésung von 9,0 kg Lysinhydrat in 26,5 kg pyrogenfreiem Wasser hinzu und
mischt die Ldsungen, so dass eine Temperatur von 30°C nicht iiberschritten wird. Es
werden 50 g an Impfkristallen hinzugefilgt und die bereits kristallisierende Mischung
unter Kithlen auf 0°C mit 120 kg sterilfiltriertern Aceton versetzt. Man lisst unter
sanftem Riihren bei 0°C eine bis acht Stunden kristallisieren. In einem separaten
sterilen und pyrogenfreien Rithrwerkbehflter wird eine aseptische Suspension von
2,1 kg Glycin in 8 kg pyrogenfreiem Wasser und 25 kg Ethanol hergestelit. Diese wird
in die Salicylatsuspension gegeben. Das Kristallgemisch wird unter aseptischen Be-
dingungen auf einem Filter oder einer Zentrifuge isoliert. Das feuchte Produkt wird auf
einem Trermapparat mehrfach mit Ethanol gewaschen. Das feuchte Produkt wird unter
aseptischen Bedingungen in einen Trockner tiberflihrt und darin bei einem Druck von
weniger als 30 mbar bei einer Temperatur von nicht mehr als 40°C getrocknet.

o2~
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Es wurden 89 bis 94 % des gewlinschten Produkts erhalten, das einen Restfeuchte-
gehalt von 0,10 bis 0,15 % aufwies.

Bestimmung der KorngriBenverteilung

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen sowie handelsiibliches Aspisol® (von
der Firma Bayer AG vertrieben) wurden in einem Malvern 2600 D-Messgertit der
Firma Malvern unter folgenden Standardbedingungen untersucht.

Das Messgeriit Malvern 2600 besteht aus einem He/Ne-Laser, einer Messkiivette mit
thermostatisierbarem Vorratsbehilter-System, Fourier-Linsen und Multielement-
Detektor. Die gemessenen Lichtintensitliten werden in eine Kormngr3fienverteilung
umgesetzt. Die Ausrichtung von Laser und Linse wird vor jeder Messung manuell
eingestellt und das MeBgeriit durch eine Leerwertmessung kontrolliert. Die Leerwert-
impulse diirfen einen Hchstwert von 20 pro Detektorelement nicht iiberschreiten.

Die zu untersuchende Probe wird von Hand ca.. 15 s geschiittelt, anschlieBend wird
mit cinem Spatel eine Probe entnommen. Die Probenmenge richtet sich nach dem zu-
lassigen Obscuration-Bereich (0.1-0.3) des Messgerfites. Die entnommene Probe
wird mit einem fiblichen Dispergiermittel wie Baysilon M10® (Firma Bayer AG)
schonend (durch Einrthren mit einem Glasstab) in einem Becherglas vordispergiert
und anschliefiend in den Vorratsbehilter des Messgeriites, welcher ebenfalls mit dem
Dispergiermitte] gefilllt ist, eingefiillt. Das Becherglas wird mit dem Dispergiermittel
vollkommen ausgespiilt, um die repriisentative Probenahme zu gewshrleisten.

Die Messung erfolgt mit einer eingestellten Brenmweite von 300mm, einer Thermo-

statisierung von 20°C und einem zuldssigen Obscuration-Bereich von 0,1-0,3.

Das Produkt wird nach Ultraschallzeiten von 0, 15 und 60 Sekunden vermessen. Der
Ultraschallfinger befindet sich dazu im Vorratsgefiff des Produktumlaufs. Die

Suspension wird in einem geschlossenen Kreislauf durch die Messkiivette gepumpt.
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Die vom Detektor registrierten Signale werden ausgewertet und in die Korngr&8en-
verteilung umgerechnet.

Die so erhaltenen Ergebnisse sind in Fig.1 und 2 dargestellt.

=
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Patentanspriiche

Zusammensetzung, umfassend ein Salz von o-Acetylsalicylsiure mit einer
basischen Aminos#ure, dadurch gekennzeichnet, dass das Salz bei einer mit
einem Malvern 2600D-Gerdit unter Standardbedingumgen gemessenen Korn-
groBenverteilung eine mittlere KorngroBe oberhalb einer KomgriBe von
160 pm und einen Anteil von mehr als 60 % der Teilchen mit einer Kom-
griBe in einem Bereich von 100 bis 200 pum aufweist.

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dess das Salz
bei einer mit cinem Malvern 2600D-Gerfit unter Standardbedingungen ge-
messenen Komgréfienverteilung eine mittiere Korngrdfie oberhalb einer
Komgr&8e von 170 pm und einen Anteil von mehr als 70 % der Teilchen mit
einer Komgr&8e in einem Bereich von 100 bis 200 um aufweist.

Zusammensetzung nach einem der Anspriliche 1 oder 2, dedurch gekenn-
zeichnet, dass die basische Aminosture aus der Gruppe, bestehend aus Lysin,
Arginin, Histidin, Omithin oder Diaminobuttersiure, ausgew#hlt ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
basische Aminos&ure Lysin ist.

Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie zus#tzlich einen Anteil von 5 bis 15 Gew.-% Glycin

umfasst.

Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Ansprliche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie zusitzlich einen Anteil von 10 Gew.-% Glycin umfasst.

Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung gemiB einem der
Anspritche 1 bis 6, umfassend das rasche -Zusammengeben von Lésungen von
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o-Acetylsalicylsiure und einer basischen Aminosiure in Wasser oder einem
mit Wasser mischbaren organischen Lisungsmittel bei einer Temperatur
unterhalb von 30°C unter Normaldruck, so dass die Aminosiiure in der
ReaktionslSsung im leichten Uberschuss vorliegt, die Zugabe von Aceton und
gegebenenfalls von Impifkristallen bei einer Temperatur unterhalb von 40°C
bet Normaldruck, Rihren filr nicht l#nger als 20 Stunden bei einer
Riihrenergie von nicht mehr als 0,1 W pro Liter Reaktionsmedium, Isolierung
des Fests.toffs, ‘Waschen mit einem orgenischen Ldsungsmittel und Trocknen
bei einer Temperatur wmterhalb von 50°C bei einem Druck unterhalb von
50 mbar, sowie gegebenenfalls die Zugabe von 5 bis 30 Gew.-% Glycin als
Ldsung in Wasser oder in einem mit Wasser mischbaren organischen
Lisungsmitte] zur Reaktionslésung oder als Suspension zu einer
kristallisierten Suspension des o-Acetylsalicylats.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die L8sungen von
o-Acetylsalicylsiure und einer basischen Aminosdure bei einer Termperatur
von 20 bis 25°C unter Normaldruck zusammengegeben werden.

Verfahren nach Amnspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass das
Verhiiltnis von o-Acetylsalicylsiure zu Aminosfiure in der Reaktionsl§sung
von 1:1,05 bis 1:1,2 betrigt. )

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass
ein 30 bis 40 %-iger Uberschuss an Aceton zugegeben wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
die Temperatur wihrend und nach der Zugabe von Aceton 0°C betrdpt.

Verfahren nach einem der Ansprliche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
nach der Zugabe von Aceton fiir 1 bis 8 Stunden gerihrt wird.

7
20
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Verfahren nach einem der Ansprilche 7 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
die Rikrenergie 0,04 bis 0,06 W pro Liter Reaktionsmedium betriigt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
bei einer Temperatur unterhalb von 35°C getrocknet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass
bei einem Druck von weniger als 30 mbar getrocknet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass
10 Gew.-% Glycin zugegeben werden

Verfahren nach einem der Ansprilche 7 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass
das Verfahren unter sterilen Bedingungen durchgefithrt wird.

Arzeimitte] enthaltend mindestens eine Zusammensetzung gem#8 einem der
vorhergehenden Anspriiche 1 bis 6.

Armeitmitte]l nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass es einen oder
mehrere weitere pharmazeutische Wirkstoffe, insbesondere einen oder
mehrere  ADP-Rezeptorantagonisten,  GPIIb/ITIa-Rezeptorantagonisten,
Phosphodiesterasehemmer, Thrombin-Rezeptorantagonisten, Faktor Xa-
Inhibitoren, HMG-CoA-Rezeptorantagonisten und/oder Calciumantagonisten,
enthiilt.

Verwendung von Zusammensetzungen gemflB einem der vorhergehenden
Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Arthritis, Neuralgien, Myalgien und/oder Migrine.

Verwendung von Zusammenseizungen gemiB einem der vorhergehenden
Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
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myocardialem Infarkt, Schlaganfall, ischdmischen Herzkrankheiten, Angina
pectoris, Bypass-Operationen, PTCA und/oder Stent-Implantation.

7
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FIG. 1

Durchgsng(%)

KomgrGienvertailungen von Kristalien gem#B Beispiel 1 und
Aspisolkristailen nach Messung mit Malvern 2600D
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FIG. 2

Durchgang{%)}

Komgrbfenverteilungen von Kristallen gemi Belspiel 1 und Aspisol-

Kristallen nach Messung mit Malvern 2600D
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La prefente invencién se refiere a sales estables de
acido o-acetilsalicilico con aminodcidos bAsicos, a un
procedimiento para su preparacién asi como a su uso como
medicamento.

La actividad analgésica del acido o-acetilsalicilico
(Aspirin®) se utiliza terapéuticamente desde hace largo
tiempo. Asi, el 4cido o-acetilsalicilico se encuentra
utilizado como analgésico, antipirético, antirreumdtico,
asi como principio activo antiinflamatorio no esteroideo,
por ejemplo para el tratamiento de artritis, neuralgias y
mialgias.

Sin embargo, el &cido o-acetilsalicilico es solo
limitadamente scluble y por consiguiente solo es bien
adecuado para una administracién oral. Pero es sabido
(véase el documento JP-A-48056815) que sales de acido o-
aminoacidos bésicos son Dbien

acetilsalicilico con

adecuadas para una administracién parenteral. Como

aminodcidos bdasicos se utilizan en especial -la L-lisina,
D,L-lisina o arginina. Puede afladirse una cierta
proporcién de glicina.

Las sales de Acido o-acetilsalicilico con aminoécidos
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bésicos se utilizan desde hace largo tiempo para diversas
indicaciones, como por ejemplc para las indicaciones
anteriormente citadas. La buena solubilidad de estos o-
acetilsalicilatos representa a este respecto, en especial
en una administracién parenteral, una ventaja frente al
dcido o-acetilsalicilico. Ademds, en una administracién
oral prolongada es de destacar una buena tolerancia a los
o-salicilatos.

Un cierto inconveniente de los g-salicilatos radica
hasta ahora en su insuficiente estabilidad. Por un ladec
resulta de ello una inalterabilidad limitada de los
preparados farmacéuticos fabricados a partir de estas
sales. Por otro lado, una esterilizacién dado el caso
precisa del principio activo no puede realizarse mediante
una esterilizacién térmica debido a la insuficiente
estabilidad térmica de estas sales, sino que debe
realizarse por otros medios como por ejemplo por
gasificacién con éxido de etileno.

La baja estabilidad de los o-acetilsalicilatos es
atribuible a una retrorreaccién conocida por el técnico en
la materia del producto a &cido o-acetilsalicilico y al
correspondiente aminodcido. El1 aminoacido reacciona
entonces con el acido o-acetilsalicilico con disociacién
del grupo acetilo (amidolisis) y liberacién de &cido

salicilico. La presencia de &cido salicilico en preparados

-
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farmacéuticos es sin embargo indeseada y por consiguiente
debe limitarse a un valor bajo aceptable. Es sabido que
esta reaccidn de degradacién es dependiente del pH (F.
Moll, Arch. Pharm. 318 (1985), 120-127). Una reduccién del
valor del pH conduce a una protonacién intensificada del
aminodcido liberado, de modo que este no queda disponible
0 -solo muy limitadamente para la reaccidn subsiguiente con
el Acido o-acetilsalicilico. Por consiguiente 1la
amidolisis y con ella la liberacién de &cido salicilico se
contiene.

Para aumentar la estabilidad de preparados
farmacéuticos que contienen o-acetilsalicilatos se propuso
por consiguiente en el pasado la adicién de
estabilizadores “dcidos”, como por ejemplo cloruro cdlcico
(véase el documento US-A-4 265 888). La presencia de iones
Ca en el producto no es sin embargo inocua para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Se ha postulado igualmente que el contenido de
humedad de los productos de o-acetilsalicilato tiene una
notable influencia en su estabilidad. Otro método de
aumentar la estabilidad de los o-acetilsalicilatos lo
constituiria por consiguiente la reduccidén del contenido
de humedad residual por secado intenso. El1 secado
intensivo a temperatura elevada conduce no obstante debido

a la ya anteriormente mencionada inestabilidad de las
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sales a las temperaturas precisas para ello solamente de
modo limitado © en absoluto al objetivo deseado.

Ha sido por consiguiente el objetivo de la presente
invencién proporcionar composiciones que comprendan una
sal de dcido o-acetilsalicilico con un aminodcido basico
que presenten una estabilidad elevada y que por
congsiguiente no presenten los inconvenientes de los o-
acetilsalicilatos hasta ahora conocidos en lo que respecta
al almacenamiento y/o capacidad de esterilizacién.

Este objetivo se consigue conforme a la presente
invencién mediante una composicién que comprende una sal
de &cido o-acetilsalicilico con un aminodcido bésico,
presentando la sal en una distribucién de tamafios de grano
medida en condiciones estdndar con un aparato Malvern
2600D un tamafio medio de grano superior a un tamafio de
grano de 160 um y una proporcién de mas del 60% de las
particulas con un tamafio de grano en un intervalo de 100
a 200 pm.

Conforme a la invencién son preferidas a este
respecto composiciones en las que la sal contenida en
ellas de &cido o-acetilsalicilico con un aminoacido basico
presenta en una distribucién de tamafios de grano medida en
condiciones estdndar con un aparato Malvern 2600D un
tamaflo medic de grano superior a un tamaflo de granc de 170

pm y una proporcidén de mas del 70% de las particulas con
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un tamafio de grano en un intervalo de 100 a 200 um.
La presente invencidédn se ilustra con mas detalle
mediante los dibujos adjuntos.
Estos muestran:

5 La Fig. 1 wuna representacién grafica de la
distribucién de tamafilos de grano del o-
acetilsalicilato preparado conforme al Ej. 1 en
comparacién con la distribucién de tamafios de

3 grano de un o-acetilsalicilato de uso comercial

10 (Aspisol®),

La Fig. 2 1la integral de las curvas de las
distribuciones de tamaiios de grano
representadas en la Fig. 1 para el Ej. 1
conforme a la invencién y Aspisol?®,

15 Las Fig. 3 y 4 imAgenes de cristales de un o-
acetilsalicilato conforme al Ej. 1 de la
presente invencidn,

Las Fig. 5 y 6 imdgenes de cristales de Aspisol®. Con
%os mismos cristales se realizaron los analisis

. 20 de tamafios de grano representados en la Fig. 1
Yy 2,

La Fig. 7 wuna representaciédn grafica de la
estabilidad a distintas temperaturas. Se indica
la variacién del contenido de acido salicilico

25 libre {(en %) en un o-acetilsalicilato conforme

i
1



W

"8

L
L3

| B

10

15

20

25

6
al Ej. 3 de la presente invencién y en Aspisol®.

Los o-acetilsalicilatos conforme a la invencién se
diferencian en su andlisis de tamaflos de grano clara vy
ventajosamente de los o-acetilsalicilatos conocidos hasta
ahora. la Qistribucién de tamafios de grano es en los o-
acetilsalicilatos conforme a la invencién mas estrecha y
el tamafio medio de grano estd desplazado a dimensiones de
particula mayores (véase la Fig. 1 y 2). Esto significa
que los o-acetilsalicilatos conforme a la invencién estan
formados por cristales mayores Y conformados
homogéneamente (crecidos). Ademds de una distribucién de
tamafios de grano mas estrecha y un tamafo medio de grano
superior los o-acetilsalicilatos conforme a la invencién
muestran adicionalmente una estructura cristalina bien
marcada {véase la Fig. 3 y 4). En comparacién con esto el
o-acetilsalicilato de obtencién industrial Aspisol® posee
una estructura cristalina claramente menos marcada (véase
la Fig. 5 y 6).

Las ventajosas propiedades anteriormente descritas
de los o-acetilsalicilatos conforme a la invencién
conducen sorprendentemente ademés a que el contenido de
humedad reasidual de los o-acetilsalicilatos conforme a la
invencién se mantiene extraordinariamente bajo y por
consiguiente la retrorreaccién anteriormente descrita de

los o-acetilsalicilatos a dcido o-acetilsalicilico y al
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correspondiente aminodcido puede evitarse. Esto es tanto
mas sorprendente porque los o-acetilsalicilatos estéan
descritos como higroscépicos. Los o-acetilsalicilatos
conforme a la invencién presentan sin embargo
sorprendentemente una higroscopicidad reducida. Los o-
acetilsalicilatos conforme a la invencidén son a la misma
temperatura claramente mas estables que los
acetilsalicilatos conocidos con mayor contenido de humedad
residual.

Las sales conforme a la invencién presentan un
contenido de humedad residual inferior al 0,4%,
preferiblemente inferior al 0,3% y en especial inferior al
0,15% de agua.

Como puede observarse en la Fig. 7, 1los o-
acetilsalicilatos conforme a la invencidén gque presentan
un contenido de humedad residual inferior al 0,3%
permanecen practicamente invariables en lo que respecta a
su contenido de acido salicilico libre a una temperatura
de 25°C durante un periodo de tiempc de 8 semanas,
mientras que los o-acetilsalicilatos con un contenido de
humedad residual por ejemplo superior al 0,4% experimentan
una degradacidén apreciable y un aumento de la cantidad de
dcido salicilico 1libre. Por consiguiente, los o-
acetilsalicilatos conforme a la invencidn resultan ser

estables durante largo tiempo a temperatura ambiente o

40
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Los o-acetilsalicilatos conforme a la invenciédn
pueden prepararse conforme al siguiente procedimiento.
Todos los compuestos de partida pueden obtenerse
industrialmnete. Los Epinoacidos utilizables conforme a la
invencién pueden estar presentes en la configuracién L o
en la D o también como mezcla de las formas D y L. El
término “aminodcidos” designa conforme a la invengién en
especial a los a-aminodcidos de origen natural, pero
comprende ademds también a sus homélogos, isémeros y
derivados. Como ejemplo de isdmeros pueden indicarse los
enantiémeros. Pueden ser derivados por ejemplo aminodcidos
provistos de grupes protectores. Como ejemplos tipicos de
aminodcidos bdsicos son de mencionar: lisina, arginina,
ornitina, &acido diaminobutirico.

Conforme a la presente invencidén se juntan soluciones
de los correactantes, es decir de dcido o-acetilsalicilico
y del correspondiente amincdcide, a una temperatura
inferior a 30°C, preferiblemente de 20 a 25°C, a presiodn
normal y lo mds rapidamente posible y se mezclan hasta
formar una fase homogénea. Comec disolvente para los
correactantes se consideran el agua o__ disolventes
organicos miscibles con agua, como por ejemplo alcoholes
como metanol, etanol o iso-propanol, en especial etanol,

éteres como tetrahidrofurano (THF) o cetonas como acetona.
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Los correactantes se utilizan en cantidades tales que
el aminoacido bésico se encuentre en ligero exceso.
Conforme a la invencidn es preferida una relacién de éacido
o-acetilsalicilico a amino&cido de 1:1,05 a 1:1,5, siendo
especialmente preferida una relaciéon de dcido o-
acetilsalicilico a aminodcido de 1:1,05 a 1:1,2.

Conforme a la presente invencidén la solucidén de acido
o-acetilsalicilico presentara un contenido de 1 a 10% en
peso, preferiblemente de 5 a 10% en pesc y con especial
preferencia de 6 a 8% en peso, de 4acido o-
acetilsalicilico. La solucidén del aminodcido basico
presentard un contenido de 10 a 40% en peso,
preferiblemente de 15 a 35% en peso y con espeéial
preferencia de 20 a 30% en peso, de aminoacido.

A partir de la mezcla homogénea asi preparada se
realiza a continuacién, dado el caso afiadiendo cristales
de siembra, la cristalizacién de la composicién conforme
a la invencién afiadiendo un claro excesc de acetona en
comparacién con los correactantes, por ejemplo un exceso
del 20 al 50%, preferiblemente del 30 al 40%. Conforme a
la presente invencién es muy importante mantener la
temperatura de la fase de cristalizacidn en limites lo mas
estrechos posibles. La temperatura no debe sobrepasar 40°C
y se mantendra preferiblemente por debajo de 35°C.

Conforme a la invencién es preferida una temperatura

A
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inferior a 25°C, en especial de 0°C. Como cristales de
siembra pueden utilizarse cristales del producto deseado,
por ejemplo cristales de Aspisol®. La cristalizacién se
realiza a presién normal.

Es igqalmente importante en el procedimiento conforme
a la invencién el mantener una determinada energia de
agitacién durante la cristalizacidn. La mezcla homogénea
de los productos de partida debe agitarse solo suavemente.
La energia de agitacidén a aplicar no debera ser superior
a 0,1 W por litro de medio de reaccién. Conforme a 1la
invencién es preferida una energia de agitacién aplicada
de 0,04 a 0,06 W por litro de medio de reaccién. Como
agitador se consideran todos los aparatos agitadores
habituales correspondientemente regulables, como por
ejemplo un recipiente con mecanismo agitador con
cortacoerrientes.

La solucién no deberAd mantenerse ©para la
cristalizacién en las condiciones anteriormente indicadas
durante mas de 20 horas. Conforme a la invencidén es
preferida una duracién de cristalizacién inferior a 10
horas en las condiciones anteriormente indicadas, siendo
especialmente preferido un periodo de 1 a 8 horas.

La composicidédn conforme a la invencién puede contener
también si se desea glicina. La cantidad de glicina puede

seleccionarse libremente. Conforme a la invencién es
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preferida una proporcién de 5 a 30% en peso, con especial
preferencia de 5 a 15% en peso y con especial preferencia
de 10% en peso de glicina en la solucién de reaccién.

Conforme a la presente invencién la glicina puede
afladirse a la mezcla de reaccién de los correactantes como
solucidn en agua o en un disolvente orgdnico miscible con
agua, pudiéndose utilizar como disolvente orgénico los
disolventes anteriormente indicados. La glicina se
comporta frente a estos correactantes de modo inerte. En
las condiciones conforme a la invencidén anteriormente
indicadas pueden conducirse de este modo procesos de
cristalizacién de ambas substancias sélidas (o-
acetilsalicilato y glicina) en 1la fase homogénea
(cocristalizacién).

La glicina puede afadirse conforme a la presente
invencién no obstante también en forma de una suspensidén
a una suspensién ya cristalizada del o-acetilsalicilato.
La suspensién de glicina puede prepararse de modo
habitual. Conforme a 1la invencién es preferida 1la
preparacién de una suspension de glicina a partir de una
mezcla de disolventes de agua y un alcohol como por
ejemplo etanol. -

El tipo de adicidén de la glicina no tiene influencia
alguna en las propiedades de la composicidn conforme a la

invencién. Es de apuntar que la adicidén de glicina a las

79
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12
composiciones conforme a la invencién no es precisa. En
especial, la presencia de glicina no tienen ninguna
influencia en la estabilidad de las composiciones conforme
a la invencién.

El cr_istalizado se aisla a continuacién de modo
habitual, por ejemplo por filtracién o centrifugacién. El
gblido ée lava varias veces con disolventes orgénicos,
siendo preferidos conforme a la invencién alcoholes como
por ejemplo etanol y/o cetonas como acetona o mezclas de
alcoholes o cetonas; por ejemplo mezclas de etanol y
acetona, o la utilizacién de distintos disoclventes
semejantes.

El s6lido se seca a continuacién a presién reducida.
A este respecto la temperatura se mantendri per debajo de
50°C, preferiblemente por debajo de 40°C y con especial
preferencia por debajo de 35°C. Se aplicarad al sélido una
presién de menos de 50 mbar, preferiblemente de menos de
30 mbar. El1 secado puede realizarse en condiciones
convencionales, por ejemplo en un aparato secador.

El procedimiento conforme a la invencién puede
llevarse a cabo también totalmente en condiciones
estériles. Las divergencias con el moda _de proceder
anterior precisas para ello, por ejemplo en 1lo que
respecta a la esterilizacidon de los compuestos de partida

asi como de los equipos utilizados, son conoccidas por el
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técnico en la materia.

Las composiciones conforme a la invencién pueden
utilizarse como analgésico, antipirético, antirreumdtico,
asi como principio activo antiinflamatorio no esteroideo,
por ejemplq para el tratamiento de enfermedades del dmbito
reumdtico, neuralgias, mialgias y migrafia. Pero también
pueden utilizarse en especial como inhibidores de la
agregacién de trombocitos en la prevencién y terapia de
enfermedades cardio- y cerebrovasculares (p.ej. en
enfermedades cardiacas isquémicas, apoplejia cerebral,
angina de pecho estable e inestable, infarto agudo de
miocardio, operaciones de bypass, PTCA, implantacién de
dilatadores estendticos (stents)). Otros campos de
aplicacién scon la -estimulacién del sistema inmune en
pacientes con VIH y la profilaxis de tumores {carcinoma de
colon, esdfago o pulmén), retardo del declive cognitivo en
sindromes demenciales (p.ej, enfermedad de Alzheimer),
inhibicién de la formacién de cdlculos biliares asi como
el tratamiento de enfermedades diabéticas.

A la presente invencién pertenecen también preparados
farmacéuticos que ademas de vehiculos no téxicos, inertes,
farmacéuticamente adecuados contienen las _composiciones
conforme a la invencién, asi como procedimientos para la
elaboracién de estos preparados.

Las composiciones conforme a la invencién pueden dado
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el caso estar presentes en uno o varios de los vehiculos
anteriormente indicados también en forma microencapsulada.

Las composiciones conforme a la invencién deben estar
presentes en los preparados farmacéuticos anteriormente
mencionados en una concentracidén de aproximadamente 0,1 a
99,5, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 95% en
pesc, de la mezcla total.

Los preparados farmacéuticos anteriormente
mencionados pueden contener en una forma de realizacidn
especial de la invencién ademis de las composiciones
conforme a la invencidédn también uno o varios otros
principlos activos farmacéuticos en cantidades eficaces,
en especial uno o varios antagonistas de receptor de ADP
(p.ej. ticlopidina y clopidogrel), antagonistas de
receptor de GPIIb/IIIa (p.ej. abciximab, eptifabitida,
tirofiban, orofiban, xemilofiban Y sibrafiban),
inhibidores de fosfodiesterasa (p.ej. dipiridamol),
antagonistas de receptor de trombina (p.ej. hirudina,
hirulog y argatroban), inhibidores del factor Xa (p.ej.
antiestatina, DX-9065 y pentasacaridos), antagonistas de
receptor de HMG~CoA (p.ej. simvastatina y cerivastatina)
y/o antagonistas del calcioc (p.ej. nifedipino).

En general ha mostrado ser ventajoso tanto en
medicina como en veterinaria administrar el o los

principios activos conforme a la invencién en cantidades
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totales de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 500,
preferiblemente de 5 a 100 mg/kg de peso corporal cada 24
horas, dado el caso en forma de varias monodesis, para la
consecucién de los resultados deseados. Una monodosis
contiene el o leos principios activos conforme a la
invencién preferiblemente en cantidades de aproximadamente
1l a aproximadamente 80, en especial de 3 a 30 mg/kg de
peso corporal.

El principio activo puede actuar sistémica y/o
localmente. Para este fin puede administrarse de modo
adecuado, como p.ej. oral o parenteralmente. Para estas
vias de administracién el principio activo puede
administrarse en formas de administracié4n adecuadas.

Para la administracién oral son adecuadas formas de
administracién conocidﬁs que liberan el principio activo
rdpidamente y/o0 de forma modificada, como p.ej.
comprimidos (comprimidos tante no recubiertos como
recubiertos, p.ej. recubrimientos resistentes al Jjugo
gdstrico, FDT (“fast dissolve tablets”, comprimidos de
disolucidén répida), comprimidos efervescentes, comprimidos
masticables), cdpsulas, grageas, granulados, aglomerados,
polvos, emulsiones, suspensiones y soluciones.

La administracién parenteral puede realizarse
evitando un paso de resorcidn (intravenosa, intraarterial,

intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o intercalando
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una resorcidén (intramuscular, subcutdnea, intracutdnea o
intraperitoneal). Para administracién parenteral son
adecuadas comeo formas de administracién, entre otras, los
preparados de inyeccién e infusién en forma de soluciones,
suspensioneq, emulsiones, liofilizados y polvos estériles.

La administracién tépica en forma de supositorios o
de sistemas transdérmicos (p.ej. emplastos, sistemas ETS)
asi como en cremas, pomadas, geles, aeroscles o disuelta
en disolventes orgédnicos o inorgédnicos son otras
posibilidades de aplicacién.

Los principios activos pueden transformarse de modo
conocido en las formas de administracién mencionadas. Esto
se realiza utilizando coadyuvantes inertes no téxicos
farmacéuticamente adecuados. Para esto cuentan entre otros
vehiculos (p.ej. celulosa microcristalina), disolventes
{(p.ej. polietilenglicoles liquidos), emulsionantes (p.ej.
dodecilsulfato sédico), dispersantes (p.ej.
polivinilpirrolidona), biopolimeros sintéticos y naturales
(p.ej. albuimina), estabilizadores (p.ej. antioxidantes
como acido ascédrbice), colorantes (p.ej. pigmentos
inorganicos como 6xidos de hierro) o correctores del sabor

y/u olor. ~~
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ES 3

La presente invencién se ilustra seguidamente con mas
detalle mediante ejemplos preferidos no limitantes. En
tanto no se indique otra cosa todos los datos
cuantitativos estan referidos en porcentajes en peso.

B lo 1: Acetilsalicilato de lisi

En un recipiente con mecanismo agitador y
cortacorrientes estéril y exento de pirbgenos se vertid a
través de un filtro de esterilizacién una solucién exenta
de pirégenos de 9,9 kg de acido o-acetilsalicilico en 120
kg de etanol. A una temperatura de 20 a 25°C se aftadié en
el transcurso de poco tiempo una solucidén esterilizada por
filtracidén exenta de pirdégenos de 9,0 kg_de hidrato de
lisina en 26,5 kg de agua exenta de pirégenos y se
mezclaron las soluciones de modo que nc se sobrepasase una
temperatura de 30°C. Se afladieron 50 g de cristales de
siembra y la mezcla que ya cristalizaba se mezclé
enfriando a 0°C con 120 kg de acetona esterilizada por
filtracién. Se dejdé cristalizar con agitacién suave a 0°C
de una a ocho horas. El cristalizado se aisld en
condiciones asépticas en un filtro o una centrifuga. El
producto himedo se lavé varias veces con .etanol en un
aparato separador. El producto humedo se transfiridé en
condiciones asépticas a un secador y se secd en este a una

presién inferior a 30 mbar y a una temperatura no superior
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a 40°C.

Se obtuvieron de 89 a 94% del producto deseado que
presentaba un contenido de humedad residual de 0,10 a
0,15%.

B3 lo 2: D.L-Acatilsalicilato de liai 10% d

ligi

En un recipiente <c¢on mecanismo agitador vy
cortacorrientes estéril y exento de pirdgenos se vertié a
través de un filtro de esterilizacién una socluciébén exenta
de pirdgenos de 9,9 kg de acido o-acetilsalicilico en 145
kg de etanol. A una temperatura de 20 a 25°C se,afladié en
el transcurso de poco tiempo una solucién esterilizada por
filtracién exenta de pirégenos de 9,0 kg de hidrato de
D,L~lisina y 2,4 kg de glicina en 35 kg de agua exenta de
pirégenos y se mezclaron las soluciones de modo que no se
sobrepasase una temperatura de 30°C. Se afiadieron 50 g de
cristales de siembra y la mezcla que ya cristalizaba se
mezclé enfriando a 0°C con 120 kg de acetona esterilizada
por filtracién. Se dejé cristalizar con agitacién suave a
0°C de una a ocho horas. El1 cristalizado se aislé en
condiciones asépticas en un filtro o una centrifuga. El
producto hiimedo se lavd varias veces con etanol v acetona
sucesivamente en un aparato separador. El producto h@medo
se transfiridé en condiciones asépticas a un secador y se

secdé en este a una presién inferior a 30 mbar y a una
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temperatura no superior-a 40°C.
Se obtuvieron de 90 a 95% del producto deseado gque
presentaba un contenido de humedad residual de 0,10 a

0,15%.

glicina

En un recipiente con mecanismo agitador vy
cortacorrientes estéril y exento de pirégenos se vertid a
través de un filtro de esterilizacidén una solucidn exenta
de pirégenos de 9,9 kg de acido o-acetilsalicilico en 120
kg de etanol. A una temperatura de 20 a 25°C se afladié en
el transcurso de poco tiempo una solucidn esterilizada por
filtracién exenta de pirdgenos de 9,0 kg de hidrato de
lisina en 26,5 kg de agua exenta de pirégenos y se
mezclaron las soluciones de modo que no se sobrepasase una
temperatura de 30°C. Se afiadieron 50 g de cristales de
siembra y la mezcla que ya cristalizaba se mezcld
enfriando a 0°C con 120 kg de acetona esterilizada por
filtracién. Se dejé cristalizar con agitacién suave a 0°C
de una a ocho horas. En un recipiente con mecanismo
agitador estéril y exentoc de pirdgenos distinto, se
prepard una suspensién aséptica de 2,1 kg de-glicina en 8
kg de agua exenta de pirégenos y 25 kg de etanol. Esta se
vertié en la suspensién de salicilato. La mezcla de

cristales se aisld en condiciones asépticas en un filtro

Iy
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o una centrifuga. El producto himedo se lavd varias veces
con etanol en un aparato separador. El producto himedo se
transfirié en condiciones asépticas a un secador y se secé
en este a una presién inferior a 30 mbar y a una
temperatur;_no superior a 40°C.

Se obtuvieron de B89 a 94% del producto deseado que
presentaba un contenido de humedad residual de 0,10 a

0,15%.

Las composiciones conforme a la invencién asi como

Aspisol® de uso comercial (vendido por la firma Bayer AG)
se ensayaron en un aparato de medicién Malvern 2600 D de
la firma Malvern en las condiciones est&ndar siguientes.

El aparato de medicién Malvern 2600 D estéd
constituido por un laser de He/Ne, una cubeta de medicién
con un sistema de recipiente de aprovisionamiento
termostatizable, lentes de Fourier Yy detector
multielementos. Las intensldades de 1luz medidas se
transforman en una distribucién de tamafios de grano. La
alineacién del laser y la lente se ajusta manualmente
antes de cada mediciéon y el aparato de medicién se
controla mediante una medicién de valor de vacio. Los
impulsos de valor de vacio no deben sobrepasar un valor
méximo de 20 por elemento detector.

La muestra a ensayar se agitd a mane durante aprox.
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15 s8; a continuacién se retird con una espatula una
muestra. La cantidad de muestra depende del intervalo de
oscurecimiento admisible (0,1-0,3) del aparato de
medicién. La muestra retirada se dispersa con suavidad
previamente-(agitando con una varilla de vidrio) con un
dispersante habitual como Baysilon M10® (firma Bayer AG)
en un vaso de precipitados de vidrio y a continuacién se
introduce en el recipiente de aprovisionamiento del
aparato de medicidédn que contiene igualmente dispersante.
El vaso de precipitados de vidrio se aclara totalmente con
el dispersante para garantizar la toma representativa de
muestras.

La medicidn se realiza con una distancia focal de 300
rmm, una termostatizacién de 20°C y un intervalo de
oscurecimiento admisible de 0,1-0,3.

El producto se mide tras pulsos de ultrasonidos de
0,15 y 60 segundos. La sonda de ultrasonidos se encuentra
para‘ ello en el recipiente de aprovisionamiento del
circuito de producto. La suspensién se bombea en clrcuito
cerrado a través de la cubeta de medicién. Las sefales
registradas per el detector se evaluaron y se convirtieron
en distribucién de tamanos de grano. -

Los resultados asi obtenidos estdn representados en

la Fig. 1 y 2.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siquientes

1. Composicién gue comprende una sal de é&cido o-
acetilsalicilico con un aminodcido bésico, caracterizada
porque la sal presenta en una distribucién de tamafios de
grano medida en condiciones estandar con un aparato
Malvern 2600D un tamaflo medio de grano superior a un
tamafio de grano de 160 um y una proporcién de mas del 60%
de las particulas con un tamaflo de grano en un intervalo

de 100 a 200 pm.

2. Composicién conforme a la reivindicacidéon 1,
caracterizada porque la sal presenta en una distribucién
de tamafos de grano medida en condiciones estindar con un
aparato Malvern 2600D un tamafio medio de grano superior a
un tamaflo de grano de 170 pm y una proporcién de mas del
70% de las particulas con un tamafioc de grano en un
intervalo de 100 a 200 um.

3. Composicién conforme a una de las reivindicaciones
1 & 2, caracterizada porque el aminodcido bésico esté

seleccionado del grupo constituideo por lisina, arginina,

s5
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histidina, ornitina o 4cido diaminobutirico.

4. Composiciédn conforme a la reivindicacién 3,

caracterizada porque el aminodcido basico es lisina.

5. Composicién conforme a una de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada porque comprende adicionalmente

una proporcién de 5 a 15% en peso de glicina.

6. Composicién conforme a una de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada porque comprende adicionalmente

una proporcién de 10% en peso de glicina.

7. Procedimiento para la preparacién de una
composicidon conforme a una de las reivindicaciones 1 a 6,
que comprende la combinacién rapida de soluciones de dcido
o-acetilsalicilico y un aminoacido bdsico en agua ¢ en un
disolvente miscible con agua a una temperatura inferior a
30°C a presién normal, de modo que el aminodcido esté
presente en la solucidén de reaccidn en ligero exceso, la
adicién de acetona y dado el casoc cristales de siembra a
una temperatura inferior a 40°C a presién ngormal, agitar
no mds de 20 horas con una energia de agitacién no
superior a 0,1 W por litro de medio de reaccidn, el

aislamiento del sdélido, el lavado con un disolvente

“"$.~=
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organico y el secado a una temperatura inferior a 50°C a
una presién inferior a 50 mbar, asi como dado el caso la
adicién de 5 a 30% en peso de glicina como solucién en
agua © en un disolvente organico miscible con agua a la
solucién dq reaccién o como suspensién a una suspension

cristalizada del o—-acetilsalicilato.

8. Procedimiento conforme a la reivindicacién 7,
caracterizado porque las soluciones de acido o-
acetilsalicilico y de un amincAcido basico se combinan a

una temperatura de 20 a 25°C a presidn normal.

9. Procedimiento conforme a la reivindicacién 7 u 8,
caracterizado porque la relacién de Acido o-
acetilsalicilico a aminodcido en la solucién de reacciédn

es de 1:1,05 a 1:1,2.

10. Procedimiento conforme a una de las
reivindicaciones 7 a 9, caracterizado porque se aflade un

exceso de 30 a 40% de acetcona.

11. Procedimiento conforme a una de las
reivindicaciones 7 a 10, caracterizado porque la
temperatura durante y después de la adicién de acetona

asciende a 0°C.

-]
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12. Procedimiento conforme a una de las
reivindicaciones 7 a 11, caracterizado porque tras la

adicidén de acetona se agita durante 1 a 8 horas.

13. Procedimiento conforme a una de las
reivindicaciones 7 a 12, caracterizado porque la energia
de agitacién es de 0,04 2 0,06 W por litro de medio de

reaccién.

14, Procedimiento conforme a una de las
reivindicaciones 7 a 13, caracterizado porque se seca a

una temperatura inferior a 35°C.

15. Procedimiento conforme a una de las
reivindicaciones 7 a 14, caracterizado porque se seca a

una presién inferior a 30 mbar.

16. Procedimiento conforme a una de las
reivindicaciones 7 a 15, caracterizado porque se aflade un

10% en peso de glicina.

17. Procedimiento conforme a uRa de las
reivindicaciones 7 a 16, caracterizado porque el

procedimiento se realiza en condiciones estériles.

1



1 EH

9 .

10

15

20

26
18. Medicamento que contiene al menos una composicidn

conforme a una de las reivindicaciones 1 a 6 anteriores.

19. Medicamento conforme a la reivindicacién 18,
caracteriza@o porque contiene uno o varios otros
principios activos farmacéuticos, en especial uno o varios
antagonistas de receptor de ADP, antagonistas de receptor
de GPIIb/IIIa, inhibidores de fosfodiesterasa,
antagonistas de receptor de trombina, inhibidores del
factor Xa, antagonistas de receptor de HMG-CoA y/o

antagonistas del calcio.

20. Uso de composiciones conforme a una de las
reivindicaciones 1 a 6 anteriores para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de artritis,

neuralgias, mialgias y/o migrafia.

21. Uso de composiciones conforme a una de las
reivindicaciones 1 a 6 anteriores para la fabricacién de
un mnedicamento para el tratamiento de infarto de
miocardio, apoplejia cerebral, enfermedades cardiacas
isquémicas, angina de pecho, operaciones de-bypass, PTCA

y/o implantacién de dilatadores estendticos.

Al



Resumen

La presente invencién se refiere a sales estables de
dgcido o-acetilsalicilico con aminoécidos basicos, a un
procedimiento para su preparacién asi como a su uso como

medicamento.

PENTEDN
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