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Den foreliggende opfindelse ang&r en fremgangsmide til frem-

stilling af eventuelt i oplgst form foreliggende cholinf
salicylatsulfitholdige forbindelser med den almene formel

o CH; CHy CH,

i 5\\\|///

C-0-N-CH
®

2CHZOH

-OH..........-...R—Me(n)

hvori Me betyder natrium, kalium eller 1ithium, og R er sul-
fit, bisulfit, metabisulfit, dithionat, hydrosulfit eller‘
hyposulfit, og n er 1 eller 2, eller R er 80,, og n er 0.
Cholinsalicylat beskrives i USA-patentskrift nr. 3.069.321
(18.december 1962). Cholinsalicylat har enestéende fordele
fremfor andre salicylatforbindelser, og det er blevet bfagt
i anvendelse i terapien som en aktiv bestanddel 1 adskillige
farmaceutiske doseringsformer, s&som opl¢sninger, geler,'
salver, pastiller, tabletter, kapsler og suppositorier.

En ulempe ved brug af cholinsalicylat b&de ved farmaceutisk
fremstilling og anvendelse er fremkomsten af farve 1 formu-
leringer, der indeholder cholinsalicylat, hvad enten de
fremstilles i vandige eller ikke-vandige opl¢sningsmidler,
flydende eller faste doseringsformer. Denne farvedannelse
ngdvendigggr fremstillingen af adskillige portioner for ‘at”
undgd opbevaring af forbindelsen i lengere perioder og for-
gger derved omkostningerne ved gentagne behandlingsoperatio-
ner. Fremkomsten af en farve i en fardig farmaceutisk dose-
ringsform fordrsager forvirring og bekymring hos patienten,
gsom ikke kender Arsagen til denne forandring og derved even-
tuelt afbryder behandlingen. w

Sk¢nt den ngjagtige drsag til farvedannelse 1 cholihsalicy—
latformuleringer ikke kendes, og der har varet fremsat for-
skellige teorier om dens oprindelse, er det alment accepteret
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at der sker en elektronforskydning i den molekylare konfigu~
ration, siledes at der dannes en chromophor. Formélet med
den foreliggende opfindelse er at forhindre og vasentligt
reducere dannelsen af farve i cholinsalicylatpreparater,
bdde i flydende og fast doseringsform eller i store mangder,
der skal anvendes til videre fremstilling.

Det har vist sig, at undertrykkelsen eller undgéelsen af
nevnte farvedannelse i chglinsalicylatholdige sammensatnin-
ger kan opnds ved at tilsatte en molekylar koordineringsfor-
bindelse mellem cholinsalicylat ©9 en alkalimetalsulfithol-
dig forbindelse, valgt blandt natriumbisulfit (NaHSO3), na-
triummetabisulfit (Nazszos), natriumhydrosulfit (Na28204),
natriumdithionat (NaZSZOGZHZO)’ natriumhyposulfit (Nazszoz)
og natriumsulfit (NaZSO3) og de tilsvarende lithium- og kali-
umsalte, eller svovldioxid. De hidtil ukendte molekylare ko-
ordineringsforbindelser kan siges at hamme den elektronfor-
skydning, der er ngdvendig for at danne en chromophor, og
derved hazmme farvedannelsen. Opfindelsen angdr derfor en
fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse, der dannes
mellem cholinsalicylat og en af de navnte alkalimetalsulfit-

holdige forbindelser eller svovldioxid og med den i kravets

indledning angivne formel. Fremgangsmaden er ejendommelig

ved, at man i narvarelse af et oplgsningsmiddel lader en cho~
linholdig forbindelse, nemlig cholincitrat, -carbonat, =bicarb-
onat eller -salicylat, reagere med en akvimolar mengde af en
sulfitholdig forbindelse, nemlig svovldioxid, natriumsulfit,
-bisulfit, -metabisulfit, -dithionat, -hydrosulfit eller -hypo-
sulfit, kaliumsulfit, ~bisulfit, -metabisulfit, -dithionat,
~hydrosulfit eller ~hyposulfit eller lithiumsulfit, -bisulfit,
-metabisulfit, —-dithionat, -hydrosulfit eller -hyposulfit, og
om ngdvendigt med en zkvimolar mangde af salicylsyre, ved en
pH-vardi pa mellem 4,5 og 7, hvorefter den dannede cholinsali-
cylatsulfitholdige forbindelse om gnsket isoleres fra reak-

tionsblandingen.
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Dannelsen af den omhandlede molekylare koordineringsforbin-
delse mellem en alkalimetalsulfitholdig forbindelse og cho-
linsalicylat pdvises ved andring i_den specifikke elektriske

ledningsevne hos en oplgsning, der indeholdernavnteforbindel-
se. Nir to eller flere stoffer indfgres i samme oplgsnings-—

middel, udtrykkes blandingens specifikke elektriske lednings-
evne i almindelighed, som den aritmetiske sum af antallet af ‘
ioner, der findes i opl¢sn1ngen. Hvis der imidlertid opstér
molekylar kompleksdannelse blandt molekylerne i opl¢sningen,
kan dette ses af naturen af den andring, der viser sig 1 den
specifikke elektriske ledningsevne for blandingen.

Hvis den specifikke elektriske ledhingsevne af en blanding

af stoffer i opl¢sn1ng er st¢rre end den sammenlagte sum af
komponenternes separate vardier for ledningsevne, viser dette,
at der er sket en ny molekylar forandring, der forgger det

nye molekyles elektriske ledningsevne i oplgsningen. Tilstede-
verelsen af den hu dannede forbindelse pavises ved forggelsen
i den specifikke elektriske ledningsevne, idet den har en
egenskab, som er forskellig fra blandingen af de separate kom~-

ponentstoffer.

Hvis blandingens elektriske ledningsevne er mindre end,dén|
aritmetiske sum for de enkelte ledningsevnevardier, der er
bestemt for komponenten‘i oplgsning, er dei dannet en ny mo-
lekylar forbindelse, som har formindsket elektrisk lednings-
evne eller formindsket ionlserlngspotential i opl¢sningen.‘
Dette kan ske ved en indre elektrondeling, der resulterer i
et sanket ioniseringsniveau for den nye forbindelse. En sa-
dan kompleksdannelse er blevet iagttaget efter dannelse af
chelatforbindelser. o
Hvis der ikke opstdr en ny kemisk binding, ;éledes at der
ikke sker modifikation i den elektriske ledningsevne hos
blandingen af stoffer i oplgsning, forbliver den specifikke
elektriske 1edningsevne for blandingen i det vasentlige den
sammenlagte sum af verdierne for de enkelte komponenter.
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Den metode, der anvendes til bestemmelse af en oplgsnings
specifikke elektriske ledningsevne, er, at man méler den

grad af modstand, der mgder en elektrisk standardstrgm gennem
et n¢ja§tigt udm&lt volumen af oplgsningen. Modstanden mod

7 den elektriske str¢m (ohm) bestemmes for et volumen af den

ledende oplgsning, som er 1 cm lang i hver kant. Oplgsningens
specifikke ledningsevne bereghes derved som den reciprokke
vardi af den specifikke mbdstand og udtrykkes i enheder, der
kaldes mho, den reciprokke verdi af ohm.

Ved bestemmelse af cholinsalicylats specifikke elektriske
ledningsevne i vandig oplgsning har det vist sig, at en

0,5 M oplgsning af cholinsalicylat har en elektrisk modstand
p& 2,3 ohm og en specifik ledningsevne pa 0,035 mho/cm. Den
elektriske modstand, der bestemmes for en 0,5 M oplgsning af
natriumbisulfit er 0,8 ohm, og den specifikke elektriske led-
ningsévne beregnes til 0,10 mho/cm. Nir man imidlertid lader
en 0,5 M oplgsning af cholinsalicylat reagere med en 0,5 M
6pl¢sning af natriumbisulfit, bestemmes den spefikke elek-
triske ledningsevne til 0,007 mho/cm. Denne vaerdi er betyde-
ligt mindre end den forventede aritmetiske sum af de separa-
te elektriske ledningsevnevardier for blandingen af komponen-
terne. Den beregnede aritmetiske sum af den specifikke elek-
ttiske ledningsevne af komponenterne i ovennavnte blanding

er 0,135 mho/cm. Dette viser, at der dannes et nyt molekyle
mellem cholinsalicylat og natriumbisulfit, som har et for-
mindsket ioniseringspotential, der er forskelligt fra det, der
fqrvehtes for en blanding af cholinsalicylat og natriumbisul-
fit.

P& lignende made har det vist sig, at en forggelse i den elek-
triske modstand opstdr med en efterfglgende formindskelse i
den specifikke elektriske ledningsevne, ndr de andre alkalime-
talsulfitforbindelser bringes til reaktion med cholinsalicy-
lat. Nir sdledes forbindelser som natriumdithionat (Nazszos),
natriummetabisulfit (NaZSZOS)' natriumhydrosulfit (Na28204),
natriumsulfit (Na2803) og natriumhyposulfit (Nazszoz) eller

de respektive tilsvarende lithium- og kaliumsulfitsalte brin-
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ges til reaktion med cholinsalicylat, dannes en ny forbindel-
se, der har andre egenskaber end blandingen af dens komponen-
ter. Det har endvidere vist sig, at en ny dannelse af forbln-
delser &benbart sker gennem sulfitradikalet. Luftformigt ‘
svovldioxid reagerer ogsd med cholinsalicylat, sd der dan-

nes en ny forbindelse, cholinsalicylatsulfit. Ovennavntev.
hidtil ukendte forbindelser viser ikke‘fa:vedannelse Ved
oplagring og blokerer eller undertrykker dannelsen af en'farQ

. )
ve, nar de sattes til forbindelser, der danner phenolfarve.

De omhandlede forbindelser dannes fortrinsvis samtidig med
cholinsalicjlat-syntesen, men de omhandlede forbindelser

vil ogsd dannes, ndr man lader det sulfitholdige reagens rea-
gere med allerede dannet cholinsalicylat. Den omhandlede
forbindelse, der dannes mellem cholinsalicylat og de re-
spektive alkalimetalsulfitholdige salte eller svovldioxid,
kan vare i form af den faste cholinsalicylatsulfitforbiﬁ-
delse eller vare til stede i oplgsning. Nir de omhandlede
forbindelser dannes under cholinsalichat-synteseh, opl¢ées
den sulfitholdige forbindelse f.eks. i det vandige medium
eller det polare oplgsningsmiddel, der anvendes som medidm
til reaktionen. N&r dét gnskes, at den omhandlede forbindelse
skal dannes, efter cholinsalicylat-syntesen, sattes den sul-
fitholdige forbindelse til det dannede cholinsalicylat, en-
ten i oplgsning eller i t¢r form. Der foretrazkkes imidlerfid
minimale mangder vand under dannelsen af de omhandlede cholin-
salicylat-alkalimetalsulfitholdige forbindelser. De i hande-
len verende kvaliteter af de respektive sulfitholdige forbin-
delser har krystalvand, og dette er nok til at fa reaktlopen
til at foregd, ndr de faste reagenser blandes. Hvis man der-
for gnsker at bruge de faste former b&de af den sulfitholdi-
ge forbindelse og af cholinsalicylat, vil de omhandlede fét-
bindelser alligevel dannes p& grund af tilstedevarelsen af
krystalvand. Dette er isar vigtigt ved fremstilling af faste
farmaceutiske doseringsformer, der indeholder cholinsalicYIat.

Ved en foretrukket ffemgahgsméde ifglge opfindélsen blandes en
oplgsning af cholincarbonat med salicylsyre, der er oplgst
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i vand, som indeholder en passende mangde natriummetabisulfit.
Under tilsztning af reagenserne bgr man vare oﬁmarksom pPa,

at mediets pH-verdi ikke overskrider granserne pH 5 til pH 7.
Reaktionen skrider glat frem, og luftformigt carbondioxid
friggres, séledes at der opstdr en i det vasentlige ren op-
lgsning af cholinsalicylatnatriummetabisulfit. Denne oplgs-
ning kan anvendes til videre fremstilling af farmaceutiske
doseringsformer eller anvendes direkte. Cholinsalicylatna-
triummetabisulfit kan ogs& om gnsket isoleres i fast form.

I stedet for ovennavnte natriummetabisulfit kan man anvende
et andet,alkalimetalmetabisulfit, alkalimetaldithionat, alka-
limetalbisulfit, alkalimetalhydrosulfit, alkalimetalsulfit

og alkalimetalhyposulfit.

Oom gnsket kan man danne den sulfitholdige forbindelse ved
hjelp af luftformigt svovldioxid, i hvilket tilfslde den
virksomme mangde svovldioxid, der skal anvendes, er den

samme som beskrevet ovenfor for de virksomme mezngder af de
alkallmetalsulfltholdlge forbindelser. En fordel ved luft-
formigt svovldioxid er, at man undgdr indfgrelse af alkali-
metalioner, som maske ikke er gnskelige i farmaceutiske pra-
parater til brug ved behandling af visse patologiske tilstande.

I praksis har det vist sig, at de ved fremgangsmdden ifglge
opfindelsen fremstillede cholinsalicylatsulfitholdige for-
bindelser, bade i fast form og i oplgsning, er i det vasent-
lige fri for farve, selv efter langere lagringsperioder. Det-
te kan let pévises ved sammenligning af farven, der dannes
efter 24 timers opvarmning ved 90-95°C i en vandig oplgsning
af cholinsalicylat, med farven i en pé& lignende made behand-~
let oplgsning, der indeholder samme molare koncentration at
en af de omhandlede forbindelser. N&r de ovennavnte respektive
oplgsninger opvarmes 24 timer ved en temperatur fra 90- -95°¢,
udvikles en lysergd farve i den vandige oplgsning af cholin-
salicylat, medens oplgsningerne, der er fremstillet med de

omhandlede forbindelser, s& at sige er farvelgse.
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Den effektive koncentration af de omhandlede cholinsalicylat-
sulfitholdige forbindelser er 0,01-5%, fortrinsvis 0,05-2,5%,
baseret p& vagten af cholinsalicylat.

De omhandlede cholinsalicylatsulfitholdige forbindelser har
ikke alene en gunstig virkning pd fremKomsten af farve i
cholinsalicylatformuleringer, men ogs& p& farvedannelsen i
andre salicylatpraparater, hvilket illustreres ved hjalp af

nedenstiende sammenligningsforsgg.

100 ml 5%'s vandig natriumsalicylatoplgsning fremstilles og
opdeles i to 50 ml's portioner. Til den ene portion'smttes
0,5 vagtprocent cholinsalicylatalkalimetalsulfitholdig for-
bindelse, medens den anden portion forbliver ubehandlet. De
to oplgsninger anbringes i hver sin kvartsglasflaske og be-
strales med ultraviolet lys ved 37°%. Oplgsningerne undersg-
ges regelmassigt med henblik p& udvikling af farve. ’

P& tilsvarende mdde afprgves en mattet acetylsalicylatdpl¢s—:
ning, en 10%'s natrium-p-aminosalicylatoplésning og en met- -
tet methylsalicylatoplgsning. v

Forsggsresultaterne er anfgrt i nedenstéende tabel I, hvoraf
det fremgdr, at de cholinsalicylatsulfitholdige forbindelser
undertrykker eller hezmmer farvedannelsen i de salicylatholdi-

ge farmaceutiske praparater.
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De fglgende eksempler illustrerer fremgangsmaden ifglge den
foreliggende opfindelse.

Eksempel 1.

Til 1000ml af en 0,5 M vandig oplgsning af cholincarbonat sattes

52,5 g natriumbisulfit (vandfrit) og 69,0 g salicylsyre. Hver
af de faste reagenser tilsattes skiftevis i smd@ portioner og
under. konstant omrgring. Oplgsningens pH-vardi bestemmes
straks efter tilsatning af hver portion for at undgad, at op-
lgsningens pH-vardi falder under 4. Nir alle de faste reagen-
ser er tilsat, og udviklingen af carbondioxid er ophgrt, op-
varmes oplgsningen forsigtigt til 35°%¢ for at fjerne eventuelt
tilbagevarende oplgst carbondioxid. Oplgsningen af cholinsa-
licylatnatriumbisulfit, der sdledes er dannet, er i det ve-
sentlige fri for farve og er tilstrakkeligt rent til at an-
vendes som sddan eller til yderligere farmaceutisk fremstil-
ling. Analyse af forbindelsen cholinsalicylatnatriumbisul~-
fit er i god overensstemmelse med teoretiske vardier for ind-
hold af salicylat. Beregnet: 57 vagtprocent salicylatdel,
baseret p& vagten af cholinsalicylat. Fundet: 56,9% salicy-
latdel.

Ved opvarmning af oplgsningen af det dannede cholinsalicylat-
natriumbisulfit i 24 timer ved en temperatur pa 90-95°C er

der faktisk ingen forandring fra den oprindelige farve. Cholin-
salicylatnatriumbisulfitoplgsningens pH-verdi er mellem 6 og
6,8.

Den specifikke elektriske ledningsevne af en 0,5 M oplgsning
af cholinsalicylatnatriumbisulfit bestemt ved 25°C er
6,654 x 10™3 mho. Den specifikke elektriske ledningsevne af
en 0,5 M vandig oplgsning af cholinsalicylat er 3,448 x
1072
oplgsning af natriumbisulfit er 9,9125 x 10~
nede specifikke elektriske ledningsevne for en blanding, der
indeholder en 0,5 M oplgsning af cholinsalicylat og en 0,5 M
natriumbisulfitoplgsning er 13,3605 x 1072

mho. Den specifikke elektriske ledningsevne af en 0,5 M

2 mho. Den bereg-

mho, baseret pa
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derés ariﬁmetiske sum af verdierne. Forskellen i elektrisk

ledningsevne fra cholinsalicylatnatriumbisulfit og fra

dets komponentdele viser dannelse af en ny forbindelse.

Eksempel 2.

Til 500 cm3 propylenglycol s@ttes 82,6 g cholinhydrogen-

' carbonat, og blandingen omrgres, indtil der er opnéet fuld-

standlg oplgsning. 95,06 g natriummetabisulfit og 69,0 g
salicylsyre tilsattes i smi portioner, medens man kontrolle-

rer, at pH-vardien er mellem 4,5 og 7. Blandingen omrgres,

_indfil udviklingen af carbondioxid er ophgrt. Forsigtig op-

‘varmning kan anvendes for at opnd oplgsning og for at lette

fjernelsen af carbondioxid. Oplgsningen indeholder det dan-

nede 'cholinsalicylatnatriummetabisulfit.

En'passende prgve af den dannede cholinsalicylatnatrium-
metablsulfltopl¢sn1ng fortyndes med s& meget destilleret
vand, at der opnds en koncentration pad 0,1 M cholinsalicylat-
natriummetabisulfit, og den specifikke elektriske lednings-
evne bestemmes til at vare 1,064 x 10_2 mho. Den specifikke
elektriske ledningsevne for en 0,1 M oplgsning af cholinsali-
cylat er 4,19 x 107> mho, og den specifikke elektriske led-
ﬁihgsevhe for en 0,1 M oplgsning af natriummetabisulfit er

l 46 x 10 -2 mho. Reduceringen i specifik elektrisk lednings-
evne for forbindelsen, chollnsallcylatnatrlummetablsulfit, '
sammenllgnet med den aritmetiske sum af ledningsevnerne for
blandingen af de enkelte komponenter viser dannelsen af en

hidtil ukendt forbindelse.

'EksemEel 3.

Til en egnet beholder, der indeholder 100 ml destilleret vand,
sattes 0,1 mol cholincitrat og 0,1 mol lithiumsalicylat.
Blandingen omrgres, indtil der opnds fuldstendig oplgsning.
pl¢sn1ngsm1dlet fjernes ved vakuumdestillation, og remanen-
sen oplgses i vandfri amylalkohol og filtreres. Oplgsningen
szttes i isskab for at krystallisere efter tilsatning af til-
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strakkeligt acetone til, at der fordrsages uklarhed. Det
krystalliserede lithiumcitrat fjernes ved filtrering, og
filtratet koncentreres i vakuum. Til remanensen sattes
250 cm3vandigopl¢sningindeholdende0,lmolnatriumhypo—
sulfit, og blandingen filtreres, og opl@gsningsmidlet £jernes
pé ny i vakuum for at give cholinsalicylatnatriumhyposulfit.

Den specifikke elektriske ledningsevne bestemt for en 0,5 M
oplgsning af cholinsalicylatnatridthpoéﬁlfit'er 6,31 x

10_3 mho, som er mindre end den beregnede sum af de speci-
fikke elektriske ledningsevner bestemt for en @kvimolar kon-
centration af de enkelte komponenter.

Eksempel 4.

Til en vandig oplgsning, der bestdr af 5 g cholinsalicylat
oplgst i 100 ml destilleret vand, sattes 7,26 g natrium-
dithionat. Blandingen omrgres og filtreres. Filtratet inde-
holder en oplgsning af cholinsalicylatnatriumdithionat,

som kan anvendes til videre farmaceutisk fremstilling eller
doseres som sidan. Den aritmetiske sum af den specifikke led-
ningsevne for akvimolare koncentrationer af natriumdithionat
og cholinsalicylat er 9,82 x 1072
triske ledningsevne af en 0,25 M oplgsning af cholinsalicy-
latnatriumdithionat er 5,36 x 10_2 mho, hvilket er mindre

end den beregnede sum af de separate verdier.

mho. Den specifikke elek-

Eksempel 5.

Til en vandig oplgsning, der indeholder 28,5 g cholincarbonat,
sattes 13,8 g salicylsyre og 12,6 g natriumsulfit. Blandingen
omrgres, indtil der er opndet fuldstandig oplgsning, og ud-
viklingen af gasser ophgrer. pH ligger mellem 4,5 og 7. Op-
lgsningen af det s&ledes dannede cholinsalicylatnatrium-
sulfit er tilstrakkelig ren til at anvendes til yderligere
farmaceutisk fremstilling. Forbindelsen cholinsalicylatna-
triumsulfit kan opnés ved at fjerne oplgsningsmidlet i hegj-
vakuum ved hjzlp af forsigtig opvarmning. Forbindelsen er en‘
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fafvel¢s krystal, som er starkt hygroskopisk'og hurtigt absor-
berer vand ved bergring med atmosfaren. En 0,1 M oplgsning
af cholinsalicylatnatriumsulfit har en specifik elektrisk

ledningsevne pd 8,16 x 10-3 mho.

Eksempel 6.

I en trehalset rundbundet kolbe forsynet med omrgrer, gastilled~
ningsrgr og afgangsrgr forsynet med falde anbringes 100 ml1 van-
dig oplgsning indeholdende 0,1 mol cholinsalicylat. Omrgrin-
gen begyndes, og oplgsningen afkgles til ca. 0°C. Gasformigt
svovldioxid ledes derpad gennem oplgsningen, indtil stigningen
i oplgsningens nettovagt er 8 g (svarende til et 15%'s over-
skud) . Man bgr vere opmarksom pid, at oplgsningens temperatur
ikke overstiger 5°C. Nar den ngdvendige mengde svovldioxid

er tilsat, fortsattes omrgringen, medens oplgsningen opvarmes
til stuetemperatur. Et lige s& stort rumfang destilleret vand
tilsattes, og den resulterende oplgsning, der indeholder det
dannede cholinsalicylatsvovldioxid, er i tilstrzkkelig ren
form til anvendelse som s&dan eller til yderligere farmaceu-

tisk fremstilling. 0,05 M oplgsning af cholinsalicylatsul-

4

fit har en specifik elektrisk ledningsevne p& 9,87 X 10" ° mho.

Eksempel 7.

I stedet for natriumbisulfit anvendt som beskrevet i eksem-
pelrlr natriummetabisulfit anvendt som beskrevet i eksempel 2,
natriumhydrosulfit anvendt som beskrevet i eksempel 3, natri-
umhyposulfit anvendt som beskrevet i eksempel 4, natriumdithio-

_nat anvendt som beskrevet i eksempel 5 og natriumsulfit anvendt

som beskrevet i eksempel 6 kan der anvendes en forbindelse i
gkvimolaere proportioner udvalgt fra gruppen, der bestdr af
natriumsulfit, natriumbisulfit, natriummetabisulfit, natri-

umdithionat, natriumhydrosulfit, natriumhyposulfit, li~

”thiuﬁsulfit, lithiumbisulfit, lithiummetabisulfit, lithium-

dithionat, lithiumhydrosulfit, lithiumhyposulfit, kaliumsul-
fit, kaliumbisulfit, kaliummetabisulfit, kaliumdithionat, ka-
liumhydrosulfi; og kaliumhyposulfit. Da resten af trinene er
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de samme, dannes den respektive cholinsalicylatalkalimetal-
sulfitholdige forbindelse. En 0,05 M vandig oplgsning af
ovennavnte dannede cholinsalicylatalkalimetalsulfitholdige
forbindelse har fglgende specifikke elektriske ledningsevne.

Specifik
elektrisk
ledningsevne

(x 10~° mho)

Elektrisk
Forbindelse modstand

(ohm)
Cholinsalicylatnatriumsulfit 41,1
Cholinsalicylatnatriumbisulfit 30,4
Cholinsalicylatnatriummetabisulfit 18,8
Cholinsalicylatnatriumdithionat 16,8
Cholinsalicylatnatriumhydrosulfit 34,3
Cholinsalicylatnatriumhyposulfit 27,3
Cholinsalicylatkaliumsulfit 37,2
Cholinsalicylatkaliumbisulfit 26,3
Cholinsalicylatkaliummetabisulfit 15,5
Cholinsalicylatkaliumdithionat 17,3
Cholinsalicylatkaliumhydrosulfit 22,0
Cholinsalicylatkaliumhyposulfit 25,4
Cholinsalicylatlithiumsulfit 37,2
Cholinsalicylatlithiumbisulfit 28,2
Cholinsalicylatlithiummetabisulfit 16,2
Cholinsalicylatlithiumdithionat 15,6
Cholinsalicylatlithiumhydrosulfit 27,3
Cholinsalicylatlithiumhyposulfit 23,2

1,93
2,61
4,21
4,71
2,31
2,91
2,13
3,01
5,13
4,58
3,61
3,12
2,13
2,81
4,89
5,07
2,91
3,42

Den specifikke elektriske ledningsevne for en 0,05 M oplgs-

ning af de enkelte reagenser er:

Elektrisk Specifik elek-
Reagens modstand trisk ledniggs-
(ohm) evne (x 107 mho)
Natriumsulfit 51,4 1,543
Natriumbisulfit 34,3 2,31
Natriummetabisulfit 18,17 4,36
Natriumdithionat 17,1 4,637
Natriumhydrosulfit 39,9 1,987
Natriumhyposulfit 29,9 2,652
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Fortsat: Elektrisk Specifik
Reagenser modstand elektrisk
(ohm) ledningsevne
(x 10~3 mho)
Lithiumsulfit 49,6 1,764
Lithiumbisulfit 37,1 2,137
Lithiummetabisulfit 17,9 4,430
Lithiumdithionat 17,0 4,665
Lithiumhydrosulfit 37,7 2,103
Lithiumhyposulfit 28,9 2,744
Kaliumsulfit 47,2 1,680
Kaliumbisulfit 32,1 2,470
Kaliummetabisulfit 16,9 4,692
Kaliumdithionat 16,3 4,800
Kaliumhydrosulfit 26,1 3,038
Kaliumhyposulfit 26,7 2,970
Cholinsalicylat 78,4 1,01
Eksempel 8.

Til 100 ml af en frisk tilberedt oplgsning, der ihdeholder
50 g chollnsallcylat, settes 1,25 g chollnsallcylatnatrlum~
metabisulfit. Blandlngen omrgres, filtreres og pakkes i en-
hedsdoseringsform til dosering. Selv efter langere tids op—
bevaring er den farmaceutiske kompositionstort set ufarvet.
Opl¢sn1ngsm1dlet, der skal danne navnte oplgsning, kan vare
vand, ethanol, glycerol, propylenglycol, polyoxyethylenglycol
ellef'blandinger deraf. Egnede smagsstoffer kan om gnsket

tilsattes.

1 stedet for ovennavnte cholinsalicylatnatriummetabisulfit

pen, der bestar af cholinsalicylatnatriumsulfit, cholin-

salicylatnatriumbisulfit, cholinsalicylatnatriumdithionat,
cholinsalicylatnatriumhydrosulfit, cholinsalicylathyposulfit,
cholinsalicylatkaliumsulfit, cholinsalicylatkaliumbisulfit,
cholinsalicylatkaliummetabisulfit, cholinsalicylatkaliumdi~
thionat, cholinsalicylatkaliumhydrosulfit, cholinsalicylat~
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kaliumhyposulfit, cholinsalicylatlithiumsulfit, cholinsali-
cylatlithiumbisulfit, cholinsalicylatlithiummetabisulfit,
cholinsalicylatlithiumdithionat, cholinsalicylatlithiumhydro-
sulfit, cholinsalicylatlithiumhyposulfit i samme koncentra-
tion som den, der er beskrevet for cholinsalicylatnatrium-
metabisulfit. Det optimale virksomme omrdde for farvestabi-
lisering for de omhandlede cholinsalicylatalkalimetalsulfit-
holdige forbindelser, der er beskrevet ovenfor, er mindst
0,01% og hgjst 5,0% og fortrinsvis 0,5% til 2,5%, baseret pa
vagten af den anvendte aktive salicylatforbindelse., Tilsattes
mere end 5%, @ndres pH-vardien, hvilket kan forstyrre stabi-

liteten af salicylatforbindelserne.

Eksempel 9.

@gnsker man en fast doseringsform, som f.eks. kapsler, tab-
letter, salver eller geler, anvendes enten en koncentreret
oplgsning af cholinsalicylat, som f.eks. en oplgsning, der
indeholder fra 80-20% cholinsalicylat, eller den faste foxm
af cholinsalicylat. Den stabiliserende nye forbindelse, som
f.eks. cholinsalicylatlithiummetabisulfit, 0,05%, sattes til
cholinsalicylatet fgr dets blanding med basismaterialet eller
bzrestoffet. Resten af trinene, der er ngdvendige for at
tilberede det respektive farmaceutiske praparat, gennemfgres
p& kendt mdde, og selv efter langere tids opbevaring frem-

kommer der ingen farve i praparatet.

Ved tilberedning af en tablet kan anvendes barere og/eller
fortyndingsmidler, sésom magnesiumsulfat, lactose, sucrose,
stivelse eller blandinger deraf, enten med en koncentreret
oplgsning af cholinsalicylat eller dets tgrre form. Efter
blanding af de aktive ingredienser og den stabiliserende for-
bindelse med fortyndingsmidlet og/eller bareren kan man til-
satte egnede granuleringsmidler og tabletsmpremidler. Tablet-
ter af egnet stgrrelse, der indeholder en passende mengde
cholinsalicylat, tilberedes derp& ved kompression.
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Foretrakkes kapSler, fyldes en blanding af ovennavnte barer

plus det aktive stof og en passende magde af den farvestabi-

‘liserende nye forbindelse, der er beskrevet heri, direkte i~

kapsier af egnet stgrrelse og form.

@gnskes salver, geler og suppositorier, blandes de aktive be-
standdele og den udvalgte farvestabiliserende nye forbindel-
se og sattes til den egnede farmaceutisk antagelige salve-
base, gelbarestof eller suppositoriebasismateriale, og det
Hele males for at opnd ensartet fordeling. Det fardige salve-
eller gelpraparat pakkes derpé i enhedsdoseringsformer til
dosering, medens suppositoriemassen formes til suppositorier

af egnet stgrrelse til dosering.
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PATENTEKRAYV

Fremgangsmdde til fremstilling af eventuelt i oplgst form
foreliggende cholinsalicylatsulfitholdige forbindelser med

den almene formel

CH CH3 CH3

0 3

| e\l/

C~-0-N - CH2CH20H
53]

"OH...............R"Me(n)

hvori Me betyder natrium, kalium eller lithium, og R er sul-
fit, bisulfit, metabisulfit, dithionat, hydrosulfit eller
hyposulfit, og ner leller 2, eller Rer 802., ogner 0,
kendetegnet ved, at man i narvarelse af et op-
1gsningsmiddel lader en cholinholdig forbindelse, nemlig
cholin-citrat, -carbonat, -bicarbonat eller -salicylat, rea-
gere med en zkvimoler mengde af en sulfitholdig forbindelse,
nemlig svovldioxid, natriumsulfit, ~bisulfit, -metabisulfit,
-dithionat, -hydrosulfit eller -hyposulfit, kaliumsulfit,
~bisulfit, -metabisulfit, -dithionat, -hydrosulfit eller
-hyposulfit eller lithiumsulfit, ~bisulfit, -metabisulfit,
~-dithionat, -hydrosulfit eller -hyposulfit, og om ngdvendigt
med en zkvimolzr mengde af salicylsyre, ved en pH-vardi pé
mellem 4,5 og 7, hvorefter den dannede cholinsalicylatsulfit-
holdige forbindelse om ¢gnsket isoleres fra reaktionsblandingen.

Fremdragne publikationer:
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