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MEMORIA DESCRIPTIVA  ivmoo.

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT VORMALS

MEISTER LUCIUS & BRUNING
entidad alemana

establecida en Frankfurt/Main, Repiblica Federal Alemana

pors "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE TABLETAS MECA-
NICAMENTE ESTABLES Y RESISTENTES QUE CONTIENEN UNA
0 VARIAS PIRAZOLONAS Y EVENTUALMENTE COMPUESTOS DE
CAFEINA"™

(Clase Internacional A6lk)
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£l invento concierne a la produceifn de table-
tas mecénicamente sstables y resistentes, pequefias con relacidn
a la dosificacibn de sustancla activa, y gue contisnen una o va-

rias pirazolonas y eventualmente de modo adicional compuestos

_de cafeina,

La produccién de tabletas que contisnen compues—
tos de pirazolona con efectos analgésicos y antipiréticos, que
tienen buenas propiedades farmacéuticas y mecénicas, es difi-
cil y en la mayor parte de las veces sf6lo puede lograrse de mo-

do parcial mediante la adicién de elevadas cantidades de sustan-

cias auxiliares.

Compuestos de pirazolona administrados en medi-
cina con y sin adicién de compuestos de cafeina, tales como por
gjemplo dimetilaminofenildimetilpirazolona, fenildimetilpirazgo
lona, isopropilantipirina, fenildimetilpirazolonmetilaminometan
sulfonato s6dico, asf{ como combinaciones de dimetilaminofenildi
metilpirazolona y fenildimetilpirazolonmetilaminometansulfonato
s@dico, no pusden ser transformados en tabletas sin haber supe-
rado previamente dificultades técnicas como consecuencia de sus
propiedades aesréfilas.

Las sustancias manifiestan en muchos casos un
mal comportamiento de fluidez y por lo tanto deben ser mezcla-
das con cantidades relativamente elevadas de sustancias auxilia-~
res. Estas mezclas son transformadas, de acuerdo con el esta-

do conocido de la técnica,~la mayor parte de las veces después
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de previa granulacién en hdmedo o en seco ~ de manera conocida
en tabletas.

Como consecuencia de las malas propisdades para
la conversifn en tabletas de las sustancias activas presentas
en dosgis relstivamente elevada la mayor parte de las veces en
el margen de 0,3 a 0,55 g por cada tableta individual, las ta-
bletas producidas de acuerdo con el gstado conocido de la tée-
nica ya manifiestan durante su fabricacibn, shvasado y almace-
namiegnto tendencia a encapsularssy.. una alta pérdida por abra-
si6n y fragilidad. Este hecho hace también problemitico enva-
sar dichas tabletas en modernos 9nv£sea de apertura por presién
a través de ellos, dado gque las tabletas se desintegran en mu-
chos casos al ser retiradas de tales envases.

Al efectuar la compresibn con una elevada pre-
sibn de compresién s6lo mejoran en pequefio grado las propleda-
des mecdnicas de estas tabletas. No obstante, sus tiempos de
desintegracifén aumentan muy considerablemente.

La tendencia de las tabletas a encapsularse se
manifiesta de modo especialmente intenso al comprimir con tro-
gueles biconvexos y no circulares, de manera gue en general se
pueden producir a escala industrial s6lo tabletas circulares
con superficies planas que se forman en tamafios relativamente
grandss.

Las tabletas analgésicas que contienen pirazg
lonas son la mayor parte de las veces relativamente grandes, de

manera correspondiente a su dosificacibn. Tienen, por ejemplo,
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con una cantidad de sustancia activa de 500 mg, un peso final
de las tabletas, hasta 750 mg con un didmetro de 13 mm. Dichas
tabletas como conjunto pueden ser trapadas s6lo de mala manera.
Sy tiempo de desihtegracién depende de la presién de compresién,
Ademds de ello también en el transcurso del almacenamiento po-
seen de manera no infrecuente tendencia al endurecimiento ulte-
rior.

Mumgeroso ihtentos de orillar las desventajas
precedentemente citadas, es decir de hacer fptimas las propie~
dades mecédnicas, la desintegracién y el tamafio de las tabletas
de pirazolona, no han conducido a ningln éxito esencial desde
hace afios. '

Las pirazolonas, bajo la influencia de ox{geno,
de la luz y/o de 4cidos de cualquier tipo tienenla tendencia
a formar coloraciones, la mayor parte de las veces moteadas y
manchadas, y a la formaci6n de autécticos. Por esta razén
corresponde una importancia muy especial para la estabilidad
del preparadao a la seleccifn de sustancias auxiliares apropia-
das para la produccifn de tabletas con estas sustancias acti-
vas,

A partir de la bibliografia (H. Bthwme, K.Hartke,

Deutsches Arzneibuch, 7% adici6n 1968, Kommentar, Wissenschaftiche

Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 1969, pédgina 1241, pendlti-
mo pérrafo) se sabe por ejemplo que los poliglicoles son incom-

patibles con una serie de sustancias, De la aminofenazona (dime
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tilaminofenilcimetilpirazolona) como protatipo de las pirazolg
nas, se describen sn la cita bibliegréfica precedentemente indi-
cada coloraciones con poliglicoles.

Segin el estado conocide de la bibliografia no
podié contarse por lo tanto con que poliglicoles de por si cono-
cidos fuesen apropiados para la formaciodn de tabletas a base de
pirazolonas, en calidad de sustancias auxiliares solubles en agua
(aglutinantes) para tabletas.

Se ha encontrado ahora con sorpresa, a diferen-
cia del estado de la técnica conocido en la bibliografia, que
con pequefiisimas cantidades de sustancias auxiliares pueden pro-
ducirse tabletas a base de pirazolona resistentes, susceptibles
de ser tragadas como un conjunto, y pequefias con relacifn a la
dosificaci6n de sustancia activa, incluso en forma oblonga abo-
vedada, si las sustancias activas son transformadas en tabletas
con adicién de 6 a 40% de polietilénglicol 2,000 hasta 20.000
gventualmente despuds de previa granulacién y eventualmente con
adicibn de pequefias cantidades de agentes lubricentes., La adi~
cién de poliglicolies preferiblemente menor de 257. Cada table-
ta contigne preferiblemente 300 a 600 mg de sustancias activas.

Las tabletas asi obtenidas pueden ser tragadas
come un conjunto en la préctica sin molestiss de sabor incluso
sin beber posteriormente agua. Se desintegran en jugos estoma-
cales artificiales a 379C en algunos minutos dejando libre la

stustancia activa, ya que la sustancia auxiliar affadida es bien
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soluble en agua.
Su estabilidad es también irreprochable incluso
en los ensayos de carga usuales similares a las condiciones de

log trépicos; sobre todo, estas tabletas no muestran préctica-

-mente ninguna tendencia a colorearse con formacién de motas o

manchas. Asimismo las propiedades mecanicas son muy buenas, de
manera que es posible por ejemplo también envasar en modernos
envases susceptibles de ser abiertos por présidn a través de
ellos.

Dasconccido y también sorprencente para el téc-
nicc sn la materia sra ademds el hecho de que la sola adicién
de pequefias cantirades de poliglicoles en proporciones cuanti-
tativas de 5 a 40% condujese a tabletas 6ptimas, que pueden ser
comprimidas a cualguier forma deseada (por ejemplo a la forma
de tabletas oblongas abovedadas susceptibles de ser tragadas
con facilidad) y poseen buenas propiedades tanto mecédnicas co-
mo también farmacéuticas.

Los cuerpos maldeados, para la proteccién con-
tra influencias ambientales y para el recubrimiento saporifero,
pueden ser revestidos con una pelicula o una cubisrta de grageas

eventualmente con adicién de un aroma.

EJEMPLO 1

Se producen tabletas con 0,5 g de fenildimetil

pirazolonmetilaminometansulfonato s6dico.
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Composicidn.

Fenildimetilpirazolonmetilaminometansulfonato s6dico 500 mg
Polietilénglical 4000 47 mg
Estearato de magnesio 3 mg

550 mq

Preparacifn:

£l fenildimetilpirazolonmetilaminometansulfang
to sb6dico es granulado con el poliglicol a un tamafio de granos
entre 2 mm y 0,3 mm. £l estearato de magnesio puede ser afiadi-
do a la mezcla o al granulado,

El granulado es comprimido para formar tabletas
oblongas abovedadas (longitud 16 mm. anchura 8 mm) con un peso

final de 550 mq.

Las tabletas tienen excelentes propiedades mecé-

nicas.

Estas estdn totalmente desintegradas después de
un tiempo de como méximo 8 a 10 minutos en los jugos estomacae-

les artificiales de acuerdo con el método del Deutsches Arznei

buch.

Ejemplo 2.
Se producen tabletas a base de 0,2 g de dimg
tilaminofenildimetilpirazolona y 0,3 g de fenildimetilpirazo-

lonmetilaminometansulfonato sédico,
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Composicién

Dimetilaminofenildimetilpirazolona

Fenildimetilpirazolonmetilaminometansulfonato sdédico

- polietilénglicol 4000

Estearato de magnesio

Preparacifing

200,0 mg
300,0 mg
57,0 mg

4,0 mg
600,0 mg

La mezcla de la dimetilaminofenildimetilpirazg

lona y de la fenildimetilpirazolonmetilaminometansulfonato sé-

dico es granulada con el poliglicol a un tamafio de granos sentre

2 mmy 0,1 mm.

A la mezcla o al granulado acabada se afiade el

estearato de magnesio,

El granulado es comprimido para formar tabletas

oblongas (longitud 16 mm, anchura 8 mm) con un peso final de

600 maq.

Las tabletas tisnen excelentes propiedades me-

cénicas y pueden ser tragadas como un conjunto de manera cémo-

da. Estdn totalmente desintegradas después de aproximadamente

10 minutos en jugos estomacales artificiales de acuerdo con el

método del Deutsches Arzneibuch.
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Ejemplo 3.
Se producen tabletas con 550 mg de fenildimg

tilpirazolona con citrato de cafeina.

Composicién

Fenildimetilpirazolona con citrato de cafefna. 550,0 mg
Polietilénglicol 4000 74,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 ma

625 mg

Preparacidn.

Fenildimetilpirazolona con citrateo de cafeifna
son granulados con el poliglicol a un tamafio de granos entre

Jmomy 0,3 mm.

A la mezcla o al granulado se afade el esteara-
to de magnesio.

£l granulado es comprimido para formar tabletas

oblongas (longitud 17 mm, anchura 8 mm) con un peso FPinal de

625 mg.

Las tabletas tienen excelemtes propiedades ma-
cédnicas y pueden ser tragadas como un conjunto de manera cémo-
da. Estdn totalmente desintegradas después de 10 minutos como
méximo en jugos sstomacales artificiales de acuerdo con el métow

do dal Deutsches Arznaibuch,
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La presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en la Repdblica Federal Alemana, el 19 de Octubre
de 1,972, bajo el ndmero P 22 51 199.5, se acoge é los be
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

REIVINDICACTIONTES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

& ,~ Procedimiento para la produccién de table
tas mecdnicamente estables yrresistentes que contienen
una o varias pirazolonas y eventualmente coﬁpuestos de
cafefna, siendo dichas tabletas relativamente pequefias
con respecto a 1; dosificacién de susténcias activas,
caracterizado porque como sustancia auxiliar predominan-
te se afiaden polietilénglicoles 2.000 hasta 20.000 en con
centraciones entre 5 y 40% y eventualmente un agente lu=-

bricante, y la mezcla, eventualmente después de previa
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granulacién, es comprimida para formar tabletas,

*,- Procedimiento segdn la reivindicacién le,
caracterizado porque se granula la mezcla a base de sus
tancias activas y sustancias auxiiiares, y a continua=
cién se comprime para formar tabletas,

32,~ Procedimiento segdn las reivindicaciones
it y 2#, caracterizado porque en calidad de sustancia
auxiliar se afiaden 5 a 25% de polietilénglicol.

ha,. Procedimiento para la produccién de table
tas mecdnicamente estables y resistentes que contienen
una o varias pirazolonas y eventualmente compues%os de
cafeina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de once hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

vaarsa, 13 NOV, ig75

P.A.

Fernendp do Clrabure

Por Pode

-ll-



	Bibliographic data
	Description
	Claims



