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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de FARBWERKB HOECHST AKTIENGESELLSCHAí'T VORMALS 
MEISTBR LUCIUS & BRUNING

entidad alemana

establecida en Frankfurt/Main, República Federal Alemana

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

(Clase Internacional Aólk)
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El invento concierne a la producción de table­

tas mecánicamente estables y resistentes, pequeñas con relación 

a la dosificación de sustancia activa, y que contienen una o va­

rias pirazolonas y eventualmente de modo adicional compuestos

- de cafeína.5
La producción de tabletas.que contienen compues­

tos de pirazolona con efectos analgésicos y antipiréticos, que 

tienen buenas propiedades farmacéuticas y mecánicas, es difí­

cil y en la mayor parte de las veces sólo puede lograrse de mo- 

1Q do parcial mediante la adición de elevadas cantidades de sustan­

cias auxiliares.

Compuestos de pirazolona administrados en medi­

cina con y sin adición de compuestos de cafeína, tales como por 

ejemplo dimetilaminofenildirnBtilpirazolona, fenildimetilpirazj]

15 lona, isopropilantipirina, fenildimetilpirazolonmetilaminometar^

sulfonato sódico, así como combinaciones de dimBtilaminofenildj^ 

metilpirazolona y fenildimetilpirazolonmetilaminometansulfonato 

sódico, no pueden ser transformados en tabletas sin haber supe­

rado previamente dificultades técnicas como consecuencia de sus 

20 propiedades aarófilas.

Las sustancias manifiestan en muchos casos un 

mal comportamiento de fluidaz 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- 

25 do conocido de la técnica,-la mayor parte de las veces después
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de previa granulación en húmedo o en seco - de manera conocida 

en tabletas.

Como consecuencia de las malas propiedades para 

la conversión en tabletas de las sustancias activas presentes 

en dosis relativamente 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 Bstado conocido de la téc­

nica ya manifiestan durante su fabricación, envasado y almace­

namiento tendencia a encapsularse^. una alta pérdida por abra­

sión y fragilidad. Este hecho hace también problemático enva­

sar dichas tabletas en modernos envases de apertura por presión 

a través de ellos, dado que las tabletas se desintegran en mu­

chos casos al ser retiradas de tales envases.

Al efectuar la compresión con una elevada pre­

sión de compresión sólo mejoran en pequeño grado las propieda­

des mecánicas de estas tabletas. No obstante, sus tiempos de 

desintegración aumentan muy considerablemente.

La tendencia de las tabletas a encapsularse se 

manifiesta de modo especialmente intenso al comprimir con tro­

queles biconvexos y no circulares, de manera que en general se 

pueden producir a escala industrial sólo tabletas circulares 

con superficies planas que se forman en tamaños relativamente 

grandes.

Las tabletas analgésicas que contienen pirazo 

lonas son la mayor parte de las veces relativamente grandes, de 

manera correspondiente a su dosificación. Tienen, por ejemplo,
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con una cantidad de sustancia activa de 500 mg, un paso final 

de las tabletas, hasta 750 mg con un diámetro de 13 mm. Dichas 

tabletas como conjunto pueden ser tragadas sólo de mala manera.

Su tiempo de desibtegración depende de la presión de compresión. 

Además de ello también en el transcurso del almacenamiento po­

seen de manera no infrecuente tendencia al endurecimiento ulte­

rior.

Numeroso ihtantos de orillar las desventajas 

precedentemente citadas, es decir de hacer óptimas las propie­

dades mecánicas, la desintegración y el tamaño de las tabletas 

de pirazolona, no han conducido a ningún éxito esencial desde 

hace años.

Las pirazolonas, bajo la influencia de oxígeno, 

de la luz y/o de ácidos de cualquier tipo tienenla tendencia 

a formar coloraciones, la mayor parte de las veces moteadas y 

manchadas, y a la formación de autécticos. Por esta razón 

corresponde una importancia muy especial para la estabilidad 

del preparada a la selección de sustancias auxiliares apropia­

das para la producción de tabletas con estas sustancias acti­

vas.

A partir de la bibliografía (H. BBhme, K.Hartke, 

Deutsches ArznBibuch, 73 adición 1968, Kommentar, tUissenschaftiche 

Vérlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 1969, página 1241, penúlti­

mo párrafo) se sabe por ejemplo que los poliglicoles son incom­

patibles con una serie de sustancias. De la aminofenazona (dime
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tilaminofeniloimetilpirazolona) como protdtipo de las pirazolo 

ñas, ss describen en la cita bibliográfica precedentemente indi­

cada coloraciones con poliglicoles.

Según el estado conocido de la bibliografía no 

 ̂ podía contarse por lo tanto con que poliglicoles de por sí cono­

cidos fuesen apropiados para la formación 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 bibliografía, que 

con pequeñísimas cantidades de sustancias auxiliares pueden pro­

ducirse tabletas a base de pirazolona resistentes, susceptibles 

de ser tragadas como un conjunto, y pequeñas con relación a la 

dosificación de sustancia activa, incluso en forma oblonga abo- 

15 vedada, si las sustancias activas son transformadas en tabletas

con adición de 5 a 40% de polietilénglicol 2.000 hasta 20.000 

eventualmsnte después de previa granulación y eventualmente con 

adición de pequeñas cantidades de agentes lubricantes. La adi­

ción de poliglicoLes preferiblemente menor de 25%. Cada table- 

20 ta contiena preferiblemente 300 a 600 mg de sustancias activas.

Las tabletas así obtenidas pueden ser tragadas 

como un conjunto en la práctica sin molestias de sabor incluso 

sin beber posteriormente agua. Se desintegran en jugos estoma­

cales artificiales a 37SC en algunos minutos dejando libre la 

25 sustancia activa, ya que la sustancia auxiliar añadida es bien

-5.



soluble en agua
Su estabilidad es también irreprochable incluso 

en los ensayos de carga usuales similares a las condiciones de 

los trópicos; sobre todo, estas tabletas no muestran práctica­

mente ninguna tendencia a colorearse con formación de motas o 

manchas. Asimismo las propiedades mecánicas son muy buenas, de 

manera que es posible por ejemplo también envasar en modernos 

envases susceptibles de ser abiertos por presión a través de 

ellos.

Desconocido y también sorprendente para el téc­

nico en la materia era además el hecho de que la sola adición 

de pequeñas cantidades de poliglicoles en proporciones cuanti­

tativas de 5 a 40% condujese a tabletas óptimas, que pueden ser 

comprimidas a cualquier forma deseada (por ejemplo a la forma 

de tabletas oblongas abovedadas susceptibles de ser tragadas 

con facilidad) y poseen buenas propiedades tanto mecánicas co­

mo también farmacéuticas.

Los cuerpos moldeados, para la protección con­

tra influencias ambientales y para el recubrimiento saporífero, 

pueden ser revestidos con una película o una cubierta de grageas 

eventualmente can adición de un aroma.

EJEMPLO 1

Se producen tabletas con 0,5 g de fenildimetil 

pirazalonmetilaminometansulfonato sódico.



Composición.
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Eenildimetilpirazolonmetilaminometansulfonato sódico 500 mg

Polietilénglicol 4000 47 mg

Estearato de magnesio  3 mg
550 mg

Preparación:

El fenildimetilpirazolonmetilaminometansulfona 
to sódico es granulado con el poliglicol a un tamaño de granos 

entra 2 mm y 0,3 mm. El estearato de magnesio puede ser añadi­

do a la mezcla o al granulado.

El-granulado es comprimido para formar tabletas 

oblongas abovedadas (longitud 16 mm. anchura B mm) con un peso 

final de 550 mg.

Las tabletas tienen excelentes propiedades mecá­

nicas.

Estas están totalmente desintegradas después de 

un tiempo de como máximo 8 a 10 minutos en los jugos estomaca­

les artificiales de acuerdo con el método del Deutsches Arznei 

buch.

Ejemplo 2.

Se producen tabletas a base de 0,2 g de dirne 

tilaminofenildimetilpirazolona y 0,3 g de fenildimetilpirazo- 

lonmetilaminometansulfonato sódico.
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Composición

Oimetilaminofenildimetilpirazolona 

FenildimetilpirazolonmBtilarninometansulfonato sódico 

g polietilénglicol 4000

Estearato da magnesia

Preparación:

La mezcla de la dimetilaminofenildimetilpirazo10
lona y de la fenildimetilpirazolonmetilaminometansulfonato só­

dico es granulada con al poliglicol a un tamaño de granos entre 

2 mm y 0,1 mm.

A la mezcla o al granulado acabado se añade el 

^  estearato de magnesio.

El granulado es comprimido para formar tabletas 

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

600 mg.

Las tabletas tienen excelentes propiedades me- 

2^ canicas y pueden ser tragadas como un conjunto de manera cómo­

da. Están totalmente desintegradas después de aproximadamente 

10 minutos en jugos estomacales artificiales de acuerdo con el 

método del Oeutsches Arzneibuch.

25

200.0 mg
300.0 mg 
97,0 mg
3,0 mg

600.0 mg
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Ejemplo 3.

Se producen tabletas con 550 mg de fenilditne 

tilpirazolona con citrato de cafeína.

Composición

Fenildimetilpirazolona con citrato de cafeína. 550,0 mg

Polietilénglicol 4000 74,0 mg

Estearato de magnesio 1,0 mg
625 mg

Preparación.

Fenildimetilpirazolona con citrato de cafeína 

son granulados con el poliglicol a un tamaño de granos entre 

3 mm y 0,3 mm.

A la mezcla o al granulado se añade el esteara­

to de magnesio.

El granulado es comprimido para formar tabletas 

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

625 mg.

Las tabletas tienen excelentes propiedades me­

cánicas y pueden ser tragadas como un conjunto de manera cómo­

da. Están totalmente desintegradas después de 10 minutos como 

máximo en jugos estomacales artificiales de acuerdo con el méto­

do del Deutsches Arzneibuch.
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La presente solicitud, que corresponde a la prê
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sentada en la República Federal Alemana, el 19 de Octubre 
de 1.972, bajo el número P 22 51 199*5; se acoge a los bê  
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro­
piedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1*.- Procedimiento para la producción de table 
tas mecánicamente estables y resistentes que contienen 
una o varias pirazolonas y eventualmente compuestos de 
cafeína, siendo dichas tabletas relativamente pequeñas 
con respecto a la dosificación de sustancias activas, 
caracterizado porque como sustancia auxiliar predominan­
te se añaden polietilénglicoles 2.000 hasta 20.000 en con 
centraeiones entre 5 y 40% y eventualmente un agente lu­
bricante, y la mezcla, eventualmente después de previa

R E I V I N D I C A C I O N E S

10



10

granulación, es comprimida para formar tabletas.
2*.- Procedimiento según la reivindicación 1*, 

caracterizado porque se granula la mezcla a base de sus 
tancias activas y sustancias auxiliares, y a continua­
ción se comprime para formar tabletas.

la y 23, caracterizado porque en calidad de sustancia 
auxiliar se añaden 5 a 25% de polietilénglicol.

tas mecánicamente estables y resistentes que contienen 
una o varias pirazolonas y eventualmente compuestos de 
cafeína.

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 
máquina por una sola cara.

33.- Procedimiento según las reivindicaciones

4s.- Procedimiento para la producción de tablê

Madrid
P.A.

Fernando da

6-11-75
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