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Procedimiento para preparar composiciones sinergísti 
cas analgésicas.

SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea, 
Suiza.

La presente invención se refiere a un proce­
dimiento para la preparación de una composición 
analgésica.

Un procedimiento para la producción de una 
5 nueva composición sinergística de materia que tiene
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una actividad mejorada en el tratamiento de analgesia, carac­
terizado por producir en asociación sinergística y formulando 
íntimamente
a) N-acetil-p-aminofenol,
b) 3-metiltio-l0-¿"2-( l-metil-2-piperidil)etilJ7^enotiacina, 

o una sal de adición de ácido de la misma, hidrosolüble y 
farmacáuticamente aceptable, y

c) cafeína,
preferiblemente en una relación de peso de 100 : 0,05 hasta 
5 : 1,5 a 250, los componentes sinergísticos siendo suficien­
temente puros para la aceptabilidad farmacáutica, preferible­
mente produciendo la composición resultante de materia en for 
ma de dosis unitaria, p. ej. una tableta o gragea.

La composición obtenida por el procedimiento de la in­
vención puede producirse mezclando los componentes activos 
arriba indicados, facultativamente con uno o más diluyantes o 
soportes, farmacáuticamente aceptables.

El N-acetil-j3-aminofenol, para el cual se usa de aquí 
en adelante la denominación internacional "Paracetamol", se 
caracteriza por pronunciadas propiedades analgásicas y anti­
piráticas, mientras que su toxicidad es baja.

La 3-metiltio-10-¿**2-(1-metil-2-piperidil)eti3^feno- 
tiacina, denominada de aquí en adelante "Tioridazina", produ­
ce un apaciguamiento selectivo de condiciones de excitación 
emocionales, patológicas, sin afectar la capacidad del pensa­
miento y la fuerza de voluntad.

La proporción por peso de los ingredientes a) : b) : c) 
en la composición convenientemente es de 100 : 0,05 a 5,0 : 
2,5 a 250, con mayor conveniencia de 100 : 0,375 a 1,5 : 12,5 
a 25. De preferencia la proporción por peso de los ingredien
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tea a) : b) : o) es de 100 : 0,6 : 14.

Las proporciones arriba indicadas se calculan basándose 
en el hecho de que la Tioridacina se usa en forma de base li­
bre. Naturalmente, si se usa una sal, las proporciones varia 
rán ligeramente en vista de la diferencia en el peso molecu­
lar.

La Tioridacina puede hallarse presente en la composiciói 
por ejemplo en forma de su clorhidrato.

Una dosis única de la composición puede tener, por ejem 
pío, la composición siguiente:

Paracetamol 500 mg
Tioridacina 3 mg
Cafeína 70 mg

La invención tambián se extiende a las preparaciones 
galónicas de la composición, que son adecuadas para aplica­
ción entórioa o parentórica, por ejemplo cápsulas, tabletas, 
grágeas, supositorios y soluciones inyectables. Con el fin 
de producir tales preparaciones medicinales, la mezcla de com 
ponentes activos se elabora con los adyuvantes orgánicos o 
inorgánicos usuales, farmacológicamente inertes. Los siguien 
tes son ejemplos de tales adyuvantes: lactosa, almidón, estea 
rato de magnesio, ácido esteárico, ácido sórbico, talco, me- 
tilcelulosa, alcoholes, glicerina y grasas naturales o endu­
recidas. Las preparaciones pueden además contener adecuados 
edulcorantes o colorantes y aromatizantes.
Ejemplo de una preparación galánica Cápsulas

Paracetamol...................................  0,5000 g
Clorhidrato de Tioridacina..................... 0,0033 g^ )
Cafeína (anhidra).............................. 0,0700 g
Estearato de magnesio........ ............... . 0,0067 g



Talco................................... ....... 0.0230 g
Contenido de la cápsula (para una cápsula)....  0,6030 g

Corresponde a 0,0030 g de base.
La preparación galánica arriba indicada puede prepa­

rarse como sigue:
El clorhidrato de Tioridacina y la cafeína se mezclan, 

la mezcla resultante se muele rápidamente y se mezcla nueva­
mente, y luego se combina con el Paracetamol y el estearato 
de magnesio, toda la mezcla se muele lentamente una vez más, 
y despuás de mezclar con el talco se llenan mecánicamente cág 
aulas de gelatina dura con la mezcla.

El uso de la composición de la invención está indicado 
corno analgósico, y particularmente en el tratamiento de dolo­
res de cabeza comunes (con la excepción de la jaqueca), dolor 
de muelas, trastornos de la menstruación, dolores postopera­
tivos, neuralgias, ciática y dolores musculares.

Una dosificación adecuada indicada es aquella en la 
que se aplica diariamente un promedio de 200 a 2000 mg de Pa­
racetamol, 1 a 10 mg de Tioridacina y 50 a 500 mg de cafeína. 
Al presentarse el dolor se prefiere aplicar una dosis única 
con la composición arriba indicada (500 mg de Paracetamol, 3 
mg de Tioridacina, 70 mg de cafeína), por ejemplo en forma 
de una cápsula; en el caso de un efecto insuficiente o de no 
producirse efecto alguno, se repite la dosis inicial despuás 
de 1 a 2 horas, pero la dosis para cada día generalmente no 
deberá exceder* tres dosis únicas con la composición arriba in 
dicada.

Una preparación de acuerdo con la invención se ensayó 
sobre personas de ensayo voluntarias, sanas, en un instituto 
fisiológico especializado en Investigaciones sobre el dolor,
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y se comparó en un doble ensayo ciego con un placebo (la mis 
ma preparación, pero sin contener los ingredientes activos); 
el ensayo se efectuó con 12 personas para la nueva preparacló: 
y 12 personas para el placebo. La dosis de la nueva prepara­
ción ascendió a dos cápsulas con la composición indicada en e 
Ejemplo preoedente.

El ensayo se efectuó sometiendo una parte expuesta del 
cuerpo (por ejemplo una mano) de la persona de ensayo al calo: 
y determinando el periodo de tiempo transcurrido hasta que la 
persona retiró la parte expuesta debido al calor. Los resul­
tados obtenidos con las personas de ensayo tratadas con la 
preparación de la invención y con el placebo se compararon el 
uno con el otro y con el valor de control (establecido con la 
misma persona antes de la aplicación); los resultados obteni­
dos se evaluaron estadísticamente. Se encontró que la prepa­
ración de acuerdo con la invención es de eficacia significati 
va, mientras que el placebo correspondiente no mostró efecto 
significativo alguno. No se observaron efectos laterales.

La composición de la invención se ensayó clínicamente 
en tres clínicas (un total de 60 pacientes). Las indicacio­
nes fueron dolor agudo despuás de operaciones maxilofaciales, 
dolor de cabeza común, dolor agudo despuús de contusiones y 
dolores agudos de otros orígenes diversos. En 45 casos (75%) 
se obtuvieron resultados excelentes y buenos, mientras que el 
número de casos con efecto insuficiente o sin efecto sólo as­
cendieron a 15 (25 %). Solo se observaron efectos laterales 
(ligera nausea) en uno de los 60 casos, lo que indica una ex­
celente tolerancia de la composición. En relación con esto 
deberá tenerse presente que muchos de los analgésicos actual­
mente en uso muestran cierta toxicidad sobre el sistema hema-
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topoyótico y causan una ligera euforia, lo que puede conducii 
a los pacientes a la toxicomanía. No se han observado efec­
tos laterales de esta naturaleza con la nueva preparación 
combinada.

La acción sinergística se puede comprobar por los stan 
dard tests en animales, por ejemplo, la composición descrita 
más arriba bajo a) y b) muestra un 20 % de aumento sinergís- 
tico en la actividad sobre la esperada actividad en el test 
de fenil benzoquinona en ratones. Tambión en ratones se ob­
serva una disminución sinergística estatísticamente signifi­
cante de la toxicidad.

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa­
tente de Introducción por 10 aSos en EspaSa, sobre: PROCEDI­
MIENTO PARA PREPARAR COMPOSICIONES SINERGISTICAS ANALGESICAS; 
caracterizándose por lo siguiente:

13.- Procedimiento para preparar composiciones siner- 
gísticas analgásicas, caracterizado porque se ponen en aso­
ciación sinergística y se formulan íntimamente: a) N-acetil-
-^p-aminofenol; b) 3-metiltio-10-¿"*2-(1 -metil-2-piperidil)- 
etil_7fenotiacina o una sal de adición de ácido de la misma, 
hidr osoluble y farmacáuticamente aceptable, ye )  cafeína, 
preferiblemente en una relación en peso de 100 : 0,05 hasta 
5 : 2,5 a 250, siendo los componentes sinergísticos suficien­
temente puros para la aceptabilidad farmacéutica, produciendc30



la composición resultante de materia preferiblemente en for­
ma de dosis unitaria, tal como una tableta o gragea^

2*.- Procedimiento para preparar composiciones siner- 
gísticas analgésicas, tal y como queda sustanclalmente descri 
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas, escritas a máquina po: 
una sola cara.

Madrid i t  FB.W5
Sá
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