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MEMODRTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionali-~
dad alemana, domiciliada en Mannheim -

Waldhof, (ALEMANIA); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PRODUCCIUN DE FORMAS DE PREPARA-

DDS GALENICOS EN FORMA DE TABLETAS".

El invento concierne a un pracedlmleqﬁoéaggh la pro-
duccidn de preparados galénicos que cnntlanan afgﬁufinol (de~
signecidn sbrevisda general para la sustancia sctiva lH-pira-
z010/3,4~d /pirimidin-4~0l) en forma spropisds psra la ters -
pia permanente. Estos preperados son importantes para la tera-
pis con larga durscidn de ls artrosis, de la nefropatia (rica
y de otres enfermedades que estén ligadas con unm sumento dsl
nivel de &cido Orico en la sangre.

El slopurinol disminuye el nivel de &cido (rico en
le sangre y reduce la cantided del &cido (Orico segregada en =
la orina. Su efecto se desarrolls mediante una inhibicidn de
la enzima xantinoxidasa, que produce en el organismo la for..

. & . ” 3 . - 13
macion del &cido (rico 2 partir de hipoxantina vy xantins. Con~
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. centraciones de &cide Grico en la sangre aumentadas por encima

del valor normal son l& causa de tode una serie de graves cua-
dros de enfermedad, especialmente la gota y la nefropstis drica.
Su trastamiento se efectda perfectamente en forma de una terapia
permanente con alepurinol, con frecuencie durante toda la vide
del paciente.

El alopurinol es administrado en uns dosificacidn de
100 2 600 mg por dia (en casos excepcionzles incluso en una do-
sificacién todavia mayor), pero en la mayor parte de los casos
(en el 60 a 70% de los pacientes) de 300 mg. E1 slopurinol es =
administrado en forms de tabletas que contienen 100 mg, a saber
desde 1966 son ususles tsbletas con aproximademente 30% en peso
de sustancis activa y 70% en peso de materiales de carga, agen-
tes disgregantes, lubricantes y de grenulacifn, lo cual corres-
ponde & un peso de las tabletss de aproximadamente 330 mg. Des~
de 1970 existen tablctss de alopurinol con aproximadesmente 66%
de sustancia activa (peso de une tableta con 100 mg de sustan -
cia activa, aproximadamente 150 mg).

Desde hace algin tiempo se ha sabido que es pasible -
administrar 1ls dosis dizris media de alopurinol de 300 mg en -
forma de una (nica ingestidn en lugsr de efectusrse en 3 dosis
repartides por el dia. A cezusa del largo tiempo hasta valor mi-
tad (sproximadamente 28 horass) del metabolito pera &lapurinol,
el oxipurinol, que es responssble del efecto durante largo tiem
po, esto es posible sin ninguns pérdida de efecta. A casuse de =~
la buenz compatibilidad y de 1ls baja toxicidad del alopurinol

no se produce en teles casos ninglm fendmeno secundarioc desven-—

tajoso.
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Le administrscidn de alopurinol en una vez por dis
constituye una simplificacidn muy esencisl para los’ pecientes
y - cosa que todavia es més importante - una contribucidn cop
siderable para asequrar el éxito de la terapia: en el caso de
una administracidén (nica por dis se garantiza mejor la inges~
tidn continua que en el ceso de dosis mdltiples. Esta inges -
tidén puede ser aumentada por el envasada de las tabletas en -
los envases denominsdos de calendario.

No obstante, la terspie permanente cen alopurinol -
con la administracidn en unz vez por dis presupone un prepars

do galénico de ls sustancia active en sl cuel toda le dosis dig

ria (300 mg) estd contenide en une sola unided, Ciertamente eg

to es posible con una tableta en 1la cual =std contenido aproximada

mente un 66% de sustancia sctiva; entonces, el peso de las ta=-
bletss seris de 450 mg, lo cuzl corresponde sproximadsmente a

una tableta abovedads, redonda, con un diémetro de 11 mm y una
altura de 4,35 mm.

Ahora bien, es sahido no obstante que un gran ndmero
de pacientes consideran & una tableta con este tamafio como no
admisible pars una ingestidn duradera. Evidentemente se presep
ta un limite critico en el caso de un tamafio de tsbletas que -
corresponde @ un peso de 370-400 mg. En el ceso de tabletas cu
yo peso se encuentra en o por encima de este margen, aparecen
con frecuencia dificultades para la ingestidn en forma de una
medicacidn permsnente. Por el contrario, la mayor parte de las
veces, las tabletes con un peso inferior a aproximadamente 370
mg pueden ser ingeridss sin dificultades.

El invento se establecid por lo %tento la misidn de
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proporcianar un procedimiento para producir un preparado galéni-
co en forma de tsbletas, que con una masa de tableta menor de -
370 mg contenga aproximadamente 300 mg de alopurinol y satisfa-
ga todos los requisitos que se establcen para un medicamento uti
lizado para ls terapia permanente.En especial 1s dureza de las
tabletas, la disgregabilidad, la liberacidon de sustancia activa,
la compatibilidad asi como el espacio dehen satisfacer los re-
quisitos usuales.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que es posi-
ble producir tabletas que contengan 80 a 90% de alopurinol con
un temafio medio de granos de 45-65 F oo si en la masa para la -
produccién de tabletas se incorpora 5 a 8% de celulosa microcrig
talins junto con otras sustancias auxiliares usuales.

Objeto del invento es por lo tanto un procedimiento -
para la produccidn de un preparade galénico en forma de table.
tas para ls terapia permanete con alopurineol, el cual estd ca-
racterizado porque contiene 80 a 90% de slopurinol con un tama-
fio medio de granos de 45 a 65 Py 5 a 8% de celulosa microcris-
talina junto con sustancies auxiliares usuales.

La celulosa microcristalina sirve como material de -
carga y hace posible producir una tableta con un elevado conée-
nido de alopurinol y con suficiente resistencia mecénica. Es bien
apropiada celulosa microcristalina con un peso molecular de apro-
ximadamente 30.000 - 40,000. Como sustancias auxiliares usuales
el preparado de acuerdo con el invento contiene preferiblemente
3,5 = 7% de almiddn o de derivado de &lmidén. Ests sustancia -
auxilisr sirve como agente disgradante y produce una descomposi

cién de la tableta en el estémago.
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Como otras sustancias auxiliarss, el preparado obteni-
do por el procedimiento de acuerdes con el invento, puede contener
agentes lubricantes, tales como por ejemplo estearato de magne -
sio y agentes de granulacidn tales como por ejemplo polivinilpi-
rrolidona,

Las tablelss obtenidas por el procedimiento, de acuexdo
con el invento contienen de modo preferible aproximadamente 300
mg de alopurincl con un peso total de zlrededor de 350 mg. Por
ejemplo, una tablets de acuerdo con el invento contiene 300 par-
tes en peso de alopurinol, 20-21 partes en peso de celulosa mi-
crocristalina, 13,5-21,5 partes en peso de almidén o derivados
de almidén y por lo deméds cantidades todavia menores de agentes
de granulacidn y de agente lubricante. Une tableta de alopurinol
de acuerdo con el invento posee, con un difmetro de 10 mm (abo-
vedado) una alturs de 4,15 mm y una resistencia a la compresiodn
de 8,2 kg. El tiempo de disgregacién es de 1 minuto, la libera-
cidn de sustancia activa en el ensayo "in vitro" es de 90% des~
pugs de 20 minutos y de 100% después de 60 minutos @ 37°C+« La -
liberacidn de sustancia asctiva es determinada de acuerdo con una
receta que se ayuda de la USP XVIII., La compatibilidad (experi-
mentada con 55 pacientes) es excelente.

Pueden ser preparadas tabletas, que contienen 300 mg
de alopurinol con un peso total de 350 mg si se utilizan las si-
guientes recetas:

1. Alopurinol . 300 partes

Celulosa microcristalina 21 "
Carboximetil-amilopectina sddica

(derivado de almiddn) 14,5 "
Polivinilpirrolidona 7,0 "

Estearato de magnesio 6,8 "



Acido silicico altsments disperso 1,5 partes
Dureza: 8 kg
Disgregabilidad: 1 minuto
Liberacidn de sustancia activa: 90% en 20 minutos

100% en 60 minutos.
5 El alopurinol, la celulosa microcristalina y el deri-
vado de almiddn son mezclados y transformados con ayuda de la
polivinilpirrolidona (en forma de solucién acucsa al 15%) en
un granulado en tamiz. Después del secado se afiaden a ésto a
través de un tamiz estearato de magnesio y Aerosil, después de
10 lo cual el conjunto se mezcla de un modo homogéneo y se trang-

forma en tabletas.

2. Alopurinol 300 psrctes
Celulosa microcristalina 21 "
Fécula de maiz 14,5 "
15 Polivinilpirrolidona 7,0 n
Estearato de magnesio 6,0 *
Acido gilicico altamente disperso 1,5
Dureza: 10,5 kg
Disgregabilidad: 2,5 minutas
20 Liberacidn de sustancia activa: 90% en 30 minutos

100% en B0 minutos

lLa transformacidn en tabletas se efectlla como en el

Ejemplo 1.
3. Alopurinol 300 partes
Celulosa micr8cristalina 21 "
25 Fécule de maiz , 21,5 "
Estsarato de magnesio
Acido silicico altamente disperso 1,5 "
Dureza: 6 kg
Disgregabilidad: . 1,5 minutos
g Liberacidn de sustancia activa: 90% en 20 minutos

100% en 70 minutos



EL alopurinel y la celuloss microcristalina son mez-
clados y amasados para formar uns msese pléstica junto con la -
fécule de maiz, que previamente hsbis sido trsnsformada en un
engrudo al 10%, Ests mssa pldstica es granulads s trevés-de un
tamiz. Después del secado se afaden @ este estearato de magnesio
y Aerosil y el conjunto es mezclado de modo homogéneo y trans-

formado en tabletss,

4, Alopurinol 300 partes
Celulosa microcristalina 20 n
Carboximetil-smilopectina sddica (derivado
de almidén) 13,5 ®
Polietilenglicol 400 ‘ 10

(Un polietilemglicol que estd compuestoc por
aproximadamente 4.000 unidades de stilen-

glicel)

Egtearato de magnesio "
Acido silicico altamente disperso 1,5 ¢
Dureza: 6,8 kg
Disgregabilidad: 50 segundos
Liberacidn de sustancia activa 90% en 13 minutos

100% en 60 minutos

£l slopurino, le celulosa microcristalina y el dexiva=~

do de almiddn son mezclados y trensformados con ayuda del polie=-
tilenglicaol {(en formz de solﬁcién acupss al 10%)en un granulado

en tamiz, Después del secado se afiaden a esto a través de un ta-
miz estearato de magnesio y Aerosil, y el conjunto es mezclado

de modo howogéneo y transformado en tabletas.

5. Alopurinol 300 partes
Celulosa microcristelins 20 n
Carboximetil-amilopectina sddica 13,5 n
Polietilenglicol 6000 10 n

Estearato de magnesio 5 n
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Acido silicico altemente dispersa 1,5 partes
Dureza: 8,5 kg
Disgregabilidad: 1,1 minutos
Liberacidn de sustancia activa: 90% en 13,5 minutos

100% en 60 minutos

La transformacidn en tabletas se efect(s como en el

Ejemplo 4.

N O T A

- —————— s v

Se reivindice como nusvo y de propie invencidn.

l.- Procedimiento pzra la produccidén de formas de pre-
parados galénicos en forme de tabletas, caracterizado porgue se
mezclen entre si el alopurinol, las celulesa y las sustancias -
auxiliares, se las somete @ una granulacidn en himedo, se secan,
se mezclan los grénulos obtenidos con agentes lubricantes y dis-
gregantes usuales y se comprimen para formazr tabletas,

2.- Procedimiento, caracterizado porque se mezclan 80~
90% de alopurinel con un tamafio medio de granos de 45-65 u, 5-8%
de celulosa microcridalina y 0~15% de sustancias auxilisres usua-—
les, la mezcla homogénes se humedece con un disolvente fiacilmen-~
ts evaporable, preferiblemente agua, a la que se ha afiadido 0=-15%
de un aglutinante, y se amasa para formar una masa plastica, la
masa pléstica se granuls con un dispositivo granulador, los gré-
nulos obtenidos de este modo se secan, se mezclan con 0-15% de
agentes lubricantes y disgregentes, y se comprimen en une prensa
de tabletas pare formar tabletas.,

3.~ Procedimiento, seglin las reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque en cslidad de sustancis auxiliar se =

utiliza 3,5~7% de alwmiddn o un derivedo de almidén.



4,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE FORMAS DE
PREPARADDS GALENICOS EN FORMA DE TABLETAS",

Tal como se describe y reivindica en la presente Me~
moria Descriptiva, que consta de nueve hojas escritas a méquina

por una sola cara.

fledzid:9 3 SER. 1975
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