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DESCRIPCION

Para la terapéutica de la gota y de la hiper-
uricemia se utilizan fundamentalmente dos tipos de medica-
mentos que rebajan especificamente el nivel en suero del
dcido fGirico, aumentado en esta enfermedad: uricoestéticos
y uricosfiricos. Mediante ambos grupos de materias activas
se logra una disminucibn del nivel aumentado de &cido
irico en el suero hasta menos de 6,4 mg/100 cc. Mientras
los uricoestdticos ejercen su accifn por la via de una
inhibicién de la formacibn de &4cido firico, los urico-
sGricos aceleran la segregacidn del &cido Grico por los
rifiones.

La materia uricoestitica empleada con mayor
frecuencia es el alopurinol (4-hidroxi-pirazolo-(3,4-d)~
-pirimidina), que reduce la produccién de §cido fGrico,
que es el producto final del metabolismo de la purina
en el hombre, por inhibicién competitiva de la emzima
xantinoxidasa. El alopurinol puede administrarse en dosis
de 100 mg tres a cuatro veces al dia. Modernamente se
recomienda una dosis de 1 x 300 mg de alopurinol. La

administracién en una sola pastilla por dia es posible

no obstante la circunstancia de que el alopurinol tiene

un semiperiodo de vida biolfgico inferior a 2 horas. El
alopurinol se convierte réipidamente en el organismo, por
oxidacién, en un producto de metabolismo, el llamado

oxipurinol (4,6-dihidroxipirazolo-(3,4~d)-pirimidina).
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El oxipurinol tiene un tiempo relativamente largo de
permanencia en el organismo (gemiperfodo de vida de
unas 24 horas) y ejerce asimismo fuerte efecto inhibi-

dor sobre la xantinoxidasa, como el alopurinol.

El uricoslrico mé&s frecuentemente empleado
es la benzobromarona‘(f}2-etil-benzofuran—3-il)—(3,5—
-dibromo—4-hidroxi-fenil)*cetona-: Se la administra
en dosis de 100 mg una vez al é}a y tiene efecto duradero
sobre la segregacién del &cido firico en los rifiones. La
cantidad de &cido firico expulsada diariamente con la
orina se incrementa fuertemente, por lo cual se reduce
el nivel de &cido Grico en el suero. Hay que cuidar de
paso de que exista aportacién suficiente de liquido,
pues de lo contrario la concentracién de dcido firico
aumenta en la orina, lo cual puede acarrear el peligro

de lesiones en los rifiones por cristalizacién en &stos

del &cido Grico.

Una terapéutica para rebajar el &4cido Grico
constituye en casi todos los casos una terapéutica cons-
tante para toda la vida y plantea por lo tanto exigencias
especiales al medicamento. El riesgo de los efectos

secundarios debe ser limitado al minimo.

Aunque tanto el alopurinol como la benzobro-
marona son excelentes materias activas de escasos efectos
secundarios, diversos especialistas han alzado objeciones
contra su empleo extenso y en altas dosis para la tera-

péutica permanente de la hiperuricemia. Respecto al alo-



purinol, se ha prevenido contra las dosis altas para
la terapéutica permanente a causa de las consecuencias
desconocidas de los efectos de la substancia sobre el
contenido de fosforibosilpircofosfato (disminucién) de
5, los eritrocitos, el metabolismo pirimidinico (inhibi-

cién) y la triptofanpirrolasa (inhibicibn). La terapéu-
tica permanente de la hiperuricemia con benzobromarona
en la dosificacidn habitual de 100 mg diarios se ha
criticado a menudo en vista del riesgo de lesionar los

10, rifiones si no se atiende la aportacidn necesariamente
alta de liquido.

El uso combinado del alopurinol y la benzo-
bromarona se ha recomendado ya para la terapéutica
inicial de la gota, sobre todo cuando han de disolverse

15. grandes depb6sitos de &cido Grico. Es sabido sin embargo
que la benzobromarona, junto al aumento deseado de la
secrecifn del 4cido firico, incrementa también considera-
blemente la segregacién del metabolito oxipurinol,
responsable de la accibn prolongada del alopurinol. Por

204 ello es corriente hoy dfa, en caso de uso conjunto de
alopurinol y benzobromarona, administrar dosis altas de
alopurinol (hasta 600 mg). Segln cdlculo, 50 mg de
benzobromarona corresponden a unos 150 mg de alopurinol,

' por lo que, si no existiera dicha secrecifn aumentada
25+ de oxipurinol, la administracibn de 150 mg de alopurinol

y 50 mg de benzobromarona pareceria suficiente. En cambio,

se administraban hasta ahora en una terapéutica combinada

con alopurinol y benzobromarona 100 mg de alopurinol 4 a 6

veces y 100 mg de benzobromarona 1 a 2 veces.



Sorprendentemente se ha descubierto ahora

que el alopurinol y la benzobromarona, en dosificacién !
\

\

correcta, manifiestan una acci6n sinérgica muy conside-
rable, por lo que a pesar de dicha segregacifn aumen-
5e tada de oxipurinol se puede actuar con dosis més peque-
fias de alopurinol y benzobromarona. Ya 75 a 100 mg de
alopurinol y 15 a 20 mg de benzobromarona permiten,
en una hiperuricemia todavia asintomitica, un descenso
del nivel de &cido lirico que es comparable al descenso
10, que se logra con 300 mg de alopurinol o con 100 mg de
benzobromarona. Asi, el nivel de &cido firico en el suero
ha sido disminufdo en 9 pacientes en un té&rmino medio
de 2,6 mg por 100 cc mediante una pastilla diaria con
75 mg de alopurinol mis 15 mg de benzobromarona, mientras
15. que mediante una pastilla con 100 mg de alopurinol y 20 mg
de benzobromarona, a diario, se ha logrado en 10 pacientes

un descenso medio de 3,2 mg por 100 cc.

Objeto de este invento es pues un procedimiento
para componer un preparado farmacéutico en forma de pasti-
20, llas o cipsulas para la terapéutica de la hiperuricemia,
caracterizado por mezclarse 60 a 120 partes en peso de
alopurinol con 10 a 30 partes en peso de benzobromarona
y con materias auxiliares habituales y comprimirse la
mezcla en pastillas o incluirse en cépsulas de gelatina
25. que contengan de 60 a 120 mg de alopurinol y 10 a 30 mg

de benzobromarona.,

Materias auxiliares habituales para la compo-

sicién de pastillas y c8psulas farmacéuticas son:
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1. Materias de relleno, como, por ejemplo, la
celulosa microcristalina. Se emplean para conseguir el

peso deseado.

2, Disgregantes, como, por ejemplo, la carboxi-~
metilamilopectina s6dica. Sirven para hacer disgregar

la pastilla o estallar la cépsula al penetrar liquido.

3. Aglomerantes, como, por ejemplo, el poli-

etilenglicol. Sirven para conseguir mejor compactacibn.

4, Deslizantes, como, por ejemplo, el &cido
silfcico finamente disperso. Sirven para facilitar la
colocacidn en las miaquinas preparadoras de pastillas o

de cépsulas.

5. Desmoldeadores, como, por ejemplo, el aceite
de ricino. Sirven para que la pastilla pueda ser retirada

del molde con facilidad.

Con este invento se logra en un tratamiento
permanente rebajar considerablemente la administracidn
de las materias activas, por lo cual se reducen también,
como es natural, los riesgos citados antes del tratamiento
con alopurinol solo o con benzobromarona sola. Por otra

parte, no hay necesidad de que el paciente tome durante

la terapéutica permanente cantidades aumentadas de liquido.

Para una terapéutica permanente es importante
administrar al paciente un preparado que deba tomarse lo
mis raramente que sea posible y que presente un peso lo

mas pequeflio posible. Las pastillas de 250 a 300 mg de peso



son ya tan grandes que muchos pacientes no las pueden ya

engullir sin esfuerzo. Dado que las pastillas y las

cépsulas preparadas en virtud de este invento presentan

un contenido de materia activa de unos 100 mg solamente,
5e resulta posible componer los preparados de este invento
de manera que una pastilla o una cdpsula tenga un peso
total bajo, para que el paciente la pueda engullir con
facilidad.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento.

10. Ejemplo 1
Se mezclan 1,00 kg de alopurinol de 15 micras

de tamafio granular medioy 0,20 kg de benzobromarona de
€10 micras de tamafio granular medio con 0,195 kg de
celulosa microcristalina y 0,075 kg de carboximetilamilo-

15, pectina sbdica y se granula la mezcla con una solucién
acuosa de 0,015 g de polietilenglicol. Después de secar,
se mezclan al granulado 0,010 kg de aceite de ricino
hidrogenado y 0,005 kg de &cido silicico ultradisperso.
Mediante la operacifn habitual de pastillaje se forman

20. pastillas de 150 mg de peso.

Cada pastilla contiene:

100,0 mg de alopurinol
20,0 mg de benzobromarona
19,5 mg de celulosa microcristalina (materia de
25, relleno)
7,5 mg de carboximetilamilopectina sbdica (disgre-

gante)
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1,5 mg de polietilenglicol (aglomerante)

0,5 mg de &cido silfcico ultradisperso (regulador

de la fluencia) y

1,0 mg de aceite de ricino hidrogenado.

En lugar del aceite de ricino hidrogenado

pueden emplearse también otros deslizantes, como, por

ejemplo, aceite hidrogenado de semilla de algodén, &cido

esteirico, estearato de magnesio o estearato célcico.

En calidad de agente de granulacibén pueden

utilizarse también, en lugar del polietilenglicol, mezclas

de polivinilpirrolidona y gelatina o afin metilcelulosa. Con

empleo de polietilenglicol, y especialmente con empleo de

polivinilpirrolidona, es posible asimismo mezclar el agente

de granulacidén en seco y granular con agua.

En lugar de la carboximetilamilopectina

s6dica puede utilizarse como disgregante la polivinil-

polipirrolidona.

Ejemplo 2

Se preparan como en el Ejemplo 1 pastillas

de la composicidn siguiente:

75,00
15,00
14,20
5,60
1,10
0,35
0,75

ng
ng
mg
ng
mg
mg
mg

de
de
de
de
de
de
de

alopurinol

benzobromarona

celulosa microcristalina
carboximetilamilopectina sb6dica
polietilenglicol

dcido silicico ultradisperso y

aceite de ricino hidrogenado.
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Cada pastilla pesa 112 mg.
Pueden emplearse los mismos agentes de granulacifn,

deslizantes y disgregantes que en el Ejemplo 1.

Las pastillas resultantes se distinguen por répida

desintegracién y buena rapidez de disolucién.

La resistencia al frote y a la rotura es plenamente

satigfactoria en todos los ejemplos gue se han expuesto.

Ejemplo 3

Se envasa la mezcla del Ejemplo 1, en porcio-
nes de 150 mg y por medio de una miquina encapsuladora,
en cépsulas de gelatina dura que pesan cada una alrededor
de 50 mg. Se obtienen asf cdpsulas con un peso total de

200 mg.

Ensayos clinicos

Grupos de cuatro pacientes afectos de hiper-

uricemia se trataron con preparados que contenian alo-

purinol y benzobromarona o alopurinol solo.

TABLA 1
Condiciones del Concentyacidn de &cido firico en suero
ensayo (mg/dl} (promedios aritméticos con

desviaciones standard)

antes del tratamiento después de 8 dias
de tratamiento

1) 75 mg de alopurinol
15 mg de benzobro- 7,65 + 1,07 5,17 + 0,92
marona por dia
(22 pacientes)
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2) 100 mg de alopurinol
20 mg de benzobro-
marona por dia
(21 pacientes)

7,38 + 0,61 4,27 + 0,84

3) 100 mg de alopurinol
20 mg de benzobro-
marona por dia
(12 pacientes)

6,20 + 1,32 3,95 + 1,01

4) 100 mg de alopurinol
20 mg de benzobro-
marona por dia
(12 pacientes)

7,01 + 1,32 4,27 + 0,79

El grupo 4 se tratd con alopurinol solo después

que el nivel de &cido firico hubo wvuelto a subir hasta el

valor inicial.

TABLA 2

Condiciones del ensayo

Concentracidén de &cido firico en
suero (mg/dl) (promedios aritmé-
ticos con desviaciones standard)

antes del después de ocho
tratamiento dias de
tratamiento
300 myg de alopurinol
por dia 7,01 + 1,32 4,72 + 0,68

(12 pacientes)

Los valores indicados en la Tabla 2 corres-

ponden a los valores clinicos que se comprueban desde

hace aifios en un tratamiento con alopurinol.
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Resulta claramente vigible la accidn gindr-

glca del alopurinol més la benzobromarona.

NOTA

Degerito el objeto del presente invento, ge
declaran nuevas y de propia invencién las siguientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de pa-
tente alemana ne P 25 5% 609.6 de fecha 10 de Diciem-
bre de 1976.

1. Procedimiento para la preparacién de una
composicidén para combatir lg hiperuricemia, formulada en
pastillas o cépsulas en presencia de componentes vehi-
lar@s terapéuticamente aceptables, caracterizado porgue
en su realizacién comprende combiner un componente de
ectividad, reductora de la produccibén de decido drico
por inhibicidn de la enzima xantinoxidasa, en egpecial
elopurinol y un comoponente activo como segregante del
deido dirico del sigtema renal, en egpecial la.benzobro-
marona, ambos micronizados o granulometr{a inferior a 15
micras y en proporciones tales que en la combinacién
participan 60 a 120 partes on peso del primer componente
activo por 20 a 30 partes en peso del segundo, con pro=
porcioneg inferiores a las del segundo componente de
agentes de relleno, diggregantes, aglomeranteg, desli-
zanteg y degmoldeantes, terapduticamente aceptables y
formar unidades de dosificacidn, en cépsulas o en pas-
tillas, segin los métodos usuales gue comprendan 100 a

200 mg de la combinacién por unidad, en funcién a mante-
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ner el nivel de actividad satisfactorio sobre el mete~
bolismo, por accidn conjunta en dosis inferiores a lag

individualmente precisas por cada componente.

2. Procedimiento para la preparacién de una

B composicién para combatir la hiperuricemia.

Segin se degcribe y reivindica en la pre-
sente memoris descriptiva que congta de 12 hojag fo=-

liadas y escritas a miquina por una sola carae.

Madrid, a 9 de Diciembre de 1976

Pels

e

———————

ade; JOSE F. NIETO :
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