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@ Resumen:

Gel de &cido tranexamico. Gel de acido tranexamico
que comprende entre un 1% y un 14% en peso de
acido tranexamico, y entre un 0,1 y un 10% en peso
de por lo menos un carbdémero. El gel puede
comprender también unos conservantes y un
disolvente y tiene el pH comprendido 10 entre 6,5y

7,5.
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DESCRIPCION
Gel de acido tranexamico.

Campo de la invencién

La invencion se refiere a un gel de &cido tranexamico.

Estado de la técnica

Actualmente el acido tranexamico se administra en forma de comprimidos por via oral, o bien por via parenteral. Por
via oral se absorbe rapidamente a través del tracto intestinal y la duracion de la accién, por esta via es de 4 a 6
horas (tras la administracion de 500 mg).

Un campo de aplicacion es en intervenciones en la cavidad bucal. Asi, por ejemplo, se emplea para controlar
posibles hemorragias después de intervenciones dentales en hemofilicos. En el caso de nifios, su uso es limitado,
siendo su principal utilizacion en extraccion dental.

En el documento ES 2.272.064 se describe una composicion farmacéutica acuosa para aplicar en la mucosa que
comprende una 0 mas substancias insolubles en agua y/o poco solubles en agua, y una o mas medicamentos, y que
tiene una presion osmética de menos de 150 mOsm. Estas composiciones pueden comprender acido tranexamico
(0,1%). Estas composiciones son composiciones liquidas y tienen unas concentraciones de electrolitos muy bajas,
es decir son soluciones hipoténicas.

Existe sin embargo la necesidad de composiciones que comprendan &cido tranexamico con las que se obtenga un
mejor resultado terapéutico.

Sumario de la invencién

Esta finalidad se consigue mediante un gel de acido tranexamico caracterizado porque comprende entre un 1% y un
14% en peso de acido tranexamico, y entre un 0,1 y un 10% en peso de por lo menos un carbémero. Los
carbomeros son polimeros sintéticos de alto peso molecular de acido acrilico, preferentemente con alilsucrosa o
aliléteres de pentaeritritol. También se incluyen dentro de los carbémeros las sales y los derivados de estos
compuestos.

Efectivamente, esta composicion forma un gel lo que facilita la aplicacion tépica. Ademas esta composicion tiene una
osmolaridad claramente hiperténica. El gel se puede aplicar directamente en el lugar de la herida provocada por una
extraccion dental. De esta forma se disminuyen o evitan los efectos secundarios provocados por otras formas
farmacéuticas, como son los trastornos gastrointestinales (que pueden ser producidos por los comprimidos
administrados por via oral) o los efectos hipotensivos (descritos en casos de administracion intravenosa rapida).
Adicionalmente, el gel es bioadhesivo y es estable. Se ha descubierto que, sorprendentemente, con concentraciones
de acido tranexamico inferiores al 14% se forma un gel bioadhesivo estable, mientras que con concentraciones
superiores se forma un precipitado de una forma mas o menos aleatoria en el tiempo. Al ser bioadhesivo, el gel
permanece en el lugar de aplicacibn aunque sea una zona de dificil permanencia. De esta manera, el efecto
hemostatico hace que se favorezca la formacion del codgulo necesario para evitar el sangrado, taponando de forma
eficaz la herida.

Preferentemente el gel comprende al menos un conservante y/o antifingico del grupo formado por &acido
parahidroxibenzéico, derivados de acido parahidroxibenzoico, y mezclas de los anteriores (también denominados
parabenes), y muy preferentemente del grupo formado por metilparahidroxibenzoato (también denominado
metilparaben, y comercializado, por ejemplo, bajo el nombre de Nipagin®), propilparahidroxibenzoato (también
denominado propilparaben, y comercializado, por ejemplo, bajo el nombre de Nipasol®) y mezclas de los anteriores.

Ventajosamente el gel comprende un disolvente del grupo formado por propilenglicol, alcohol isopropilico, alcohol
etilico, polietilenglicol, estearato de polietilenglicol y derivados de polietilenglicol. Preferentemente el gel comprende
entre un 5% en peso y un 50% en peso del disolvente.

Preferentemente el gel comprende entre un 6% y un 10% en peso de &cido tranexamico, ya que con estas
concentraciones es particularmente eficaz y, sin embargo, sigue siendo totalmente estable.

Ventajosamente el gel comprende entre un 0,5% y un 5% en peso de por lo menos un carbémero.

Los carbdmeros pueden tener diversos pesos moleculares. Preferentemente tienen un peso molecular comprendido
entre 7x10° y 4x10°. Son comercializados, por ejemplo, bajo el nombre Carbopol®.

El Carbopol® 934 tiene un peso molecular de 3.000.000 y presenta una alta viscosidad relativa en las aplicaciones
tépicas [(29.400 - 39.400 cP (0.5% de peso en pH 7.5)]. Quimicamente es un polimero hidrosoluble del acido acrilico
entrecruzado con un aliléter de sacarosa o de pentaeritritol.
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El Carbopol® 940, con un peso molecular de 4.000.000, esté constituido por polimeros de &cido acrilico reticulado
con aliléter de pentaeritritol. Sus geles presentan una muy alta viscosidad relativa [(40.000 — 60.000 cP (0.5% de
peso en pH 7.5)].

El Carbopol® 974 (como el 934) es también un polimero de alto peso molecular del acido acrilico reticulado con
aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol. Posee la capacidad de sostener la cesion de los ingredientes activos
dispersos en la matriz, por lo que se considera muy apto para su aplicacion oral. Se obtienen productos de uso
tépico de alta viscosidad relativa [(29.400 - 39.400 cP (0.5% de peso en pH 7.5)].

El Carbopol® 1342, con un elevado peso molecular, resulta también idéneo en la formacion de cremas y geles. Es
un copolimero de acido acrilico y un alquilmetacrilato de cadena larga entrecruzado con aliléteres de pentaeritritol.
Las aplicaciones tdpicas formuladas con este carbémero muestran una mediana viscosidad relativa [(9.500 — 26.500
cP (0.5% de peso en pH 7.5)].

Todos ellos resultan adecuados y validos para formar geles de aplicacion oral.
Hay diversas composiciones del gel que son particularmente ventajosas, como son las siguientes:

- entre un 6% y un 10% en peso de acido tranexamico, entre un 0,5% y un 4% en peso de un polimero, de peso
molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°, del acido acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol
(preferentemente Carbopol® 974), entre un 10% y un 35% en peso de propilenglicol, entre un 0,15 y un 0,65 en
peso de metilparaben (Nipagin®) y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben (Nipasol®).

— entre un 6% y un 10% en peso de acido tranexamico, entre un 0,5% y un 4% en peso de un polimero, de peso
molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°, del acido acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol
(preferentemente Carbopol® 974), entre un 30% y un 35% en peso de etanol, entre un 0,15 y un 0,65 en peso de
metilparaben (Nipagin®) y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben (Nipasol®).

— entre un 6% y un 10% en peso de acido tranexamico, entre un 0,5% y un 5% en peso de un polimero, de peso
molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°, del acido acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol
(preferentemente Carbopol® 974), entre un 10% y un 40% en peso de polietilenglicol 200, entre un 0,15 y un 0,65 en
peso de metilparaben (Nipagin®) y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben (Nipasol®).

— entre un 6% y un 10% en peso de acido tranexamico, entre un 0,5% y un 5% en peso de un polimero, de peso
molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°, del acido acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol
(preferentemente Carbopol® 974), entre un 10% y un 40% en peso de polietilenglicol 400, entre un 0,15 y un 0,65 en
peso de metilparaben (Nipagin®) y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben (Nipasol®).

—entre un 6% y un 10% en peso de &cido tranexamico, entre un 0,5% y un 5% en peso de un polimero hidrosoluble
del acido acrilico entrecruzado con un aliléter de sacarosa o de pentaeritritol, de peso molecular comprendido entre
7x10° y 4x10° (preferentemente Carbopol® 934), entre un 10% y un 30% en peso de propilenglicol, entre un 0,15 y
un 0,65 en peso de metilparaben (Nipagin®) y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben (Nipasol®).

— entre un 6% y un 10% en peso de acido tranexamico, entre un 0,5% y un 4% en peso de un Eolimero del &cido
acrilico reticulado con aliléter de pentaeritritol, de peso molecular comprendido entre 7x10° y 4x10° (preferentemente
Carbopol® 940), entre un 10% y un 40% en peso de propilenglicol, entre un 0,15 y un 0,65 en peso de metilparaben
(Nipagin®) y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben (Nipasol®).

— entre un 6% y un 10% en peso de acido tranexamico, entre un 2% y un 6% en peso de un copolimero de &cido
acrilico y un alquilmetacrilato de cadena larga entrecruzado con aliléteres de pentaeritritol, , de peso molecular
comprendido entre 7x10° y 4x10° (preferentemente Carbopol® 1342), entre un 10% y un 45% en peso de
propilenglicol, entre un 0,15 y un 0,65 en peso de metilparaben (Nipagin®) y entre un 0,015 y un 0,06% de
propilparaben (Nipasol®).

Preferentemente el gel comprende un 8% en peso de acido tranexamico.

Ventajosamente el gel comprende un 0,3% en peso de metilparaben (Nipagin®) y/o un 0,05% en peso de
propilparaben (Nipasol®).

Preferentemente el pH del gel esta comprendido entre 6,5y 7,5.
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Ejemplos

Ejemplo 1:

Composicion:
Acido tranexamico (principio activo) 8,00 g
Carbopol® 974 (gelificante, bioadhesivo) 1,00g
Nipagin® (conservante, antifingico) 0,30 g
Nipasol® (conservante, antifingico) 0,059
Propilenglicol (disolvente) 20,009
Agua desionizada (diluyente) 70,659
NaOH c.s.p.pH6,5a7,5

Procedimiento de fabricacion:

12 FASE:

Se disuelve el acido tranexamico en agua, se agita hasta total disolucién

23 FASE:

Se disuelven el Nipagin® y Nipasol® en propilenglicol agitando hasta disolucion total.
32 FASE:

Se afiade a la solucién obtenida en la fase 1 el Carbopol® 974 y se agita (agitador de ancla) hasta formacién de un
gel transparente.

43 FASE:

Se incorpora al gel obtenido en la 3?2 fase la solucién obtenida en la 22 fase. Se agita (agitador de ancla) hasta
incorporacion homogénea, obteniéndose un gel transparente dotado de propiedades bioadhesivas.

528 FASE:
Se afiade al gel un agente alcalinizante para obtener un pH final comprendido entre 6,5- 7,5.

Control galénico — Caracterizacién del gel

Caracteristicas organolépticas Gel homogéneo, transparente y bioadhesivo.
pH del gel 7,07

Viscosidad 11.629 mPas

Extensibilidad 679,79 mm*

Estabilidad a partir de ensayos de centrifugacion:

Se ponen 5 g de gel en tubo de centrifugacién. En otro tubo igual se colocan 5 g de agua desionizada. Se centrifuga
a 5000 rpm durante 15 minutos y no se observa separacion de fases.

Ejemplo 2:
Acido tranexamico 8,00 %
Carbopol® 974 1,00 %
Propilenglicol 20,00 %
Nipagin® 0,30 %
Nipasol® 0,05 %
Agua desionizada c.s.p. 100 g
NaOHc.s.p.pH6,5a7,5




Procedimiento de fabricacion: el mismo del ejemplo 1.

Ejemplo 3:

Procedimiento de fabricacion: el mismo del ejemplo 1.

5 Ejemplo 4:

Procedimiento de fabricacion: el mismo del ejemplo 1, pero utilizando un disolvente distinto: alcohol 96°.

Ejemplo 5:

10 Procedimiento de fabricacion: el mismo del ejemplo 1, pero utilizando un disolvente distinto: polietilenglicol 200.

Ejemplo 6:

Procedimiento de fabricacion: el mismo del ejemplo 1, pero utilizando un disolvente distinto: polietilenglicol 400.
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Acido tranexamico 6a8%
Carbopol® 974 05a4%
Propilenglicol 10a35%
Nipagin® 0,1a0,6 %
Nipasol® 0,01 a 0,06 %
Agua desionizada c.s.p. 100 g
NaOHc.s.p.pH6,5a7,5

Acido tranexamico 8%
Carbopol® 974 05a4%
Alcohol 96° 30a35%
Nipagin® 0,30 %
Nipasol® 0,05%
Agua desionizada c.s.p. 100 g

NaOH c.s.p.pH6,5a7,5

Acido tranexamico 8 %
Carbopol® 974 05a5%
Polietilenglicol 200 10a40 %
Nipagin® 0,3%
Nipasol® 0,05 %
Agua desionizada c.s.p. 100 g

NaOH c.s.p.pH6,5a7,5

Acido tranexamico 8%
Carbopol® 974 05a5%
Polietilenglicol 400 10 a 40 %
Nipagin® 0,3%
Nipasol® 0,05%
Agua desionizada c.s.p. 100 g

NaOH c.s.p.pH6,5a7,5
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Ejemplo 7:
Acido tranexamico 8 %
Carbopol® 934 05a5%
Propilenglicol 10a 30 %
Nipagin® 0,30 %
Nipasol® 0,05 %
Agua desionizada c.s.p. 100 g
NaOH c.s.p.pH6,5a7,5

Procedimiento de fabricacion: el mismo del ejemplo 1, pero sustituyendo el Carbopol® 974 por otro tipo de distinta
polimerizacion (Carbopol® 934).

Ejemplo 8:
Acido tranexamico 8 %
Carbopol® 940 05a4%
Propilenglicol 10 a 40 %
Nipagin® 0,30 %
Nipasol® 0,05 %
Agua desionizada c.s.p. 100 g
NaOH c.s.p.pH6,5a7,5

Procedimiento de fabricacion: el mismo del ejemplo 1, pero sustituyendo el Carbopol® 974 por otro tipo de distinta
polimerizacién (Carbopol® 940).

Ejemplo 9:
Acido tranexamico 8 %
Carbopol® 1342 2a6%
Propilenglicol 10a45 %
Nipagin 0,30 %
Nipasol 0,05%
Agua desionizada c.s.p. 100 g
NaOHc.s.p.pH6,5a7,5

Procedimiento de fabricacién: el mismo del ejemplo 1, pero sustituyendo el Carbopol® 974 por otro tipo de distinta
10 polimerizacion (Carbopol® 1342).
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REIVINDICACIONES

1 — Gel de acido tranexamico caracterizado porque comprende entre un 1% y un 14% en peso de &cido
tranexamico, y entre un 0,1 y un 10% en peso de por lo menos un carbémero.

2 — Gel segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende un conservante del grupo formado por acido
parahidroxibenzéico, derivados de acido parahidroxibenzéico, y mezclas de los anteriores, preferentemente del
grupo formado por metilparahidroxibenzoato, propilparahidroxibenzoato y mezclas de los anteriores.

3 — Gel segun una de las reivindicaciones 1 ¢ 2, caracterizado porque comprende un disolvente del grupo formado
por propilenglicol, alcohol isopropilico, alcohol etilico, polietilenglicol, estearato de polietilenglicol y derivados de
polietilenglicol.

4 — Gel segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque comprende entre un 6% y un 10% en
peso de acido tranexamico.

5 - Gel segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque comprende entre un 0,5% y un 5% en
peso de por lo menos un carbémero.

6 — Gel seguln la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende entre un 5% en peso y un 50% en peso de dicho
disolvente.

7 — Gel segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende entre un 6% y un 10% en peso de aC|do
tranexamico, entre un 0,5% y un 4% en peso de un polimero, de peso molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°,
del acido acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol, entre un 10% y un 35% en peso de
propilenglicol, entre un 0,15 y un 0,65 en peso de metilparaben y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben.

8 — Gel segun la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende entre un 6% y un 10% en peso de aC|do
tranexamico, entre un 0,5% y un 4% en peso de un polimero, de peso molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°,
del acido acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol, entre un 30% y un 35% en peso de etanol,
entre un 0,15 y un 0,65 en peso de metilparaben y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben.

9 — Gel segln la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende entre un 6% y un 10% en peso de acido
tranexamico, entre un 0,5% y un 5% en peso de un polimero, de peso molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°,
del &cido acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol, entre un 10% y un 40% en peso de
polietilenglicol 200, entre un 0,15 y un 0,65 en peso de metilparaben y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben.

10 — Gel segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende entre un 6% y un 10% en peso de aC|do
tranexamico, entre un 0,5% y un 5% en peso de un polimero, de peso molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°,
del acido acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o de pentaeritritol, entre un 10% y un 40% en peso de
polietilenglicol 400, entre un 0,15 y un 0,65 en peso de metilparaben y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben.

11 — Gel segun la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende entre un 6% y un 10% en peso de acido
tranexamico, entre un 0,5% y un 5% en peso de un polimero hidrosoluble del aC|d0 acrlllco entrecruzado con un
aliléter de sacarosa o de pentaeritritol, de peso molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°, entre un 10% y un 30%
en peso de propilenglicol, entre un 0,15 y un 0,65 en peso de metilparaben y entre un 0,015 y un 0,06% de
propilparaben.

12 — Gel segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende entre un 6% y un 10% en peso de &cido
tranexamico, entre un 0,5% y un 4% en peso de un polimero del &cido acrilico reticulado con aliléter de pentaeritritol,
de peso molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°, entre un 10% y un 40% en peso de propilenglicol, entre un 0,15
y un 0,65 en peso de metilparaben y entre un 0,015 y un 0,06% de propilparaben.

13 — Gel segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende entre un 6% y un 10% en peso de é&cido
tranexamico, entre un 2% y un 6% en peso de un copolimero de acido acrilico y un alqunmetacrllato de cadena larga
entrecruzado con aliléteres de pentaeritritol, de peso molecular comprendido entre 7x10° y 4x10°, entre un 10% y un
45% en peso de propilenglicol, entre un 0,15 y un 0,65 en peso de metilparaben y entre un 0,015 y un 0,06% de
propilparaben.

14 — Gel segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque comprende un 8% en peso de acido
tranexamico.

15 — Gel segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque comprende un 0,3% en peso de
metilparaben.

16 — Gel segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque comprende un 0,05% en peso de
propilparaben.

17 — Gel segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque su pH esta comprendido entre 6,5y
7,5.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201132073

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 JP 9124878 A (SHISEIDO CO LTD) 13.05.1997
D02 JP 9301852 A (SHISEIDO CO LTD) 25.11.1997

2. Declaracion motivada segln los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La invencion se refiere a un gel de acido tranexamico caracterizado porque comprende entre un 1% y un 14% en peso de
acido tranexamico y entre un 0,1 y un 10% en peso de por lo menos un carbémero.

El documento DO1 divulga composiciones en forma de gel para formulaciones cosméticas y farmacéuticas de aplicacion
topica, que comprenden un amino4cido neutro, un polimero de carboxivinilo y agua. Se preparan geles con la siguiente
composicion: etanol (20%), Carbopol-941 (0,2%), éter polioxietileno-oleico (1%), metilparabén (0,1%), &cido tranexamico
(7%), perfumes y agua.

En el documento D02 se describe una composicion en forma de gel que contiene acido tranexamico en una proporcion de
0,01 - 30% y al menos un polimero de carboxivinilo modificado con alquilo como agente gelificante, por ejemplo un
copolimero de acido acrilico-alquil metacrilato (Carbopol 1342) en un rango entre 0,01-10%. El pH se ajust6 a 5,7 para
obtener un gel.

A la vista de los documentos D01 y D02 se considera que las reivindicaciones 1-6 de la solicitud no son nuevas (Articulo 6.1
L.P.).

Respecto a la reivindicaciéon 14, relativa a la cantidad de acido tranexamico en la composicién (8%), se considera que no
implica actividad inventiva dado que se trata de un valor muy préximo al divulgado en el estado de la técnica y dicha
seleccion no lleva asociada ninguna ventaja técnica.

En cuanto a las reivindicaciones 15, 16 y 17, relativas a las cantidades de metilparabén y propilparabén en la composicién y
al pH de la misma, no es posible reconocer actividad inventiva, ya que se considera que la optimizacion de las cantidades
administradas de dichos conservantes y el ajuste del pH de la formulacién forman parte de la practica rutinaria del experto
en la materia.

No se han encontrado en el estado de la técnica documentos que divulguen geles con las caracteristicas detalladas en las
reivindicaciones 7-13, ni indicios que lleven al experto en la materia a concebir geles con esa composicion concreta.

Por tanto, las reivindicaciones 7-13 de la solicitud cumplen los requisitos de novedad y actividad inventiva segun los
Articulos 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes.
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