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@ Resumen:

Polvo compuesto de triflusal, uso del mismo para
granulados, comprimidos o sobres, procedimiento
para la preparacion de dicho polvo compuesto y uso
de una o mas ciclodextrinas para estabilizar el
triflusal.

Se propone un polvo compuesto de triflusal en forma
estable, para formas farmacéuticas solidas de
administracion oral el cual contiene como excipiente
estabilizante al menos una ciclodextrina seleccionada
entre: B-ciclodextrina, a- ciclodextrina, dimetil-
B-ciclodextrina, y-ciclodextrina o 2-
hidroxietilciclodextrina, y mezclas de las mismas. El
citado polvo compuesto de triflusal se utiliza para la
fabricacion de granulados, comprimidos o sobres. La
preparacion del citado polvo compuesto de triflusal se
lleva a cabo por via seca.
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DESCRIPCION

POLVO COMPUESTO DE TRIFLUSAL, USO DEL MISMO PARA GRANULADQS,
COMPRIMIDOS O SOBRES, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DICHO
POLVO COMPUESTO Y USO DE UNA O MAS CICLODEXTRINAS PARA
ESTABILIZAR EL TRIFLUSAL.

Campo de la técnica

La invencién se refiere a una forma farmacéutica de triflusal en forma de poivo,
estabilizado con ciclodextrinas, para su envasado en sobres o para la preparaciéon de
comprimidos.

La invencién también se refiere al uso de dicho polvo para la fabricacién de
granulados, comprimidos o sobres y a un procedimiento para la preparacion del citado
polvo compuesto de triflusal.

Por ultimo la invencién describe asimismo el uso de una o mas ciclodextrinas

para estabilizar el citado polvo compuesto de triflusal.

Antecedentes de la Invencion

El triflusal es un farmaco inhibidor de la agregacién plaquetaria descubierto y
desarrollado en Espafa desde 1976, encontrandose descrito en la patente US

4,096.252. Su nombre quimico es acido 2-(acetiloxi)-4-(trifluorometil)-benzoico y posee

Yo Y-on

o)

la siguiente estructura:

/

FiC

El triflusal actGa inhibiendo la sintesis de prostanoides, mediante una acetilacién
que provoca el bloqueo irreversible de la ciclooxigenasa. Este efecto impide la sintesis
fisiolégica de factores antiagregantes (prostaciclina o PG12) y proagregantes
(tromboxano A2 o TXA2), si bien la sintesis del factor antiagregante (prostaciclina) es
menos afectada y se recupera mas rapidamente.

Las indicaciones autorizadas en Espaha para los preparados conteniendo
triflusal son: profilaxis de trombosis coronaria y cerebral (infarto de miocardio, reinfarto
de miocardio, tromboembolismo cerebral, atagues isquémicos transitorios).

En la actualidad el triflusal se comercializa en forma de capsulas conteniendo
300 mg/capsula de dicho principio activo, o bien en forma de polvo, contenido en el

tapon del mismo envase (vial), para disolverlo en el disolvente de dicho vial.
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Las capsulas comercializadas no contienen ningun excipiente, excepto la
gelatina de la capsula donde se introduce el polvo de ftriflusal y la tinta de impresién de
la misma, debido a la incompatibilidad del triflusal con todos los excipientes
habitualmente utilizados en quimica y tecnologia farmaceéuticas.

La formulacién comercializada en polvo para solucion oral consiste en envases
unidosis que contienen el disolvente transparente en el frasco y el polvo blanco del
triflusal en el interior del tapén de modo que se reconstituye la dosis en el momento en
que vaya a ser administrada. Esta forma de dosificacién en unidosis y reconstitucion
justo antes de su uso viene obligada también por la incompatibilidad del triflusal con la
mayoria de los excipientes habitualmente utilizados en quimica y tecnologia
farmacéuticas.

Asi pues las dos formulaciones de triflusal actualmente en el mercado presentan
una serie de problemas de administracion debido a que no se ha conseguido formular el
triflusal con ningdn tipo de excipiente, debido principalmente a problemas de
incompatibilidad y de inestabilidad.

Breve exposicion de la Invencidn

El problema a solucionar con la presente invenciéon es el proporcionar una
formulacién de ftriflusal alternativa, eficiente y segura, que mejore las formulaciones
actualmente comercializadas.

Sorprendentemente se ha encontrado que las ciclodextrinas estabilizan el
triflusal pudiendo obtener un polvo compuesto del mismo, apto para ser envasado
directamente en sobres y también para su granulacién y posterior compresion para la
preparacion de comprimidos. Este polvo compuesto también puede emplearse para la
dosificacion de capsulas, viales y formar parte de cualquier tipo de forma farmacéutica
adecuada para ello.

En la presente invencion el triflusal se presenta en forma de polvo compuesto
formando una mezcla con ciclodextrinas que sorprendentemente estabilizan el triflusal
evitando su degradacién a lo largo del tiempo.

La presentacion en forma de polvo compuesto envasado en sobres, objeto de la
presente invencion, resulta, hoy dia, una presentacioén original y unica, puesto que en el
mercado actual solo se conocen preparados de ftriflusal en forma de capsulas y de
viales unidosis para reconstitucion en el momento de su uso.

Las ventajas del polvo compuesto de triflusal objeto de la presente invencion se

pueden resumir en las siguientes:
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a- Mayor estabilidad al haberse demostrado que la mezcla compuesta con

ciclodextrinas sorprendentemente estabiliza el triflusal a lo largo del tiempo.

b- Simplificacion de la elaboracién del preparado por tratarse, precisamente,

de una mezcla por via seca, evitdndose con ello un amasado, una
granulacién por via hiameda, una tamizacién o granulacién del polvo
compuesto una vez secado y una mezcla final con los productos
extragranulares.

El objetivo de la invencion consiste pues en lograr la formulacién del triflusal en
forma de polvo compuesto estable apto para obtener formas farmacéuticas soélidas de
administracién oral de tal manera, que en dicha forma el triflusal se mantenga estable
hasta el tiempo de validez establecido para el preparado. Con ello se logra ademas
facilitar la administracion del triflusal de una manera mas comoda, especialmente, en
nifos y ancianos en los que la administracién por medio de capsulas representa un
fuerte inconveniente para su deglucidn, y mas teniendo en cuenta que la dosis de 300
mg obliga a un tamafno de capsulas consecuentemente grande. También resulta mas
adecuada la forma presentada en la invencién que la forma polvo-tapén/disolvente vial
del mercado, pues esta Ultima requiere una atencién especial para obtener la completa
disolucion del polvo que contiene el triflusal, econdmicamente resulta también mas
costosa, y ademas menos comoda para su administracion.

Con la presente invenciéon se simplifica, pues, la administracion del triflusal, el
preparado resulta mas econémico, mas facil de transportar y administrar, y
fundamentalmente resulta estable gracias al uso de las ciclodextrinas que actian como
excipientes estabilizantes.

Para lograr este objetivo ha sido necesario resolver el problema de la estabilidad
del triflusal habiéndolo conseguido gracias a esta invencién, y con la técnica y
excipientes estudiados se ha presentado en la forma farmacéutica mas adecuada

(polvo compuesto envasado en sobres) con las ventajas descritas.

Descripcidn Detallada de la Invencion

Es conocido que el triflusal es un farmaco muy inestabie, aumentado todavia
mas esta inestabilidad cuando se mezcla con excipientes para preparar diferentes
formulaciones.

Para intentar solventar el problema de la inestabilidad del triflusal con
excipientes se ensayaron tecnologias de complicada aplicacién (micro o

nanoencapsulacion, atomizacion, etc), pero todas ellas con resultados nulos en cuanto
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Sorprendentemente se ha encontrado que el triflusal resultaba ser estable en
combinacién con un Unico grupo de sustancias (grupo de las ciclodextrinas), como se
demuestra en los siguientes cuadros.

En los cuadros 2 y 3 se presentan los resultados de los excipientes ensayados
que se descartan por presentar una mala estabilidad o unas caracteristicas (solubilidad)
poco adecuadas a la forma farmacéutica. La estabilidad de las mezclas del friflusal y
excipientes se determind midiendo por cromatografia liquida de alta presién (HPLC) los
porcentajes del producto de degradacién del triflusal formado en las diferentes
condiciones de tiempo, temperatura y humedad ensayadas, siguiendo las condiciones
de la monografia de la Farmacopea Europea para el ftriflusal. El producto de
degradacion que se cuantifica es el producto desacetilado, denominada impureza B en
la Farmacopea Europea. Se eliminaron aquellos ensayos en los que el porcentaje de
producto de degradacién superaba el 0,5% en peso.

En el cuadro 4 se presentan los resultados de los excipientes que han
demostrado ser validos por su estabilidad en la férmula del preparado y por sus
caracteristicas adecuadas a la forma farmacéutica presentada, y que constituyen el
objeto de la presente invencién. Como producto de referencia a efectos comparativos
se utiliza el producto comercial DISGREN®, en forma de monodosis de polvo oral para
reconstitucién.

A partir de los resultados observados, se plantea el disefio de 3 formulaciones
completas, aptas para administracion al ser humano, fundamentadas en los dos
excipientes que han demostrado estabilizar el triflusal a lo largo del tiempo en funcién
de la temperatura. Estas férmulas se indican en el cuadro 5 y los resultados
experimentales de su degradacion en el cuadro 6.

Los excipientes utilizados en todos los ensayos de estabilidad han sido los

siguientes, que se indican en el Cuadro 1:

CUADRO 1

Manitol Diluyente; poliol

Glicina Regulador del pH; aminoacido
Lactosa anhidra Diluyente; disacarido

Sulfato sédico anhidro Diluyente, sal inorganica
Bicarbonato sédico anhidro Sal inorganica de caracter basico
Citrato sodico tribasico, hidratado P.A. Regulador del pH bésico
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Citrato sodico dibasico hidratado

Regulador del pH, sal dibasica

Fosfato sddico tribasico anhidro

Regulador del pH, sal tribasica

Fosfato sddico dibasico anhidro

Regulador del pH, sal dibasica

Fosfato sddico monobasico

Regulador del pH, sal monobasica

Arginina

Aminoacido dibasico, pH basico

Carbonato calcico anhidro

Sal inorganica

Carbonato sédico anhidro

Sal inorganica

Aerosil anhidro

Adsorberte, deslizante

Urea

pH basico

Weegum HV

Diluyente, espesante

B-ciclodextrina

Diluyente, adsorbente, complejante

a-ciclodextrina

Diluyente, adsorbente, complejante

y-ciclodextrina

Diluyente, adsorbente, complejante
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Después de los estudios y ensayos realizados, se ha encontrado que los
excipientes que estabilizan el polvo de triflusal son los de la familia de las ciclodextrinas:
B-ciclodextrina, a-ciclodexirina, dimetil-8-ciclodextrina, y-ciclodextrina o 2-
hidroxietilciclodextrina.

En particular, el excipiente B-ciclodextrina es el que ha resultado ser mas
compatible con el triflusal, siendo el mas eficaz dentro del grupo de las ciclodextrinas en
cuanto a la estabilizacién del triflusal a lo largo del tiempo y en funcién de la
temperatura. Resulta sorprendente encontrar un excipiente diluyente capaz de
mantener la correcta estabilidad del triflusal en forma sélida, lo que era desconocido en
el estado de la técnica.

La proporcion de peso de trifusal y ciclodextrina en el polvo de la formulacién
esta comprendida entre 1/1 y 1/5.

La formulacion en polvo de triflusal estabilizada con ciclodextrinas estd ademas
aromatizada y edulcorada con aroma de naranja y sacarina sddica respectivamente. El
procedimiento de preparacién del polvo compuesto de triflusal es por via seca,
preferiblemente en una sala acondicionada para ello. Este polvo estabilizado de triflusal
se envasa directamente en sobres con unas dosis de triflusal comprendidas entre 300 y
800 mg y un peso total por sobre comprendido entre 1,0 gy 5,0 g.

Las dosis preferidas de trifusal para las formulaciones en polvo de la presente
invencion estan comprendidas entre 250 y 800 mg.

Como consecuencia se toma como preferencia la siguiente férmula por sobre:

CUADRO 7

Triflusal 600 mg
B-ciclodextrina 600 mg
Sacarina sédica 30 mg
Aroma de naranja 50 mg
Glicirrinato 4 mg

El procedimiento de elaboracion que se sigue es el siguiente (en sala con aire
acondicionado):
1. Tamizar por un tamiz de 600 um la B-ciclodextrina y el triflusal.
2. Agitar con agitador de hélice los dos componentes anteriores

aproximadamente a 2500 rpm durante 10 minutos.

1"
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3. Tamizar el resto de componentes (sacarina, aroma de naranja y glicirrinato)
por un tamiz de 600 um. Antes de tamizar la sacarina, pulverizar en un

mortero.
4. Poner todos los componentes en un envase y mezclar en bombo bicénico

5 durante 15 minutos.

5.  Dosificar en sobres Alu-Alu y sellar.

El polvo estabilizado de ftriflusal también puede ser granulado y el granulado

comprimido para dar lugar a comprimidos de triflusal estables.

10
Ejemplos
Ejemplo 1
Férmula por sobre, contemplando la férmula de preferencia
CUADRO 8
Triflusal 600 mg
Sacarina sédica 30 mg
Aroma de naranja 50 mg
B-ciclodextrina c.s.p. 1250 a 1650 mg
15
La técnica de elaboracion seguida es igual a la utilizada en la féormula de preferencia.
Ejemplo 2
Férmula por sobre:
20 CUADRO 9
Triflusal 600 mg
Sacarina soédica 30 mg
Aroma de naranja 50 mg
B-ciclodextrina 600 a 1000 mg
La técnica de elaboracion seguida es igual a la utilizada en la formula de preferencia.
Ejemplo 3
25  Férmula por sobre:
CUADRO 10

Triflusal 600 mg
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Sacarina soédica 30 mg

Aroma de naranja 50 mg
Glicirrinato 4 mg
B-ciclodextrina 300 a 800 mg

La técnica de elaboracion seguida es igual a la utilizada en la féormula de preferencia.

Ejemplo 4
Férmula por comprimido:
5 CUADRO 11

Triflusal 300 mg
B-ciclodextrina 300 mg
Celulosa microcristalina 300 mg
Croscarmelosa sddica 50 mg
Talco 40 mg
Silice coloidal anhidra 10 mg

El procedimiento de elaboracién que se sigue es el siguiente:
1. Tamizar por un tamiz de 600 pm la B-ciclodextrina y el triflusal.
2. Agitar con agitador de hélice los dos componentes anteriores aproximadamente
10 a 2500 rpm durante 10 minutos.
3. Tamizar el resto de componentes por un tamiz de 600 ym.
Mezclar en bombo bicdnico o mezclador adecuado durante 15 minutos.

Comprimir con punzones oblongos y a un peso unitario de 1000 mg/comprimido.
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REIVINDICACIONES

Un polvo compuesto de triflusal, en forma estable, para formas farmacéuticas
sblidas de administraciéon oral, caracterizado porque contiene como excipiente

estabilizante al menos una ciclodextrina.

Un polvo compuesto de triflusal, de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque la ciclodextrina estabilizante estd seleccionada entre: §-
ciclodextrina, a-ciclodextrina, dimetil- B-ciclodextrina, y-ciclodextrina o 2-

hidroxietilciclodextrina, y mezclas de las mismas.

Un polvo compuesto de triflusal, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque la ciclodextrina estabilizante es una B-ciclodextrina.

Un polvo compuesto de triflusal, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque la proporcidon en peso de triflusal y ciclodextrina esta

comprendida entre 1/1 y 1/5.

Un polvo compuesto de triflusal, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque comprende otros excipientes y/o aromas y/o eduicorantes.

Uso de un polvo compuesto de triflusal, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a

5, para la fabricacion de granulados, comprimidos o sobres.

Un granulado, comprimido o sobre obtenido con un polvo compuesto de triflusal,

de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5.

Un granulado, comprimido o sobre obtenido a partir de un polvo compuesto de
triflusal, de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque la dosis de
triflusal esta comprendida entre 300 y 800 mg.

Un sobre, de acuerdo con las reivindicaciones 6 6 7, caracterizado porque el

polvo se envasa en sobres con un peso total por sobre comprendido entre 1,0 g

y50g.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Un procedimiento para la preparacion de un polvo compuesto de triflusal, de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la preparacion se
lleva a cabo por via seca.

Un procedimiento, de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizado porque el
polvo esta granulado por via seca.

Un comprimido obtenido por compresién de un granulado de polvo compuesto
de triflusal, de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizado porque contiene
triflusal a dosis comprendidas entre 250 y 800 mg.

Un comprimido obtenido por compresién de un granulado de polvo compuesto
de triflusal, de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado porque contiene
ademas citratos como reguladores del pH.

Uso de una o mas ciclodextrinas para estabilizar el triflusal en una formulacién
farmacéutica.

Uso, de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizado porque la ciclodextrina

esta seleccionada entre: B-ciclodextrina, a- ciclodextrina, dimetil- B-ciclodextrina,
y-ciclodextrina o 2-hidroxietilciclodextrina, y mezclas de las mismas.
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Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-15

1-13
14-15

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201100397

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 US 2010069326 (HAQUE et al.) 18.03.2010
D02 WO 2008025819 A2 (ALTERGON, S.A) 06.03.2008

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 declaracion

La invencion se refiere a un polvo compuesto de ftriflusal, en forma estable, para formas farmacéuticas solidas de
administracion oral, caracterizado por que contiene como excipiente estabilizante al menos una ciclodextrina. Se refiere
asimismo al uso del polvo en la fabricaciéon de granulados, comprimidos o sobres, a dichos granulados, comprimidos o
sobres, al procedimiento de preparacion de dicho polvo y al uso de ciclodextrinas para estabilizar el triflusal.

El documento DO1 divulga composiciones farmacéuticas para el tratamiento de trastornos cardio-cerebrovasculares, que
comprenden triflusal y un segundo principio activo. En el parrafo [0048] se citan los distintos excipientes que pueden formar
parte de la composicion, y se menciona que se pueden incluir ciclodextrinas para mejorar la liberacién de estas
formulaciones.

El documento D02 divulga el uso de ciclodextrinas para estabilizar formulaciones de acido acetilsalicilico en capsulas
blandas, en las que el acido salicilico se encuentra parcialmente disuelto y parcialmente suspendido en una fase oleosa
liquida o semiliquida.

No se han encontrado en el estado de la técnica documentos que divulguen triflusal en forma de polvo que contenga
ciclodextrinas como excipiente estabilizante.

A la vista de los documentos citados, la invencion recogida en las reivindicaciones 1-13 de la solicitud cumple los requisitos
de novedad y actividad inventiva (Articulos 6.1y 8.1 L.P.).

Respecto a las reivindicaciones 14 y 15, relativas al uso de ciclodextrinas para estabilizar el triflusal en una formulacion
farmacéutica, se considera que son nuevas pero no poseen actividad inventiva por los siguientes motivos: el triflusal es el
derivado 4-fluorometil del acido acetilsalicilico y al igual que éste, presenta tendencia a la hidrélisis, con el consiguiente
problema de estabilidad. Puesto que el uso de ciclodextrinas para estabilizar el acido acetilsalicilico y sus derivados
farmacéuticamente aceptables ya ha sido divulgado en D02, se considera que el experto en la materia podria aplicar estos
conocimientos a la estabilizacién del triflusal sin necesidad de un esfuerzo inventivo.

Por tanto, se considera que la invencion, tal como se define en las reivindicaciones 14 y 15 de la solicitud, no implica
actividad inventiva (Articulo 8.1 L.P.).
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