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DESCRIPCION

Composicién que comprende paracetamol y dcido niflimico.

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen N-acctil-p-aminofenol, conocido por
los nombres genéricos de paracetamol, acetaminofén y APAP (en lo sucesivo, denominado paracetamol). En concreto,
la invencion se refiere a una formulacidon que comprende paracetamol en combinacién con acido niflimico.

El documento WO85/04589 se refiere a mezclas para la tos/el resfriado que comprenden agentes antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) en combinacién con al menos otro componente activo seleccionado entre una antihistamina,
un anticongestivo, un supresor de la tos (antitusivo) o un expectorante.

Una publicacién titulada “Perioperative analgesia in peripheral vein surgery” (Moreau X. et al., Cahiers
d’Anesthesiologie, Vol. 38, n°. 6, 1990: 404-407) informa sobre un estudio para investigar el alivio del dolor post-
operatorio usando dcido niflimico y propacetamol.

El documento W099/66919 se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden sales de acetaminofén en
combinacidén con al menos otro agente activo.

El documento W0O99/04765 se refiere a una composicién farmacéutica en forma de un comprimido efervescen-
te que comprende un ingrediente activo y una mezcla efervescente. El ejemplo 8 del mismo documento revela un
comprimido que comprende una combinacién de paracetamol y maleato de domperidona.

El paracetamol es un agente analgésico y antipirético que es ampliamente usado en los medicamentos de prescrip-
cién y de no prescripcion, habitualmente, en combinacién con otros compuestos biolégicamente activos que incluyen
agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES) tales como la aspirina, el ibupofreno, el 4cido mefendmico o el
naproxeno.

El 4cido niflimico es un conocido AINE. Sin embargo, no existen sugerencias sobre su coadministracién con el
paracetamol.

Ahora se ha descubierto que una combinacién de 4cido niflimico con paracetamol es sorprendentemente capaz
de aumentar el efecto analgésico maximo del paracetamol en un modelo de dolor establecido. Este efecto ventajoso
no se obtiene mediante el uso de AINES alternativos tales como la aspirina, el ibuprofeno, al 4cido mefendmico o el
naproxeno.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz de paracetamol y una cantidad eficaz de dcido niflimico, o una sal o un éster farma-
céuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Mis convenientemente, el paracetamol y el dcido niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del
mismo, son presentados juntos en la misma composicién de dosis unitaria, lo que tiene la ventaja de simplificar el
régimen posoldgico y mejorar la conformidad del paciente.

Las composiciones de esta invencién estdn adaptadas a una administracion oral.

La composicién es habitualmente presentada como una composicién de dosis unitaria que contiene de 10 a 1.000
mg de paracetamol y de 5 a 500 mg de 4cido niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo,
mds habitualmente, de 100 a 800 mg de paracetamol, por ejemplo, de 200 a 600 mg de paracetamol, y de 20 a 400 mg
de 4cido niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, de 40 a 300 mg de acido
niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo. Las dosis unitarias mas preferibles contienen
de 300 a 500 mg de paracetamol y de 50 a 250 mg de dcido nifliimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Tal composicién es normalmente tomada de 1 a 6 veces al dia, por ejemplo, 2, 3 6 4 veces al dia, de manera que la
cantidad diaria total administrada a un paciente en necesidad de la misma es de hasta 4.000 mg de paracetamol y de
hasta 1.000 mg de 4cido niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los ejemplos de sales de 4cido niflimico incluyen sales de metales alcalinos del mismo, tales como las sales de
sodio o de potasio, o las sales de aminodcidos del mismo, tales como las sales de lisina o de arginina.

Un éster adecuado de acido niflimico es el éster de 2-morfolinoetilo, conocido como morniflumato.

En vista de la ventajosa interaccion entre el paracetamol y el 4cido niflimico, o una sal o un éster farmacéuti-
camente aceptable del mismo, se puede administrar una dosis menor de paracetamol que aquélla convencionalmente
usada para obtener el mismo nivel de alivio del dolor. Esto tiene la ventaja de que puede reducir la posibilidad de los
pacientes de sufrir los efectos toxicos de una sobredosis de paracetamol, lo que puede tener consecuencias fatales o,
como minimo, conducir a un dafio irreversible del higado.
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Alternativamente, es posible administrar una dosis convencional de paracetamol en combinacién con una dosis
de 4cido niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, que sea considerada normalmente
subterapéutica, reduciendo asi los efectos secundarios normalmente asociados a los AINES.

Alternativamente, una dosis mas convencional de paracetamol en combinacion con 4cido niflimico, o una sal o un
éster farmacéuticamente aceptable del mismo, puede proporcionar un “poder analgésico” capaz de aliviar las formas
mads graves del dolor agudo.

Las composiciones de la presente invencién tienen, por tanto, ttiles propiedades analgésicas y pueden ser usadas
en el tratamiento del dolor suave a moderado, o cuando actdan como un “poder analgésico” tratar formas mas agudas
del dolor, incluyendo la migrafia.

Las composiciones de la presente invencion también tienen utiles propiedades antiinflamatorias.
Los formas de dosificacion preferidas para una administracion oral incluyen los comprimidos y las cdpsulas.

Los excipientes adecuados para su uso en esta invencion incluyen lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio
y 4cido estedrico; desintegrantes, por ejemplo, derivados de celulosa; almidones; aglutinantes, por ejemplo, almidones
modificados y derivados de celulosa; glidantes, por ejemplo, los silices coloidales; potenciadores de la compresion, por
ejemplo, derivados de celulosa; asi como conservantes, agentes de suspension, agentes humectantes, agentes aromati-
zantes, agentes de carga, adhesivos, agentes colorantes, agentes edulcorantes apropiados para su forma. Los ejemplos
de tales excipientes estdn descritos en “The Handbook of Pharmaceutical Excipients” (Segunda edicién, 1994, editado
por A. Wade y P. Weller, publicado por American Pharmaceutical Association' y Pharmaceutical Press).

Ademads de paracetamol, dcido niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable, las formulaciones de la invencién también pueden contener otros agentes
farmacéuticamente activos, por ejemplo, otros analgésicos, agentes analgésicos antiinflamatorios, anticongestivos,
antihistaminas, agentes antitusivos, etc. Las formulaciones también pueden contener un adyuvante analgésico farma-
céuticamente aceptable, por ejemplo, la cafeina.

La invencién también proporciona un procedimiento para la preparaciéon de una composicion de la invencién, cu-
yo procedimiento comprende la mezcla de paracetamol y 4cido niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable, agente activo o adyuvante farma-
céuticamente aceptable adicional. De este modo, el paracetamol y el dcido niflimico, o una sal o un éster farma-
céuticamente aceptable del mismo, pueden ser mezclados con uno o mas aglutinantes o granulados usando agua. El
granulo resultante puede ser luego secado, tamizado y mezclado con excipientes adicionales tales como un lubricante
y un desintegrante antes de ser introducidos en comprimidos. Alternativamente, el dcido niflimico, o una sal o un
éster farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser omitido de la etapa de granulacién y ser afiadido posterior-
mente con el resto de los excipientes. En un procedimiento alternativo, es posible preparar los comprimidos usando
grados de compresién directa de paracetamol incluyendo formas comercialmente disponibles que eviten la necesidad
de una etapa de granulaciéon. También es posible preparar los comprimidos mediante otros procedimientos conocidos
en la técnica tales como dar forma a una mezcla extruida. Para la produccién de cdpsulas, el paracetamol y el dcido
niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden ser mezclados y granulados en cuanto
a la produccién de comprimidos y ser introducidos en cubiertas de cdpsulas de un tamafio adecuado hasta el peso de
relleno deseado.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion:
Ejemplo 1
Ensayo de Constriccion Abdominal de Ratones inducida por P-Fenil-Quinona

El procedimiento se basa en lo descrito por Siegmund, Cadmus y Lu en “A Method for Evaluating both Non-
Narcotic and Narcotic Analgesics”, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95: 729-731 (1957)).

Se introdujeron 20 ratones DBA/2 por jaula en un ambiente de temperatura y humedad controladas, con un ciclo
de luz y oscuridad de 12:12 horas durante cinco dias con alimento y agua a voluntad antes de la prueba. Se probd
un intervalo de dosis de Paracetamol (APAP) solo y en combinacién con dcido niflimico, aspirina, ibuprofeno, dcido
mefendmico y naproxeno. Se distribuyeron aleatoriamente diez animales en cada grupo de firmacos y se usaron
disefos experimentales que permitieron una aleatorizacién completa de la prueba de los grupos de farmacos. Los
farmacos fueron suspendidos en metilcelulosa al 1%, y se administraron oralmente 10 ml/kg, 60 minutos antes del
ensayo. Se indujo la constriccién abdominal mediante una inyeccién i.p. de 10 ml/kg de P-fenil-quinona (0,025% en
etanol/agua al 5%) y se midi6 el nimero total de constricciones en un periodo de veinte minutos. La constriccion se
define como un aplanamiento del abdomen con la extension de las extremidades posteriores. La prueba fue cegada
con un experimentador que observé cinco animales. Todos los experimentos fueron realizados conforme a la Ley (de
Procedimientos Cientificos) con Animales de 1986 y sometidos a la aprobacién de un comité ético local.
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Andlisis

Para cada grupo de farmacos, se calcul6 el % medio de inhibicién de las constricciones ((1-(ensayo/control))*100)
y se realizaron las estadisticas apropiadas sobre los datos transformados en logaritmos parar analizar las diferencias
significativas con respecto al vehiculo y, en el caso de los grupos que recibieron combinaciones de fairmacos, con
respecto a cada farmaco por separado.

Resultados
Los resultados se resumen en las figuras 1 a 6.

- En todas las dosis de paracetamol, la adicién de 62,5 mg/kg de 4cido niflimico aumenté el % de inhibicién
de las constricciones por encima del efecto maximo del paracetamol solo. (Figura 1).

- Este efecto supuso una mejora significativa sobre el vehiculo y cualquier farmaco solo en los grupos que
recibieron combinaciones de (i) 50 mg/kg de Paracetamol + 62,5 mg/kg de Acido niflimico y (ii) 150
mg/kg de Paracetamol + 62,5 mg/kg de Acido Niflimico. A estas dosis, cada farmaco por separado tuvo
un efecto pequefio, pero significativo.

- No se observo este efecto con el naproxeno y la aspirina en dosis con una eficacia similar a 62,5 mg/kg de
Acido niflimico (15 mg/kg y 37,5 mg/kg, respectivamente). (Figuras 2-4).

- El efecto analgésico del ibuprofeno (75 mg/kg) en combinacién con el APAP (100 mg/kg) no fue significa-
tivamente mayor que el efecto de 75 mg/kg de ibuprofeno solo, lo que sugiere que no existe una interaccién
aditiva entre estos dos farmacos. (Figura 5).

- El efecto analgésico de una combinacién de 30 mg/kg de dcido mefendmico con un intervalo de dosis de
APAP no supuso una ventaja significativa frente al APAP solo. (Figura 6).

Ejemplo 2

Es posible preparar un comprimido tipico de la invencién como se describe a continuacion:

Ingrediente mg/comprimido g/lote

1. Paracetamol 500 500

2. Acido nifldmico 90 90

3. PVP (polivinilpirrolidona) 20 20

4. Ac di sol (Croscarmellosa de sodio) 35 35

5. Estearato de magnesio 5 5
Procedimiento

a) Tamizar los elementos 1, 2 y 3 a través de una criba de 0,2 mm y en un mezclador adecuado.

b) Afiadir agua purificada y mezclar hasta que se haya obtenido un granulo de densidad media.

¢) Secar en un horno de bandeja durante 2 horas a 50°C.

d) Tamizar el granulo resultante a través de una criba de 0,5 mm.

e) Tamizar los articulos 4 y 5 a través de una criba de 0,2 mm y afiadirlos al granulado de la etapa d).

f) Mezclar la mezcla de la etapa e) durante 5 minutos usando un mezclador adecuado.

g) Comprimir la mezcla de la etapa f) usando una prensa de comprimidos adecuada para producir comprimidos

con un peso diana de 650 mg, conteniendo cada comprimido aproximadamente 500 mg de paracetamol y
90 mg de 4cido niflimico.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica en forma de un comprimido o una cdpsula que comprende una cantidad eficaz
de paracetamol, una cantidad eficaz de acido niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

2. Una composicién segun la reivindicacién 1, que comprende de 100 a 800 mg de paracetamol por dosis unitaria.

3. Una composicién segin la reivindicaciéon 1 6 2, que comprende de 300 a 500 mg de paracetamol por dosis
unitaria.

4. Una composicion segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende de 20 a 400 mg de 4cido
niflimico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, por dosis unitaria.

5. Una composicién segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende de 50 a 250 mg de 4cido
nifldmico, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, por dosis unitaria.



ES 2266 190 T3

(8%/8w) dvdv 3p siso(

0se {174 0s} 08 ]
t 0
opwy |e 0j0sdsa) : -
uod eARIYIUSS vrousianqg
r oz
dvdy e opadsar
109 ANROYIUTIS BIOUSIYI] o6
o[y e 0j0adsal .
HOD BAROLIUBIS BIOUBIMN( 4 * r oy
; . *
- 05
ORI 0PIY + JYIV' M
r 09
oonung opoy O *
) ’ - 0L
, :
i .
ops gyavm M ¥ - . ik o8
¥ ” 3 .Pn*. [ 06
. " oot

{0} = U) W3S —/+ eisableue ap cipaw ¥ |2 Uejuesaidal solep so7
"dVdV 1o esed eisondsal -s1sop 9p BAIND B 3140S O1WN(J1U OPIY 3p 3x/BW ¢°79 3P 01933 ' F11

jeue ap o4,

visad



ES 2266 190 T3

{6x/6w) dvdv ap sisoq

0g 0
1 A c

ouaxoiduN [e 01oodsas - 0t

102 raneoyudis euasaiq 4
A

4VdV ® owadsas

102 BANROYIUDIS BIOUGINNI o L og
ojnoyoa fe ooadsar L oy

o eAnRIYIUBIS RIOUBIDFI(] H
]
ouoxoxdeN + gvdy M )
dvdv W [ 04
" 08

ouaxoideN O
" 06

- 0ot

{0l = U) WIS —/+ eisebjeue ep oipaw 9, |8 Uejussaldal Sojep SO
dVdV 1P ried visandsai-SiIsop ap vAIng v a1gos ousxoiden op Sx/Fw ¢ ap 010937 ¢ T

eIsad[Bu® 3p o,



ES 2266 190 T3

ouaxoden ap BB g dVdY 9p By/Bw 051

UQIDBUIGIIO))
1 1 N O
ousxoideN je oloadsal - oy
0D BANROYIUSIS RSN 4
- 0c
dVdV e opoadsal
U0D BATROIUBIS BIOUMSII(T o F oE
o[nagoeA e 0oadsol el L oY
103 BANEOITUSIS RIDUSIDJI(] ¥
I 0S
uoneuiqwo)) W 09
R
ousxoxden ep 8xBw g1 0
* - 08
dvdv ap 6y/Bw 0SL m F 06
. 00}

(01 = u) W3S —/+ eisabjeue ap oIpsIL Y% |9 uejussaidal sojep so7
dVdV 1o eled ejsandsai—sisop ap BAIND B} 34qos cuaxoadey op Sx/3uw g 2p 030957 "¢ "1

eisabijeue ap %,



ES 2266 190 T3

pupndsy op SyBw gire dvav op By/Buinot
¥

ugpEUIqWo))
———e e O B 1 |
0
euundsy e ¢ 0152dsay i
uos eAaneoy SIS RISUAIASIQ oL
dVdy e vwoadsar A
102 AREOYIUBIS vIDUAIa)I(]
B
oroTYaA [ 010stsor
109 BAREOY SIS BIDUMRII] f o
I 05
ugpeuiquo) W
- 09
sumdsy op ByBurgse O -
g n - 08
dvdV °p 338w 001
F 06

004

‘(01 = u) W3S —/+ visabjeur ap oipaw Y, |3 urjussaidel sojep s07
-dvdV 19 eied ejsandsai—siSop ap eamd gf a1qos eurudsy ap Sy/Sw gL 9p 0303y p S

feue ap %

eisab



ES 2266 190 T3

ouajoidnqy 3p Bx/Bw 1 dvdV ap /8w o1
ugBUIGINOY)

ouggoxdngj ¢ oadsas
100 eanzoyiudis voumsng 4

dVdV (¢ owadsos
HOD BANEIIUBIS RIOUDIDNI(] Wy

OndIYaA [v 0190dsax
103 eaneoIuis LIDUNSTI H

ugpenIquIo) M

vuayoidngy op FyBw ¢/ 01

dvdv 2p 3Burpor M

+%

(01 = U) WIS ~/+ eisabjeue ap oipaw 9, |0 uejuasaidas sojep so7
dvdY 19 eied eysondsai—sisop 3P BAIRD v]a1qos oudgordnqy ap /3w gz ap 030357 s 31y

- ot
oy
- 05
- 09

[ 02

I 06

- 001

eisadjeue 3p o/,

10



ES 2266 190 T3

(Dy/3w) vV p sisoq

- SFI
L 06~
01WeUdBW OpPY B DjBdsss [ 08-
uod Aoy SIS vouRlIoNg 1 ww”
dVdV [e oadsal 05
oD BALROYIUEIS RIOUSIQ o T ”M.
OmoIYDA Te 0109tdsas 0z
nod AREORIUSIS vIOURLOgN] K 0se - N o5t . . 0 wv-
KL
COTUPUSION | [ 0
opwg 9p S 0g g 08
- O
00fWRU3ISW OpIYY 05
op BY/Bw 0g + dvdY W &w
[ 08
dvVdv R * m 06
0oL

(01 = u) W3S —/+ eisabjeue ap olpsw v, |8 urjuasaidal sojep soT
dVdV 1 vied v)sandsai—sisop ap EAIND B] 3.1qQ0S 0UIBUIJIT opy 3Ip 3y/3w ¢ ap 013337 "9 "By

BIsadjeus ap o,

11



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

