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Composicidn
[a presanta invencién =a reflere & composiciones
farsacaucizas que conrienen R-acekil rp=aninofencl, conocide
ton los nombres geséiriccs de paracebamsl, acetamincieno v
APAP [(denominade en acalante en la presenbe feacripeldn
como paracehamzl!. En particuliar, la inveaogidn se refierc

m una Fermulacién de psracetamol ds llbexaciin scetenida
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=l paracecamdl 25 un agentz analgdmsizo y a2nbinisstico gue
sa 2tiliza ampliamente en medicinas con receta v Bin
racata, & menxlo en conblazcida opn obxoe comussbos
hinldgfeamenle acrtlivag,
] “\."201" T

8¢ na inforsado qua la semivida de eliminazitn du)
maracetamn] esmtf# en el intervalc de 1,9-2,5 horas. o
sbeorcidin después de doeis crales de cormprimidos de
tiberacidn inmedizte ceavencicnales ae caractteriza por une
abacxcidn sauiva oo une alka hiodisponibilidad (80%) v ura
concentracidn Mixind on plasmd duw mzaricidn rApids {tg, 30-
90 min). Baszza caracteriacicas decerminan el =éginen de
desificacidn convencionsl e 1000 WE cads 4 ¢ 6 horas para
el Iaxmaca. Aungue eeta régimen es &zceptadle Para el
tratamients & <cortes plazs de doler aguds, Se hoce

iatenveniacte en 6l ccnbexco de um tracamionts & largo
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rlazn de dolor suherSnico o cxdmice. Por lo tanbks, un
paracetamol 2 libervacifa extendids puede mejorar lu
calidad fa vida del paciente al reducir al igero de dcals
A tomar ¥y AL prepercionart niveles mAzs umiformes del [S-mace
en la sanSre. oome @e detexmina por laz concenbraziches de
faAxrmary en plAasms 0 SURTS.

n producte do paracetamol 2iseflado pare dosllicecid: oral
tid dabezria wontacer guficienrs paracetamcl pars
osropercionar aproximadamenke 1a dosis diaria miximzs conando
re toman de=® comyrimideos braz vecee a”l dia, s dacip,

aproxamadamanie de 500 my A4 67 WG por comprinido.

Se dsscribe dicho produccto en el documen-o EPR-A-305351
{McNeil 1Incl, gue descrike un comprimidc bilcapa 6o
liberacidn sostenids gque contiene &80 A& 46Y my &a
paracatamncl. Dichos comprimides antericrmente decmcriles
sontienen cankidades igueles de paracetsmcl &2 una capn de

libarasidn icunediate ¥ an vne cana de libsracidn soscenica.

‘7 capa de llksrecidn sostenida la proporciona una mah=iz

que comprarcde una  mezcla de  hidrowietiicelulses v
Folavinilolrrelidona., MoNeil Insc, comercializa diche
Lomprimide nleosga como Tylencl™ SBxrended Reiief wn Jos

Baltadna Uaidos.
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Una forma de dosificacidn cral de paracctamo) de liberacid:n
sostenida diseflada para dosificacién t©id deberia
proporcionar también tode ¢l beneficio de _a likeracién
inmediata del paracetams>. mis un efecto sostenido. Por lo
tanto, un producto de liberacién gsosten-da de paracetancl
ideal para administracién oral deberfa ser adecuado para
el Lratamiento tanco de dolor agudo, tal como dolor dentsal
o dolor de cabeza, como de dolor erxdnico, ta. como el doler

asaciada a8 la asrtratis.

Una cesventajas potencial relerente a una formulacién gua
cerLlierne mis de una dosis convencional de paracetamol (500
mg) es la sobredogis accidental o iatencionada. En dichas
circunstancias,” se ingerird8 mhis paracetamn) zon una
formulacidn de “isevacidn extenéida, en comparacién con una
Zermulacidér. de liceracidn inwedlata trudicional, para
cua.quier nlmere cado de dosis unitarias cales ccmo
comprimides. Bsto podria tener consecucncias yraves para
un paciente con sobredosis, egpecialmente 3i a¢ absorbe una
gran cantidad de la dosis antes de gue la terapia de
rescate pueda in:ciarse. Por lo tanto, seria preferible que
la cdosis =nitaria (tal como un comprimido} estuviera
disefiada naza limitar la cantidad ¢e paracetamo. abscorbido
en las primeras pocas hcras degpués de la dosificacién. Una

formuliacién de liboracidn sostenida ventajoss deberia
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moOSTIaY por 1o tanko una T MWdia infexiox
{preferiblcienze al menom tn 20%  inferior) gues un
Formalacidn f2 liberacion inmedisca suavencicnal, que Beria

inxdizcative d@ una exposicidn inlaial mencr.

Una posizle consscuencia de e foxrmulseibn de an producte
de paraceiancl adiminisrrads cralmente disefado para tenar
s Cog lnferior vy una welccidad e azsorcidn nag l=nta, es
gque pumde »efucirss también la extanaidn 42 la sbh=ozeidn.
lc gue pusda conducir 2 niveles sistdmicos sud-terapéucioos
de férmaco €-2 horag despuis de Lla desificzcidn,

zoncusiends =4l 4 un inicip pr=paturce del cdelor antes de

a zdministracién de obra dosls.

Jna venktala maz de un puxilucto digsfado sare tener une O,
infericr ¥y unm welocidad de abeorcidn mée lesta, en el quie
la extenaiZn de la absorzién es sBencaislmentqe complets
cord Se Gamueatra ;;m: unad AUC corvegida equivalence a l1s
dcais en comparacidn con los eomprinidos de llberacidén
‘nmaclata) . es Jque deberls Lunav g ven-aja de= mantaner 15s
niveles Lerapfuticos de paracotamol en plasma dyrante
largos periodos despuds de la doceificacidn, y proporcicnar
asl anelgesia cdurante mEz kRiempo quo el cowprimide o
cépaula e liberacidn inmediata convencional.

ARdemiy, como resultace de una O, zedusida, -os nivelea

S %
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siscémicos de paveace=amol as protable que permanezcan a

nivelaes més conetantes, beneficiando asi al puc:antce.

Aunque dicha formulacidn deberia tener una Cp, -nferior
comparaca corn: una formilacisén inmediata convencional, sigue
giendo Geaeable tener un répido inicio del ecfecte, por lo
tanto deberian alcanzarse rédp.damente los nive.es iniciales
del fa&rraco en p.asma {(preferiblemence ex 23 mnutos! ¥y
mantenerxse a niva.es Terapfuticos de > 3 pug/ml durante al
menos 1,2 horas, y prefecriblemsnte 1.5 nhoraa, mds que con
un comarinidc ¢ cédpai:la de liberac:ifn inmediata. Ademés,
-a extensidn ce la azasoreifin debexia ser ecuivalente & una

formulacs-6n de liberacién inmediata convencional.

Ademdsg, con una dogificocién milciple ée uvna formalac-én
de liperacidén sostenida, los niveles estaciconarios de
paracecamol en p_asma deberZan ser mfs constantes que los
alcanzados deapués de una desificacién miltiple de una
Zemmulacién ce Ziberacifin inmediarta converncicnal. Ura
medida conveniante de la £luctuacién de las concentraciones
en plagma e¢s el Indice de fluctuacién (IF), que se define
COMO (Cppp-Cr=) /Cesae Un valor dal IF balo {eu dazir <1) seo
considers ven:tajoso, ya que sugiere una recuccidn de ia
variabilidad de laa concentraciores en rplasma,. indicative

¢e un prod-cto afig sBeguro.

&)
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E: resumen, un producto de paracetamol de liberacidn
sostenida ventajceo para adminiatracidn ora” dederia peseer

108 siguientsea atributos favmacocinéticos:

{1} deberfar alcanzarsa ripidamente concentraziones en

plasma del firrace terapluticamente activas;

{2} la concentracifn en plasma mixima media (C,} deberia
ger al menos un 20% menor en comparacién con la formuiacién

de liberac:8n inmediata convencional;

{3} deberfa mantererse una concentracidn mecia an plzama
de al manos 3 pg/ml durante al rencs 1,3 horas mas
ipreferiblemente 1,5 hovas mds) gue con una formulacién de

liberacién inmedints convencional;

{4} _a extensién de la abaorcidn deberia ser eguivalente

& un paracetamel de liberacibn inmediara convencicnal;

{5) log niveles en plasma de paxacetamor degpués de una
dogificacidén miltiple deberfan scr wmhs cornstantes en
comparaz:&n con la desificacién milciple de una formulacitn
de liberacisin inmediata, medido mediante la reductuién del

indice de fluctuacién.
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Sayprendenktomente, =e ha descvbiarts ahora goe pueds
proporcipnaree <liche perfil farmecczintice wvenkaiosc
nediancte una 2ormuliacidn en dog 2ases [litexacidn inmeciaLa
¥ iiﬁerar-...i.&:-. scatenicz) de paracctamsl guees makisface un

tnice cerfil de iibderacidn Im vitre.

Consizuiencementa, en un primer aspactce de la presence

iavencién, se proporcions una compegicicn farmeesulica con

una fzee de liberacidn inmedizia y una [asxe da likexacién
acgtenida d¢2 pacacatancl, conprendiende la  gitada
conpomicidn Ge S00 a Y00 me de parasetamol por dosls
unfvaria v un  vekiculeo farmecéublcaments acepltadle,

caracrerizaZe por tTener un rerfil de disclucién de

reranebamol An wikro {(Gartewmninacc por el diepositive USPE

de tipo TIT, certa dm waivén, o 260 ml S =1 J,1 M 2

A7°C de kerperaluvra, fiiado a8 una velacldas Se ociclo G 15

carreras/min! con lap siguients=s limitaciones:

- de 30 2 £8% siberzdc después de 15 ninztos
"= de 56 & 75% likerade dzspuda de & minusor
- »85% libsradc después de LE) winukos,

Praeferiblerence, el paxfil de disslucidn in vitro tiene las
siguientas limitaricses:

- de 1% a 47% liberads despufs &= 15 minurcs

2. 9%
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- de 58 a 73% liberado después de 6¢ mmnulLos

»90% liberado despuésa de 1B0 minutos.

Lo mins preferido es que el purfil de disolucidn in vicre
tende luu aiguientesg limitaciones:

- de 32 a 44% liberado desnuéds de 15 wninutos

- de 62 a 70V liberado cespués de 60 minucos

- >95% |iberado cespuls do 120 minucces.

E. paracetaro. eshd nresente adecuadamenze en una canc:idad
de 630 a £8C mg pcr cdosis unicaria, mas preferiblemente a8
una cartidad de 650 a 657 g por dosis unitaria, y mis
preferibiaraate o2 una cantidad de 655 mg poxr dosis
unictaria, de medec gue un régimen de dos-ficacidn tic
sunitistyard uno dosis diaria maxima de aproximadamenis 4
g cde paracetano] cuando se tomen dos cosie unisarias tres

vecas al dia.

Lasz formas de dosis unicaria preferidas ixncliyan

comprimidos ¢ cépsu:las,

Ta lAara de libarac:én icmediara y 13 tase de liberaczién
spBtenids ccntienen ambas paracetamcl y u=n vehfculo
farmacéuticamance aceptable, y se combinan adecuvadunenta

de forma conjunta en una forma de dosis unicaria. Por

7
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ejenplo., la fuse de liceracidn inmediata y la ‘asc de
liberacidn mouterida pueden ser combinaciones, granulos o
aglomeradog separados gque pueden mezclarse conjuntamente
antes de comprimirse en un comprimido o rellenares en una
cApsula. Una forma de dosis unitaria prelerzda es u
comprimido ticapa con una capa cde "iberacién inmecdiata co
paracetamo. y una caps de libermscié: sostenida de

paracgtamol.

La fase de libexacisn sostenida corprende adecuadamente un
polimeyo fornador dJde nmatriz para prcpoercionas uha

literaci6n sostenida del paracetamol.

ics ejemloy de po.imercu formadores de matviz incluyen
tanto pol fuweros s50lubles en agua come inmolubles en agua
© mezclaz de éstcs, s:ando preferidos los polimeres
sol:b_as. Los ejamnlos de polineros =olunles en agua
incluyen hidrexipropiimetilcelulosa, hidroxietileelulosa,
carboximesilcelusssa, cacboximetilealuloga de sodio,
hidrcgeles de metacrilato, poliecilenglicoles y goma de
xantano. U:s ejemplo de un polimero inscluble en agua es ia
etilcelulesa. Un polimexeo formador de morriz prefer:do es

la hidrxoxipropilmatilceZulcsa,

La cantided cea polimerc formador de matriz en la fase de
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- {bmracién sostenida y las cantidadea relativas de
paracetamol en ias fases de liberacidén sacatenida y ée
‘iberacidn inmodiata se scleccionan de moGec  qQue
proporcionen -a ve.ocidad de disolueién in vicre deaeada,

ccrmo se daseribié anteriormente en .\ presente descripcién.

Asi, el polimerc Scrracer de matriz se prescenta
adecuadaman~e en una cant’dad del 0,5 al 1C%,
nreferiblemunte cel 1 al 6%, y mis preferibZemente cel 2

nl 4% en pexo de la fawme de liberacifn soscenida.

La faze dc _ideracitn scstenida comprende adecuadamence dal
5% a. 90% on peso del paracecsamo. =otal, v la fase de
liberacidn _nrediaca comprende del 10 al 45% 2n pesa del
paYaceramo. total. Frefer:blemente, la fawe de 1likevan-én
sostenida comprende dal 60 al #0% en paso écl paracetanmsl
total, y _a fampe d¢ liberacién inmediarta comprende del 2¢
a" 40% cr pecc del nazncezamol total. Més preferib.enenra,
la faua de ligeracidn sogstenida comprenie del &5 al 75% en
neso dei paracetamol tota)l y la fase ge l:iberaciés
inmediata comprence del 25 al 35% en pcso del paracetamol

woal.

Las compeericionus de la presente invencidn contendrdn

generalmenre al menos un vehfculo farmacéucicamenla

/J\&
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aceptable wurnil:zado convencionalmente en 1a Lbenica da
*ormulacién de cowprimides y/c cédpsulas. Los vehiIculox
adacuodos gue puedan incorperarsa incluyen lubricentas, povr
cjemple estearstc de magnesio y  dcido  enledrico;
d:iogregantes, por ejemplo darivodos de celulosa ¥y
a.mdones; ligantea, por ejemplo alwmidones modificados,
derivades de celulosa y poliviniloirrolidona; deplizantes,
por ejemplo silices coloidales: auxiliares ce comprealén,
per ejemplo derivados de celulosa; asfi como ronacrvintes,
agentes de ruspensidn, agentea humectantes, agentes
arcmatizsntes, agenzes de carga, adhesivog, agentes

¢colorantes y agentes edulcoranL2e apropiados para su 2orma.,

Acumids dul puzactlanol, los compoaic_oxca de la invencién
p=uden conterer ~auwdidén otrcs azentes farmacéuticamente
aczivosa, por c)ouplo ctros analgéeicos, agentes analgéaicesa
anta-inflamatorios, cecongextivos, axtihistamInicos,

antitusives, eto.

Las composiciones pueden con-ener también un ccadyuvante

analgésice Larmacéucicamence aceptable, $or elemplo

cafeina,

Laa composiciones €c la presente invenclén  puadan

form:larse mediante procedimientos convenciona'es de
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nezcla, téles come grarulacién, combinacisdn, rellenads y

comprerian,

Por ejemp.o, puaden proGucirse comprimidos mediante un
procadimiento de grenulacién en huimedo, cn el que ’a fase
de .iberacién inmediota y la fase de literacisn sostenida
se preparan por separado. Para cada una de las fages de
likeracién ‘nmadiata o de likberacidn sostenida, se tamizan
adecuadenente la sustancia activa de) farmaco y los
excipientes y se mezclan en una nezcladora gran:iladera de
alta cizdilla o en un secador de leche fluidizado. Se
granu.a -a combinaciér per adicidn de wuna sclicidn
granuladora (tipicamence agua purificada, &gente de
diggregacién disueltc/dispersado en agua purificada, o
firnmace d-sveltn/cispersado en agua purificada o en un
d-uolvente adecuado} pulverizada en la granuladora
mezcladora de al:ta cizalla o en el secador de lacho
fluidizade. S1 se desea, pucden afiadirse agentes
hurectantes, por ejenplo tenaicactivos., Lo grénuloes
resultantes  (opcionalmanta  ag.omerados) s8s  sacan
habitualmente con una huredad residual de! 1-5% ned:ante
técnicas de bandeja, de lecho Zluidizadec o de secadeo por
nicroondan. Los gr&nuios secos 88 muelen parc producir urn
tamafio da pertfcula unifcrme, se combinaz con excipiences

extragranulares seq(in aca necesario, tfiricamenks con un
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lubricanLe y deslizante (por ajemp’o estearsts Ge Magned s,
diéxida de silicio}. Loo grinulos de libaracidn inmed.cta
y de liberacién sostenida preparados separadamente puaden
comprinirse conjuntamente utllizando una pranga de
compresién rotaroria (sal come urna prenaa cde comprim:dos
ticapa), tipicamente en el intervalo da €02 a 750 mgy. OS5
comprimidos res:ltenies pueden recubrirse en una batea de

recubrimienrto ccn un recubrimiente de pa_icula acugsa

tipicamence del .-5%, seguids de pulido con cera.

Comre altagrariva, pueden preducirae comprimidcs mediante
un procedimiento de sompresifn directa. La sustancia acLiva
del farmacc y los excipientes para las tases de .iberacidn
irmed.ata y liberacién uoatenida se tamizan adecuadamrernts
por separado y se mezclan en un mezclador adecuedo, por
ejerp_o, un mezzladcr de cono, de cube o en V. Se afiaden
otros excipientes secgfin sea necesario, y se vuelven a
nezelar. Lag fages de liberacidén inmediata y de likeracién
gostenida prepavadas separadamente pueden <combinarse vy
cormprimirae conjuntamente utilizando una prensa de
comprimidog rotatoria comd se describid anteriormente en
-a presento descripeidn. Los comprimides resultantes pucden

racusrirse cn una 2atea ge recubrimienrto.

Tarbién pueden prepararsge comprimideos utilizando tanto




i
srovedimiences de gramulasilic =n hwmeds coms de compresisa
dirwora. Poxr ejenmnlo, la fase de “iberazidén sostenida puade
prepaxaree mediente gvamulacién en  himedo, como  se
caucyibid antezrioxwenre en 1& oresenbw  descripeidn,
mientras que la fase dZDe liceracidn ipmzcdiata pueds
prepararme medisnte conbinacibn de lea excipiastes para
comoreniéa direota., Ademis, estdn tambidn disponikles
comtinacicres comercislmente disponikler de paraceramol d=
liberucisdn irmediata para oonpreeidn dirscis, tal conc
parac=lanul DOYG, suministrade gar Xhons Sovlena. Las dos
faseg pusxien tomoinazge snbonces ¥  SorpTimrRe
conjuscamente: oo e dessribié anteriormentes en la

presance descrinniss.

hdecvadamente, lap capsulas puedsn producirse mediante 1a
srapardciin por asparado fa las fases de libersciés
inmediztas y de liberacidn scebenida mediante zamnizade ¥
mezcla de la sustanclia activa del férmaca vy los 2xciplences
&n vn mezclador adzcuads, ©or ajemplo un mezclador de conn,
fde cubn v en ¥. 9 afiadan okros excipiontez seqin sea
nacesario, cipicamenze wni Jubricanre y ceslizanbs, ¥ ne
corbinag la mezcla. Laa fases de libwmracitn inmedizza v de
liperaclidr sosteanida proparadas segarsdfepanta pusden
combliiarue entonces ¥ relleanersm clpsulzs coh un pess de

rellens gue 20 encuencya tipicamente en el inrervale de &
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a 75¢ mg, urilizando una miguina de rellunc de capsulax

convencisnal.

Los giguientes Bjemplos :lustran las ventafosas propiedaden

de las compos:.ciones de la presente invencibn.

Ejemplo 1

Bete ajarp.o corpara las prepredades de un ntomprinido de
50C my de liberacidn inmediata ccmercia.mente disponibla,
co. des comprimidos protetipo bicapa de  liberacidn
soscenida (formulaciones A y B) gue tienen amboz un perfil
de diso_ucién in vicro tuera del alcance de la presence

invensidn.,

Batos comprimidos prototipos, que cornkienen n bobsl de
aproximadamenze 650 mgQ dJe paracetamcl, nre prepararon a

parcir de 2253 siguientes ingrcdicenten:

—— g R p— . qm__' ——— - )
Togrel e Tormuiuiéa c2 cansrimids A Feradaclia de o aop rimsirds h
Cugn < Therudin wikenida a3 comzpebmide % pp mg! 1 hely Ip
Pronoenmnd 4 0 AT | «).» 32,13 ﬁh
|
HPME 88 o2 1 so0e ded 5% L %00 1 1
AbTiis poepeisinrrgy 2.5 1,77 .8 43 "
]
1
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Pa inliprsctida EY on B Lis
HPMC ds bagh s Isccsided 349 %6 . T
j Par ua.ca magnnio 09 (] 148 an
Capa de Bherttkin Imnvdilxtn
Cranint dr Jtastr # conpyrsihle 23030 216 s wee
AT Rt LD ¢
Lruamn et piituveams o DCSB 1= 8N thih 3T ] W14
Rutulttnitues de e sule ) cnw 1] " &L “m u
; Totl T s W o ™ 100,80
% oplLSLidearaPr 4Lia%9

El n® DCS0 es un grzanulade de paracetancl directarente

compresib.e disponible comercialmanie, que c¢cntiene
aproxivasganerte un 9% an reso de paracetamnl juntae con
a.mdgdér prege.atinizado, crogdcarneloya de setdio,

pelivinilp-rrolidena y dc:do astedr:co.

Los perfilea de Ziberacidsn de lag forw:laciones du ensayn
Ay B re caracterizaraon uzil).zando el dispos:civo JSP de
tipe 111 (cesca de va.vén) con 250 ml de =ClL 0,1 M a 37°C
de temperatura fijado a una velocicdad de cielo de 15
carreras/min. Anbas formulaciones comprendian us componente
de liberacién inmediata gue sc literzba on low rrineros

QU.ACT Minu.od Yy un conponeste da liberacidn sostenida que
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ge liberaba lentamence después de 15 minutcs, segln sBe

deca’la er la tanhla -.

Tahla 1l: Parfiles de disolucién para los comprimidos A y

1icmso en % de paracetamcl liberado
minucoa
650 mg de 620 wg de
paracetamol del paracestarno] del
prorotipo A de proctotipo B de A
lineracién linaracidn ﬁ
r scalaenida soscenida
| 15 minutnﬂ 5]13 3911
1
i3 .
“ac- minucos 1,2 54,7
1120 winuica | 37,C 08.7
| 180 minutce
| 240 min:tos

1 100 minztos

| 260 mincton

te eva_uaron las dos férmulas protosiplcas en un estudio

farmacorindzico en volustarios sanos en ayunax. Bl disefic
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del estudlo =2ra un cruzamienre ktrinle cus implicabwa s salm
velustarios, ntilizande conpesinidon da likeraeifa Lamuliaks

de S0 my &de paracecamol coho conbral. S8 muoestran lus

perfilss favmacorinébiccs melfios en la Figura 1.
FIGUER 1
'.-.; 16
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= Fanipo 8 L
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i
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F 1 i)
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o l b, “ 53 5 Intmgubudiz Suri
E J“l - R LE LY EF T M uk% - NN I R N T
[ S W '
[ | "--_._::"ﬂ—-&:-_— —— gy
E e —————— T
bd - — - — ke i
) 1 Fd b} 4 5 8 ¥ ] o m 11 12

hos reguicados del eetudio biclézico femosrrarsn gus ni lo
formulacidr A nl la B cumplian los crilLe-ios de alosnzar
u:g concencracidfn media en plasms de paxecezanol de 3 pginl
durante al mencs 1,% horms mas que gon el commrimids éa

—ineracign inmediata, wanterniéndose nivelss superiores a

3 ga/wl mdlo doranka aprexisadamsnte 5,£ horas ra la

A
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formulacién A y 5,8 horae para le [ovarduzién B, en

conzaracidn oon las 4,5 horas rara la formuza de roferencia

lcomprimidos £ 500 mg de peraselonel de liksrac:én

inmadiazal.

Log walores medlos du C pata la Zcrmulscide: A y la
formlacidn B fuercn de 5.0 ¥ 2,6 pofml, respactivamentoe,

. Ccompayacidn oo ios 17,3 pgiml del comprimidoe de

liberacidn inmediata de 550 mg ¥ los valoves de AIG

corregidos e dosim media £uercn de 45,9 pg h/nl para la

formulacién A, ¢0.1 uz h/ml paxa Za Zformulasisén B y 23,2
pe h/ml para el comprimife de lineracién inmediaca de 520
n5i,. BL valor inferior Se AV(C cbaervasc pava ia ferrmlacion

E Bra indicakbive da une sxtens én reducida de la abscreoiss,

1

{empic

m

sLe ejemnlo oonpara las protiedades ce un conprimide de

500 wmgy de lirzeracifn inmediaka comercizlmence disporibic
20m un somarimido itara de libearacidén  =pscenicda
iFezm:lacidn CF con un perZil de disclueidn in witrs qus

entxa dontro del alcancs de la praserte invenrnis&s,

Este comprimicéo bicaga wventajoso que contisne un toral dm
666.6 Mg de pavecetaool s& pregerd a pavtir fe lom

siguiente 1lrgreifien:zeec:
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P lezreilinthd . Mermcartia i coongn i 12
ranpn e libenile sncusin 1N EOMT T L
Pyl LM R
q HPA; o ah oot T L) i )
Alniii: povgexinuady 5. LT
Puliva® i ilina KI5 1.4l
HIKE i s «bansibl L 1iz
N Cinman A= ITARIK ™ Uiz I
Lngn da lierngiin mgkia
Urpmizts 3 purccrvul iFruncil: 2.2 2pln
L 1 NITEY
Wnmecnifa de jarasuand ik DOSN A (34,7
Tirraln e wa o priirels ¥ eare 5.308 11 -1 l‘
2
Tetul A TOILIE: .

% plp 1L5AT & AVAL

&5 carackeriz2d ol perfil de liberacidn da

de ensayo C utilizand
leeska ca vaivén),

Trasacba Cagexipoldrn,

Q

el cdimnositive USP de Lipo

W Froormusmei®n

IT

somo == depcrifhld ankeriproante en la

Yy e encontrd fus Eenis la miguianha

velogided da diwolucidn que ee decaliz =n la -abls 2,
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Tabla Z: Peyfil da dimclusién para la Formulaoidn ©

Tiempo {minutos) | Resu-tadas de 1a ) cisa in vitrs

{¥ paracecamo. libarado)

39,4%
§4,4%
£9,0%
10., 8%

e evalusd lda Foormilacidn O an un estudlo facmaccein®bico.
B disefin del estudic [ae un oculdruplse cruzamiente,
vkhilizande no punel de 26 velunlarisg 2800w que comparaba
lzd farmscccirdtica dyl DAzacazZanml eh aa¥»e cn esbades

azlmenzedfes ¥y =0 ayunas deepufs de una douis da do

m

coemerimifes da £férmula C, y de vna dosis d= dea comcramides
de 500 mwmg d= paracetamel de liberacidn Inmediaca
convenzionales comerxcislizadosa actualmente. Loa pexfiles

jermacomanétisce medios se mueskran 8 la Ficura 2.
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FIGURAR 2
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Ls Fcrmuiaclion C gL LA Toidos ioa critocios
fermacocingébicos degorites asteriormante para un copprinids
Se maracetamsl de liberacidn sostenids idezl. E1 andlisag
Farmacocingtico demostes gue la O, era significscivamanke
ivferioy vacm Ja farmulacidn © {(valer w2éip 19,1 pgfml),
an comparacidHn oon el prxiucco Se liberagidn lamediabts e

referencia (valors rmeaip 13,7 pgf/ml! [en culadoe alimsntadc).

B

eMAE, Se@ alcanziren rapidamsnta loe concenstraciones
Caxanéuticas en Suerd y s mantuvieron nivelcs medios® en
ausre o 3 pg wska 7.4 horas deepuds de la doais. en
cowparacidn con las 851ln §,3 noray Jespuls de la fcais del

no2diata de 500 ay. Las dos

conprimide de libkefacid
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F2rmilae  arar biosguivalenzes coo =especks &) RUC,
indizanéo gqua ls mxlensidn de la sbessroidn exa .o misna
para la formulacidn C que pava a! garscetamdl de liberacitn

inmediata comvencional .

EsLkas ventajoosas propliedades de la formueimceidn £ asn
sarricularnenca aorpsendentes CRando se coapocsant oon laa
concentzacionas en plakcd descrizas en el Riampls 1 del
documenio EP A 305051, 1o que pugiers qua la I, Sc l1a
fommuiacilin d= parscecamo) de  libesasidn  scstenida
anceriprmence descrita eB tan mata como lu observads para

una fermelacisn e lizervacisn inmadiana.

Ejemplo 3

Ente sjemrpls sompard “as prepicdadoe dn:: ! comprimico de
paracakanal de 590 mg ce  llberacign  iamedlaca
coraxrciaimonte éisponicle con otro cemprimide bizags de
—izeracidén acatenida (Pormulacidn D) cer un perfil de
digoiuciédn in vitro dantre Sel alcance Ze la pecscnze

invencisn.

El cenprinido biraga 2+ Za Foraulacidn © era ssoncialivnls
gimilar al de la Formulacidn €, excapto pordue conienta un
tokal de E65 my e paracskanal vy kacis une relazion

d

ligerasente dizcinta Se paracetancl de liberacidn eostenfda
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& libericidn icmediaca % p/s IE;LI de APAF exrm de §9:31).

Se énraccerizd el pa¥fil Se Zideracidn ds la formulacidn

de engays I urilizande 21 dispositive T3P ds tino IIZ

icegkta do vaivénl eono ee dcecribkid anteriornente en la

Tahla 3: Peril]l de disolueidn para la Formulosi&a D

| Taempa (ninutes) | Resultados 2= liberacién in

—

E vitra
U
|
| (% de paracecamel litmradc)
| 12 40.E%
(34 85, 0%
120 30, 2%
130 L1, E%

Se¢ gva.udi .a f[ormelacidén D en olro msbudio bicldgiso que
implicabe & 27 sujecos. BD es lic wra an cruzamiento de
dowlis milkiplers abiexco en sujotoe eanpa. Hibo dos gsginnes
sl astudic, cada una consnitueide oor dos diaw de
dosificacidn, con 24 horas de muescrae de eangre en sl
gasundo dia. Les gealones de esbudis se ssgaciaron 48

Roras .

A
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Leg des tratamientoss de eakudio fuercn los sisurankes:

- 2 comprimidos bicapna de liberacidén sosten:zda (LS} de
formelacién D, caéa unc conteniendo £65 g,
adminiatradgos txres veces al d7a (gcada & horas).

- 2 coaurinidos de SC0 mg de paraCét!ﬂcl de liboracisi-
imnediuta (7Y adéministradow cuarro veces al dia

{(cadec 6 horas).

Se real-zd el andliain farmacocinético durante el pexioce
de 24-46 hocras después del Iinicio del régimen ce
dosificaciérn. Los renul:ados mostraven que los dos
trazamientcs eran biosguivalentes con resaacto al AUCy,. ¥
que la forrmulacisn de LS propcrciond una Cg inferior, una
Coin Superior y  un indica de Eluctuacsién it )
suptancialnmente nlariox, en comparusc=én can a Icrmusac.én
de _ireracién innadiata. Lee valores de TF tueron de 0,957
para el comarimido de LS vy de 1,28Y pars a. comprimido de
paracetanol de literacidn inmexiiata. La difercncia era
altamente sign-ficativa [p«<C,201). Las ccncentracionas
medias de paracetamol en plasms frente al ticimpo se

muestrar. en la Figura 3.
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FIGURA 3
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m. IF sustancialmente irferior para =1 nroducio e LR

rasulka sorprendente, consijeransc 1os informes acbteriores
G un estudioc dioligico ern escads esbacionario maalimado
eon comprimidng sicapa Jde 650 ng (Tylencl BExcended Re"1&fl,
que MISTED que &l products de 05 kacim un TF numéricanunts
sugexicr 11,49; en COMPSESCLIti: Zon vn oonprinido da LY de
0% ma Se relerencia (1,44}, cemc llustra la Figurz 1.
Ademés, lom nlivele=x d= nmaracatamol =n pla@ms =2 mentcenian
gustarcialmente por encima de 3 giml durance codo =1
pericds de eartudic. lo que e8td en conirapssicldn con sl
askudis e ecgcado escacicnaric regsiiado gara Tyleanol R

uxcended Reliaf,
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E_. =ajo valcer de IFcl encontrado para ls fcrmulacidén T e

Parbicularnante  ventajcao pers uvna fermulscidn  de
liberaciin soscenlda; ya gue indica vna reduscad: de L
varianiliidad de la concentzacidn wn plamna, sugdriendo un

producte wdTiie dls sajure y da confianzwe.

Edemple 4

Ezz2 elempla compara Zas proviedadea olinigws de un
camprinize de likeracidn inmediaca (LI} Ze 380 my de
piracetzinel comsrcim.menia dispenible, con un compripidon

hicapz de libavacibn soskenida (LR) de Formilasidic D.
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%L estudio ara un estudio de ef:cacia multice:tro, de casts
“nica, de doble ciego, ¢ doble ficticio, da grupo son dou
brazas en paralelo que implicaba a 510 paci.emius con do\nr
dantel pos:-gquirdrgico después de li extracidn cel terser
nclar con anegtesia general, Dare comparar la eficacia ge
vna desis de 2 comprimidos de un comprimide de likeracién
sox-anidc que conter.ia 665 g de pavacetamd’ par comprimido
{2562 pacientes), © une cdogis de 2 comprimidos de un
zomprimide comercialmente disponible gue contenia S0 mg
de peracctamo. e Ziberacidn inmedigta por comprimido (256

pucientes; .

S5e apignaran sleatorianente low pacientes gara reelsir uno
dn los dos tratamienios deaspués de la c:-rugfa, cuanido 21
do.or post-quirirgice habfa alecazzade una istessiced
moderada/iuerte, definida mediante un regiscre de 30 mm en
una escala analdgica visual. o5 pacientes permanecicrecn
en la clinica durancte ¢4 horas deppuéds de recibir 1a
recicacidn del sstiddic y completaron las evaluscionea del
do.or a intervalos de hasta, e irncluyendo, 4 horas, cuando
se realizd una evaluacidn glecbal del aiivio del dclor. Se
dic de altz & Zos paciantes da Za c¢lfinica y siguieron
completandc —as eva_uacicnes de do.or on casa Gurantea 4
horan. 5i se torarca analgéasicos adicicnales dirante ol

pericco de evalvacidén de B horas (re-medicacidn)., sc
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consider®d suc e. pacicnte habia comp.atudo &1 eutucio.

09 parénczrop medidos durante el eatudio fu2ren Tos

giguienten:

Parfmatro primario
Alivio general del dolor: mwecido en una eacala verbal de
5 panktos (escaso, poco, bueno, muy bueno, excclente) 4

woras duspués del tratawicnto.

fardmetros secundarics

sf realizaron ctrar aval-aciones del dolos 0, 0,5, I, °,5.
2, 3, 4, 3, 6, 7 v 6 horas después del traaniento (véase
a certinuacidn) . Tea resultadcs proporcicnaron informacidn
spbre al ulivio del dolor y la intansidad del dolor cox= el
ti8mpo. Ademis, se micdid el tiempo de re-medicacién.
Alivio del dolor: basado en una ascala de valeracién visual
da 5 puatos [sin alivic (0), un pegvello alivio (1), algo
ce alivie (3], mucke alaviac (4), alivic ccmpleto (5)). Se
realizarcen los siguicenres cdlculos: alivio del pico de
dolor, t-.emrpo para el alivio del pico de color y al:ivio ded
dolor oAl fa 1, 4, € y 8 horas!.

Diferencia de intensidad del dolor: basada en una escala

de valoracién visual de 4 puntou [ninguna (0], "eve (1},

moderada (2 vy importante (3).. Se calculuron las

A
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diferancainr regpecte € la linea base. Se reralizaron los
aiguientes cdlculca: diferencia de intenasidad con el pico
¢e color, tiempo para la difevencia de intensidad ccrn al
pico de do_or y daferencias de intensidad del dolor sumacas
@ 4, 6 y 8 horas).

Diferencia de intensaidad analégica del dolor: basuda en una
esca’a analdgiza visuval de 0 {xin éelor) a 100 (doler
inscpertabla) . Se calcularen lux diferencias de intana-dac
anu_bqgica del dolor s.mudas idesde la Zinna bawel a 4, §

y 8 horas.

Resultados

Basindcse an la evaluacidn g.obsl dal daciente a las 4
horar, sl producto €e l:berncidn extendida se mostrd
eTcivalente o mnejor cue el producte de likeracién
-nrediaca. Se defini6é une Taspuesta con ¢x.to coms vna
valeracidn de 'muy buena® o "excelente": 25 de 252 135,1%)
pacienzes tratados con la formulacidn de pacacatanol de L&
pxoporcionsarnn una respuesta ocn éxito, zomparado con _cs
7. céa 258 {27,7%} pacientes tratadozx con paracetamo. deo Ll
conventiong- . 5S¢ soncluy® gue habia equivaluencia, anrre 'as
dog foruwulucionan por sl -ntervalc de conlianza dal 0% de
la diferencia de Leatamientos (7,3% 3 taver del parucal.annl

de. IIS)

o
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Ko huzo drferencias significativas e¢ntree @l paracetancl da
45> ¥ el paraceLamnl. ce LI convencional en el desarrollo ce
la analgesia (tiempc para el alivio del pice de dsier,
tiempo paru im diferencia de intensidad con ul rice de
dolor, ul:v:;o zotal da)l dolor 1 hora daspués del
tracamiento} o afecto arnalgésico dal pizo laliv:c dal pizo
ca dolor, Siferencia ge intensidad con el gico de dolear).,
S:n enrbargo, ¢l compromids de LS era significativaneanze ndc
eficaz qut cl paracetamol ce NI gconvenciona. psara i
diterencia de antensidad analSgica cel dolor mumaca a las
¢ ncxou (p= 5,0344) y a4 _.an 8 horas (p= 0,00530). Adoends,
el tiemns medic hasta .a re-medicacién fue m8s laxgo para
¢c- paracetamo. d¢ LS {245 minutos), an comparacid: con el
paracetanol de LI ccenvencional (190 minutos). Aungue esato
no era estadiglicarentce significativo, resul:é svidente por
-8 separacién de las dcs cursvas en el zrifico de Xaplan

Huiar, qQue sc rumadicd entre cproximadamente 3 y § horxe
una propor:slbs mancr de paciertes tyatados con parscecamcel
de LS, on comparac.:dn con low kracados con paracersansl do

LI ccrvencional.

Lotos redallados indicadan gue al comprimicde de LS
prororcionaba una ripida analgesia gue se muntenia hasta
oct.c horas deapués ce la dosificacién y gue el comprinmido

de [, tenia una ‘duracidn maydr ¢é¢ su efecio gua «]
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Habiéndcae descrito la invencidn como antoecede, se declara
como propiedad _o contenido en ._as siguientes
REIVINDICACIONES

1. Una cvomposlcidn furmacéirica con ula  tare 4o
l:beravi®in  inmediiza y uvna Lase Z¢  1:.beraciin
sogtonida de paraccetamal, somprendicndo la citada
campcaiciéh de 630 a 703 mz 4c paracetamol por doaisw
wnisaria y us vehiculo farmacéu:.camance acep:able,

fcaracterizada por tener un perfi]l de disolueibn irn

ryirre (determinado per e) dispositive USP de tipe

~gﬁ> IZI, cesza de varvén, con z50 ml de HC1 2,1 M a I7°C
v de temperatura, fiZado a una velocidad de ciclo de 15
carrevas/nmin con las siguientes limitac:onmes:
- de 30 a 48% _isarada deaspués de 15 misutos
- de S& a 75% lidorado después de 8 minatow
- »85% liberado cegpuéds de 120 minutos.
Z. Una cerpor:zién segién la reivindicacidn 1, en la .

{f el porZil de disolucidn in vicre tieze las siguientes
™\ linizscionas:
c\ ae 35 a 4%% liberado degpués ce .5 minutcs
-2 ée E8 a 73% liberads después de §0 minutes

- *90% Lizerade despufa ce 183 minutos.

3, Una compousicidn segbn las reivindicaciones X 6 2, en
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“a que el periil ce dieolucidn in witro tiepe las

alguientss LiMiTACICNAH:

\\Za 13 o 44% liberadn despuda éa 15 minucces

g 62 3 M4 libersdo dcepuds ds 60 minubds

5% 1libevass despuds de 10 ninutos.

\
Unm comgogicidn  seglin uwaa cualfuuare de las
raivinGicaciones 1 & 3, =& .@ gue el paracetapnl anli
oresents en una canc:ded de £30 2 680 mg por GomIw

unizaria.

e comesicidn sepiz la seivisadicacidn 4, an la gue
. pazacebarsl catd preasnce en una cantidas de €59

a 6587 My oY dosia unitaria.,

Una  conposicidn  segin  usa  esslguiese  de  Jas
reivinéicacisnes 1 a 5, &n la gue la dosis uni-aria
£3 un comprinido o cépau.a.

Una conpoe:ci&n gegin la raivipdicacién §, que =35 un
comprimids Dbicana con una fase &2 liberacidn

Suatenida a1 unt: capa Yy o una fage da Libacacidn

ﬂl.
.
)
e

laza en la otre capa.

Una compeosicids f20fin una cunlguiera de lga

-
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14.

saivindicaciones 1 & 7. en L@ gue a [Eme oo

liberscafn sostenide somprands un polimzec [ormadne

da matv¥iz para proporcicneEr uns liberacidn sLeaida

U] L]
dal pazacstamcl.

Una sompeaicidn segpin la relvipdicecidn 5, en la gus
g polimers Formador de patriz =5 un noelinere sclikble

BN S2ua o insolubla @ aftua o uza meacla o2 deslos.

Una carpesicif: geadn la reivindicaczién 5. en 1z goa
¢l polimere forpasor de mantizr e pelacoisne  da
hidrexipropi_nstbiloslulome, higraxzieliicasuloqa,
carbcximetileoelulioss, cavboxo.metbilzeluioeas de sod-g,
hidregelcq de mezacrilate, peolietiierglacolez, zZoma

de Xantano o gctilzreluloesa ¢ una mezela ¢ Eatac.

Une composicidn gegln la refvisdicacidn 10, en la gus

& colimero formador Az mRalb=lx ag
hidrexipropilperilesiuvlaga.

Uda oopmpoaicicn  eexpin A omlguiste de las

reiviniiceciomes B a L1, en lu gqua ml palimero

fermador de mactxyiz eech preganla en unme ceanbidad ds?

0,5 al 0% en. oweo Je .a fams du liberacidn

ecatenida.
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Ura somposiciim aeciic le veivipdicacidn 2%, =n l2 gue
el pelimers forpador ce mairlz eatd prasente cn wna
cantidad de’l 1 al &% an paad di la Cade fe lipereciso

eortanips.

Urs composicidn sagls 1o meivindicacitn 13, en 1= qus
8l polimerc formadoy de macriz escd presenla an ina
cancticac del 2 ol 4% s pzso fde le fa=ze do liberscién

soataniiz.

x
"

Une composicidsn sarpfic wne  cuealeuiera N X
reavindicaciones - a 14, = la gue la fass do
liberscidn sostesida cenmrange dsl 53 al 206 en pesc
dal gparaceCamsl Loka., v la fase de liberazidn
inpriiata compremdes dsl 10 al 45% =n pess  Sel

paricetansl =oszl.

in

A comnsicidn eeqin 1a reivindicazidn 13, en 1a que
lo fuss de liberaciér sostenida comprande del 50 52
2% en nesp del paracobamsl ekoka.., y la f2ga da
libgracidn Lnnediaka compreands del 20 al £0% en peso

dgl parscecamsl total.

Una composicidn secun la reiviadic=ciSn J6. =n la gue

-mn Fusa gde likeracidn soskenlds comorendse dal 65 al

L
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75% wan paAo cal peracetama. tTotal, ¥ la Zase ce

liberzcidn limedizta comorende cel 25 &) 35% anrosas

cel paracatamcl -ocal,
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Se describe nne cencoalcidn farmacfotica gue comprends unma
Fasa da liberaciin inmedizta y “na fags de Lliberazidn
goctenida de paracetamol, qua bLiene un perfil de disclucidn
in virro aniecns gus da como rssulkado ventajnsas progpiedacas

famacosinicisan,

&z



i S e ——
e e —

A : EXTHACIO PARA PUBLICACION
ludustria y COMETE ooy 4CITUD DE PATENTE DK INVENCION

SNPESIKNYLMDEMNCIA

- —
— ——— - em—
- ———

~TILE2 ) wron A6l EI/?'Z

(71} SOLICITANIE:

21y NesoLcmuy: O f

(22] FECHADE
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CAIRMAN CASTILIOD GRAU
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&) Tl COMMOSINIONES
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(57)  WENTIMEFN:

1. Una composicids  Zarmecdulica con duna Fazz  de
liboracisn  inmediata v uwdd Zage e Liborsacids
posTasicda de paraseldmel, oonprendeandn lua citada
camppoEicidn de 600 a 700 ng de pacacatoanol gor dosis
unizeria ¥ uwz voellewls [osmocecbicenants acapreb =,
cavacTer.zada por Leasr un nersfi! De diselucidn in

virre (decerminado por we di=zpos:tcive TUSD de z:zs

LI, oesta G valvén, coon 250 ml 3= ECL 6.1 M a 273

de cempeorazara, [ijeca = uns velosidac e oiclo do Lh

garreranfnin) con les wxigu-antez Jomitacicones:

ds 30 a 181 liperado ﬁa-s;:ués <A 15 minotan

de 52 & 75% liberads despuis de 0 mirusos

»53% Vikerado despuds de ZED minubtes.
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Industria y Comercio
INFORME DE PROTOCOLO SUPERINTENDENCIA
Expedi nte 01-29583
Pecha:_2_4dg Junio del 2001 .

Se cerxtifica que:

Desde _3 de agosto de 1993 ’

del folio 12.223 al folio 77.222 del
libro de Protocolo N*_2681  , obra el poder
N° 15,346 conferido por _SMITHRLINE
BEECHAM plc.

domiciliado(a) en __Brepntford, Middlesex
Inglatexza

al doctor _GERMAN CASTILLO G. y/o ADRIANA
CASTILLO GIBSONE y/o LUIS P. CASTTLLQ GIBSONRE

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los
mismos.
Facultad para desistir __8{i .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisas 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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Industria y Comerdo
SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE \)\\0
PATENTE DE mvaumonp( MODELO DE UTILIDAD [ ]
° Mdaqnmmmnmuemam/ [
o Datos de ideniificacion del soigitants o de la persona qus presenta la sofcitud |
o Descripcion de la invencién [ 1]
o Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
° Oommobumdepagodemmmm / [ ]
o oM INCOMPLETA [ ]
-O T '7:;:-':', i3
; DISERO mousmlAL[ 1 i

o Mm@umdmmmml [ ]

all ,...:fdalmiutmtaodahmqwmtahwm 1]
]
l

[
[

INCOMPLETA []

lndica:ﬁn i s midta-emgnodamEsqmmdaﬁm | ]
hqt,‘:s:':_tﬁl‘miﬂmbodp a persona qus presenta la solcitud. { }
{ ]

INCOMPLETA [ ]
T L I
" Apfioeetey 1 61009383 oS Failoy: A8
231 EN-0-17 i -
Fod e+ \ZWIE 1 @S W REBTR miﬂ'&gﬁz?awl
Beaaecancrat £220 DIVISID) B RRVES (il 1688 Fax: 281 31 25 o-mal:info v.c0

Santa Fe de Bogotd D.C. - bim



