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2 Nombre: ALZA CORPORATION IDENTIFICACION
Direccion; 700 Eubanks Drive, Vacaville,
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SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio: Vacaville,California,
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E-mail ' '
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" 5 PCT (86)
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Publicacién Internacional No__.__ WO 2010!062524 A1 Fecha _03 de junio de 2010

6 TITULO (54) FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE LIBERACION PROLONGADA DE

ACETAMINOFENO/TRAMADOL.,

I 7 Clasificacion Internacional (51) AG1K 9/20

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha 31) _Numero de Solicitud
Estados Unidos de América 27 de octubre de 2008 61/108.618

six] no| ]
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10 ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesién de! inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico
Arte final 12 X 12..

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros *
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12 Solicito la concesion de la patente

NOMBRE: _DILIA MARfARODRIGUEZ D'ALEMAN
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C.C. a1. 6548}3 /P 20824

P-2907




ANEXOS

INVENTORES

1.) DAI, Wei-guo
( 377 Poplar Ave., N491, Devon, Pennsylvania 19333, Estados Unidos de América );

2.) DONG, Liang-Chang
( 181 Leota Avenue, Sunnyvale, California 94086, Estados Unidos de América );

3.) CHOI, Tae-Hong
. ( D-1904 Royal Palace, 28-1 Jungia-dong, Bundang-ku, Sungnamsi, Kyunggi-do, South Korea );
4.) HWANG, Sung Joo

( Samsung Raemian, Apt.# 128-2104, Munjeong I-dong, Songpagu, Seoul, South Korea );

5.) KIM, Jae, Hyun
(27-609 Jangmi A Shincheon-dong, Songpa-gu, Seoul, South Korea )

6.) LEE, Dong, Ho
(501 Eun-Top Villa, 792-4 Yeoksam-dong, Kangnam-gu, Seoul, South Korea ).
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
AMANDA LIN HAYNES
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4., BEARS THE SEAL/STAMP OF:

AMANDA LIN HAYNES, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 24TH DAY OF JUNE 2009

7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A367051

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Certificate Number: 1146892210

Verify this certificate at
https://www] state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cerl.jsp




Clarke. Modcet & C°

COLOMELL

COLOMBIA

Carrera 11 N°86-53 Piso 6 Bogota Colorbia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 Email: infofixlarkemodet com.co

PODER
Yo (nosolros), abajo firmante(s}

en mi (nuestro) cardeter de representante(s) legales de ALZ.A
CORPORATION

una sociedad organizada y existenie de acuerdo con las leyes de
DELAWARE
en aciual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 700
ubanks Drive, Vacaville CA 95688 USA

por & presente instrumento conliero (conferimos) poder especial a favor de
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudadania
No. 41.654.882 de Bogots, v tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja, ¥ tp.
36448, con domicilio en  Bogotd, Colombia, para que actuando en su orden
cn nombre del (de 1a) otorgante le (la) representen ante cualquier entidad,
auteridad /o persona, especialmente ante las del orden Administrativo,
Contenciose Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o
cualquier otra en lo referente a fos siguientes asuntos:

1) Selicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades de
Propiedad Industrial, tales como: patentes de nvencién, modelos de
utitidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lamas, nombres
¥ ensedias comerciales y denominaciones de origen; asi curno sus renovacio-
nes, prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y
licemcias.

2) Solicitar, tramitar, obiener y/o registrar dercchos de autor, en cualquicra
de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos industriales y
know-how.

3) Salicitar, ramitar, obtener y/o registrar registros sanilarios, penmisos y/o
licencias de funcionamiento, asi como Sus renovaciones o promogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos ¥ licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacién, reclamos, reconsideracidn,
reposicién, apelacidn, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumider, comcesién de licencias, proteccitn de socrctos
industriales y demés acciones y recursos refacionados con derechos
derivados de o9 asuntos armviba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacién de pegjuicios. También podri(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, pensles, contencioso-administratives, tutelas y
de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la} mandante o en
contra ¢l (ella) .

$) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En ¢l ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quednn facultados para: comciliar, cancelar, transigir, compromeier em
Arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir 2 derechos concedidos o en curso de concesién, admitir
los hechos del proceso.

73 Ratificar o no la agencia oficiosa,

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderades judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

/ signatura
0O, ASSISTANT SECRET.

POWER OF ATTORNEY
[ {we), the undersigned

legal representative(s) of  ALZA CORPORATION

an organization cxisting under the laws of DELAWARE

and in present execution of its business activity, domiciled 700 Eubanks
Drive, Vacaville CA 95688 USA do heeby grant POWER OF
ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, identification card
No. 41.654.882 of Bogota, and 1p. 20824 and CLAUDIA LUCIA CARC
RAMIREZ, tp. 36448, identification card No. 40.017.374 of Tunja, residing in
Bogoti, Colombia, to act in the order of their appointment in behalf of grantor
before any entity, authority and‘or natural or juridical person, specially before
those Administrative, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts,
and/or any other, in all matters conceming the following:

1} To apply, process, oblain and/or register any of the modalities of Industrial
Pruperty, such as: Patents of Invention, (hility Models; Designs, plant varictics;
Marks, Slogans, Trade Names and embiems and appeliations of Origin; as well as
their rencwals, assignments, changes of name and’or domicile, agrecments and
iiconses,

2) Te apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial seerets or know-how.

3) To apply, process, obtain andlor register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses, as well as their renewals or assignments, changss
of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, obscrvations, claims, reconsideration, appeal or
legal remedics, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting of
licenses, protection of trade secrets and other zctions related with rights derived
from the above- mentioned matlers and against the unfair competition, actions
resulling from the obtaining or exploitation of licenses, recovering damages
actions. They can also intervene or participate in Civil, Commereial, Criminal or
Contentious-Administrative  Trials; the actions for wrt mandamus, police
actions; in actions, lawsnits or litigations instituted by the grantor or against him.
5) To register domain names before the competent entity.

6} To the cffect of this mandate the abovc-named proxy are empowered Lo
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and take
posscssion of the litigation related objel and waive or renounce the rights granted
orin process of granting, admit the facts of the case.

T) To ratify or not the officious agency.

8) [ (we) horeby appoint the afore mentioned attorncys with powers
notifications and 1o designate judicial and extrajudicial atomeys, su
Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at NEW BRUNSWICK, NJ USA

on this 4TH  dayof JUNE of 2000 Komhcarpmescopenyeary
‘Como Nofarle Cpfe (W) de! Circgio di )
CiAnusfany . g At

S Jrigiaat]

s PR
n.J; Sanchai{iarciad
¥ NOTARIO ONCE(E) AN




CERTIFICADO NOTARIAL

{Cuanda e! solicitante cs SOCIEDAD)
(Poderes ptorgades ert El Satvador, Eatardos Unidos, México y Venezuela)

Alos dias del mes de de
, el Notario que suscribe DA FE de que:

{nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciliado

firmd de su pufio

¥ letra el documente que antecede,
2. Conoce al (ula) olorgante y que cstc {a) cstd legalmente capacitado
para ¢l otorgamiento.
1. Bl organte  ha fimado ¢l referido  documento  en su caracler
de
dc la persona juridica ALZA CORPORATION

4. 1a citada persona juridica con sede cn 700 Eubanks Drive,
Vacawlie CA 95688 USA

t legalmente constituida, que tiene actualmente existencia
legal y que cl acto para cl cual scha otorgado este poder st compren-
dido entre los que constituyen su objeto social.
5. El otorgante tiene efectivamente la representacidn que ostenta, que esta
es legltima y quecstd facultado para otorgar este poder.
6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan porque
he tenido a la vista los documentos auténticos.

AMANDA LIN HAYNES
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSE:
T ComumisSiREERpres 107287077
NOTA: A continuacién de lo anterior, ¢l Cénsul de Colombia debe
autenticar 1a firma del Notario Piblico. i
CERTIFICAT) NOTARIAL (Cuande cl solicitante es
INDIVIDUO)

Alos dias del mes de de
, el Motario quc suscribe DA FE de que:

1.

(nombre de la persona que firma ¢l poder)

mayor de edad y domiciliado en

firmd en su pregencia
¢l documento que antecede, comoce al otorgante y que eate estd legalmen-
te capacitado para ¢l otorgamiznto.

Natario Piblico
NOTA: A continuacidn de lo antedar, ¢l Cinsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Pdblico.

Para todos fos dem s paises ¢l Seiior Consul de Colombia o ante quien
se otorgue, debe cxpedir una certificacién dejande constancin 1) de la
existencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce actunlmente su
ebjeto social, y 3} de que iz persona o personas que otorgan el poder
estin facultados para hacerlo, dejando

constancia asi mismo de que tuvo 2 la vista [as pruebas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION FOR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
{ When the applicant is a CORPORATION)
(Powars of attomey granted in: El Satvador, Mexico, U.S.A. and Venezuela)

This day of et ' ,L!.T"-'"L(

the undersigned Notary CERTIFIES that:

I. JOSEPH § KENTOFFICQ
{nams of the person who signs the power of atlomey)

of legal age and domiciled in NEW BRUNSWICK, NJ USA set his hand on
the foregoing document.
2. The grantor Is to him persenally known and it he/she has legal capacity to
execute the decument.
3. The prantor has  exccuted the foregoing document in his capacity
of ASSISTANT SECRETARY
of the juridical person ALZA CORPORATION

4. The mentioned juridical person with place of 700 Eubanks Drive,
Vacaville CA 95688 USA, is duly organized, has actual legal existence
and that the purposes for which the power of attorney is granted are within the
scope of its corparate purpascs.

5. The grantor has in Fact the refered quality and that hisher representation
is legal and that hefshe is empowered to grant this power of attomey.

6. T have based the above certifications 3, 4 and 5, on the authentic documents
which for such purpese were exhibited o me.

‘/L\V\"—"\-

Notary Pubtic

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is an INDIVIDUALS)

On this day of
the undersigned Nodary CERTIFTES that:

1.

{name of the person who signs the Power of Attorney)

of legal age and domiciled at

signed in his presence the  foregoing
document, the grantor is to him personally known and that hefshe has legal
capacity to execute the document.

Neotary Public
NOTA: Then the Colembian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.

For all other countries the Colombian Consul or before wha it is granted
must issue a certification stating 1) the legal existence of the corporation, 2)
that the corporate purposes are actually being accomplished , 3) that the
person or persons who grant this Power of Altorney arc empo'(on-d to do
it. The Consul will certify also that the documents evide Eng thase
circumstances were exhibited to him.

LEGALIZATION BY THE COLOMBIL
APOSTILLE.

g:ONSUL OR BY

= o RJCJ‘ONCE te; gy
OEOTATDC




Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial segin
resolucién No. 0369 det Ministerio de Justicia, del documento legalizado mediante la
APOSTILLA No. A-367051 de 24 de junio de 2009 expedida en Estados Unidos de
América (Nueva Jersey) comrespondiente a un documento de poder y una certificacion
notarial en inglés con su correspondiente traduccion al espaiiol (razén por la cual no se hace
su traduccién), otorgado a la sociedad ALZA CORPORATION, domiciliada en
Vacaville, California, Estados Unidos de América.

Documento de poder firmado el 4 de junio de 2009 por Joseph

Kentoffio, Secretario Asistente.

Sello notarial: Amanda Lin Haynes, Notario Publico de Nueva

Jersey, comisidén termina el 10/28/2013.

APOSTILLA
(Convencién de la Hava de 5 de octubre de 19461)
1. Pais: Estados Unidos de Rmérica

2. Este documento publico ha sido firmado por BAMANDA LIN
HAYNES

3. Actuando en su calidad de Notario Publico de Nueva Jersey

4. Lleva el sello/estampilla de BMANDA LIN HAYNES, notario

CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey
6. E1 24 de junio de 2009
7. Por R. David Rousseau, Tesorero de Nueva Jersey
8. Certificado No. A367051 m“a 5 .i'..A

9. Sello/Estampilla: El Gran Sello del Estado da}ﬁgjl

:
g

7 (.rnc', (f:) et Ciroutd do.

|eell
i

]
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URIBE

JIMER,

Tracur.or _ Injé ~ 2
Resalucidn No. G359 fAis. Jutticia 1995
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10. Firma; Firma ilegible

Numero de certificado: 1146552210

Verifigue este certificadoc en linea:

https://wwwl.state.nj.us/TYTR StandingCert/JSP/Verify Cert.jsp
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Certificate Number: 1148250710

https:/fwwwi slate.nj.us/TYTR_StandingCert/ISP/Verify_Cert.jsp

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
GERALDINE A BAILEY
ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
BEARS THE SEAL/STAMP OF':

GERALDINE A BAILEY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 13TH DAY OF JULY 2009

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

NO: A368604

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

o

(g del Clrouid e |
o an: T L sl

Verify this certificate at
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CERTIFICATION

I certify that Joseph S. Kentoffio, Assistant Secretary of Alza Corporation, a
corporation existing, duly organized and complying with its corporale purposes in
conformity with the laws of Delaware, United States of America, whose home office
is located in Vacaville, California. 1 further certify that said individual is duly
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Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial segin
resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado mediante la
APOSTILLA No. A-368004 de 13 de julio de 2009 expedida en Estados Unidos de
América (Nueva Jersey) correspondiente a una certificacion notarial relacionada con la
sociedad ALZA CORPORATION, domiciliada en Vacaville, California, Estados Unidos

de América.
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Secretario Asistente de
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Kentoffio,
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Alza Corporation, una sociedad existente,
objetos corporativos de

constituida y cumpliendo con sus

acuerdo con las leyes de Delaware,

cuya casa matriz estéd localizada en
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Estados Unidos de América,
Vacaville, California.
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objetivos o actividades de dicha sociedad.

Firmado: Firma ilegible

Juramentado y suscrito ante mi este dia 10 de julio de

Sello:
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RESUMEN DE LA INVENCION

Una forma de dosificacion de liberacion prolongada de
administracion oral de acetaminofeno y tramadol. La forma de dosificacion
incluye una composicidén de acetaminofeno junto con un complejo de tramadol
formado con un polimero anidnico. El complejo de tramadol proporciona la
liberacién sostenida de tramadol para un perfil de liberacion sincronizado

(coordinado) de acetaminofeno y tramadol.
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FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE LIBERACION PROLONGADA DE

ACETAMINOFENO/TRAMADOL

CAMPO TECNICO

Esta invencion se refiere a la liberacién proiongada de farmacos.
Particularmente, la invencion se refiere a formas de dosificacion de liberacién

prolongada de una combinacién de paracetamol y tramadol.

ANTECEDENTES

El dolor crénico, tal como el dolor de espalda y el dolor de brote de
osteoartritis, es un problema importante de salud que causa graves sufrimientos
personales, gran pérdida de la productividad economica, asi como un costo tremendo
directo e indirecto a la sociedad en su conjunto. Se calcula que aproximadamente 60 % a
80 % de los adultos en los Estados Unidos sufren de doler de espalda cronico alguna vez
en su vida. En la actualidad, con el envejecimiento de la poblacidn en muchos paises, el
dolor crénico es una preocupacion creciente. Los farmacos antiinflamatorios no
esteroides (NSAID, por sus siglas en ingiés) se usan comunmente para los tratamientos
del dolor cronico, pero con una eficacia limitada. Ademas, los NSAID se asocian a
menudo con un riesgo importante para la salud, que incluye lesidbn gastrointestinal,
ulceracién, sangrado, incluso la muerte. Por lo tanto, existe una necesidad médica de

mejores tratamientos para los dolores crénicos.

El tramadol, (2-(dimetilaminometil)-1-(3-metoxifenil)-ciclohexano-1-ol,
CisH25NO3), es uh analgésico de accién central, mientras que los NSAID son de
accion periférica. El modo de accidon del tramadol no 'se comprende completamente,
pero el resultado in vivo sugiere mecanismos duales: la union de ia molécula original y
de su metabolito a tos receptores mu-opioides y la inhibicién débil de la re-captacién

de norepinefrina y serotonina. El acetaminofeno, (N-(4-hidroxifenil) acetamida,
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CgHgNO,) (o “APAPT), por ejemplo, la marca que se conoce comunmente como
TYLENOL, ha sido un analgésico de primera eleccién para el tratamiento del dolor
cronico durante muchos anros. Aunque el mecanismo de accion del APAP sigue
siendo incierto, parece ser, ademas, de mediacion central, gue involucra la inhibicion
selectiva de |a sintesis de prostaglandinas en el SNC, la inhibicién de la N-metil-D-
aspartato o la sintesis del éxido nitrico mediada por la sustancia P y la inhibicion de la

hberacion de la prostaglandina-E2 en la médula espinal.

El tramadol y el APAP se han combinado en el suministro. La patente de
los Estados Unides num. RE39221 describe que la combinacién emplea menor
cantidad, tanto del material de tramadol y del APAP, de lo que seria necesario para
producir la misma cantidad de analgesia que si cada uno se usara solo. Ortho-McNeil
Pharmaceutical desarrollé una forma de dosificacidon oral de liberacion inmediata
patentada de la combinacién de tramadol/APAP (37,5/325 mg) (ULTRACET), la cual
se aprobo por la FDA en 2001 para el manejo del dolor agudo. Este producto no
presenta efectos secundarios asociados con e} uso de los NSAID, tales como ulceras
o sangrado gastrointestinal. Ademas, los ensayos clinicos demostraron efecio
sinérgico de la combinacién, la cual proporciona una mayor duracion de accion que el
APAP y un inicio de accién mas rapido que el tramadol. Para ULTRACET, las dosis

deben tomarse cada 4 a 6 horas.

El acetaminofeno (o APAP en la presente invencion) (PM 151,163 g/mol} y el
tramadol (se puede denominar como TRD en la presente invencion) (PM 263,375 g / mol)
son bases debiles con valores de pKa de 9,38 y 9,41, respectivamente. La solubilidad
acuosa del APAP es aproximadamente 14 mg/mi, mientras que el tramadol HCI es muy
soluble en agua. Despues de la administracidn oral, el APAP y el tramadol HCI se
absorben rapidamente, y ambos farmacos sufren metabolismo de primer paso significativo.

Aunque la absorcion del APAP después de la administracion de las formas de dosificacion
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de farmacos se produce principalmente en el intestino delgado, tambien parece haber una
buena absorcidon en el colon. La forma de daosificacion oral de liberacion prolongada (ER)
del APAP TYLENOL® ER, por McNeil Consumer Healthcare) se empezd a comercializar
en 1995, Esta tableta de matriz bi-capa se compone de 325 mg de APAP en la capa de
liberacién inmediata y otros 325 mg de APAP en la capa de liberacion prolongada. La
liberacién prolongada del APAP se logra mediante el control de la difusién del farmaco en

la matriz de polimero hidrofilico.

En cuanto al tramadol, la biodisponibilidad de las actuales formas de
dosificacién de liberacién prolongada de tramadol HCI, ULTRAM® ER y tramadol HCI
CONTRAMID® OAD, implican una absorcion aceptable en el tracto gastrointestinal
inferior. Estos dos productos proporcionan un control efectivo del dolor durante un
periodo de 24 horas en una forma apropiada una vez al dia. El producto ULTRAM®
ER tiene un nucleo recubierto con una mezcla de un polimero semipermeable y un
potenciador de la permeabilidad soluble en agua. Una liberacidén graduada de
tramadol HCI de la tableta se logra mediante el control de las membranas de
recubrimiento. CONTRAMID® OAD es una tableta de matriz con cubierta comprimida.
El nucleo de la matriz es almidon de alta amilasa reticulado, que proporciona la
liberacion ienta, mientras que la capa comprimida da la liberacion relativamente mas

rapida.

Sin embargo, hay problemas técnicos en el desarrollo de la forma de
dosificacion de liberacién prolongada para la combinacién de APAP/tramadol HCI,
mediante el uso tanto del enfoque de matriz de polimero hidrofilico como el de TYLENOL®
ER o el enfoque de tableta cubierta como el de ULTRAM® ER y CONTRAMID® OAD. Una
explosién de farmacos no deseados con el sistema de matriz hidrofilica se observa a
menudo para farmacos muy solubles en agua, tales como el tramadol HCI, debido a la

rapida difusion del farmaco disuelto, a través de la red de gel hidrofilico. Ademas, la gran
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diferencia en la solubilidad en agua de los dos farmacos hace que el uso del recubrimiento
para proporcionar liberacién prolongada sea impractico para lograr una liberacién
sincronizada tanto del APAP y del tramadol HCI. Se hicieron intentos de proporcionar la
liberacién prolongada del APAP y del tramadol, por ejemplo, patente num. W02004026308
y la publicacion de patente de los Estados Unidos nim. US20040131671. Sin embargo,
una liberacidon bien coordinada es dificil de lograr. Lo que se necesita es una forma de
dosificacion de liberacion prolongada de tramadol y APAP que pueda ofrecer de forma
sincronizada (o coordinada) la liberacion de los dos farmacos durante un periodo de tiempo
prolongado en que la liberacidn por ciento en peso acumulativo de los dos farmacos no sea
muy diferente. Todas las referencias, las patentes y las publicaciones citadas en la

presente se incorporan como referencia en la presente descripcion en su totalidad.

RESUMEN

La presente invencion proporciona un método y una forma de dosificacion
gue tiene APAP y tramadol para la liberacion prolongada. En la forma de dosificacion de la
presente invencion, la interaccion del farmaco/polimero idnico entre el tramadol y un
polimero anidnico proporciona una liberacion lenta de tramadol para dar lugar a una

liberacion coordinada de APAP y tramadol.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una composicion
farmacéutica que contiene APAP y un material de tramadol complejo en la que la
composicidn exhibe la liberacion sostenida coordinada después de su disoluciéon como
en la administracion oral en un paciente, lo que resulta en la liberacidn acumulativa
coordinada {es decir, acumulativa) de tramadol y la liberacién acumulada de APAP en
el tiempo. La composicion puede ser una tableta o una parte de la tableta, que cuando
se desintegra lentamente en el tracto gastrointestinal, libera el tramadol y el APAP en
un perfil de liberaciéon coordinado. Preferentemente, la composicién incluye material

de tramadol complejo y, preferentemente, la formaciéon de complejos se realiza
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mediante el uso de carragenina. El tramadol es, preferentemente, una sal de tramadol,

con mayor preferencia, una sal de clorhidrato (HCI).

En otro aspectc la composicién que contiene el material de tramadol
complejo y el APAP resultan en la liberacién sostenida durante un periodo de 4 a 12 horas
y, especialmente, de mas de 6 a 12 horas, durante todo el periodo de entrega sostenida
para el cual la forma de dosificacién se disefia para el tramadot y el APAP. Cabe sefialar
que cuando un farmaco se aprueba por una autoridad regulatoria competente (por ejemplo,
la FDA de Estados Unidos) para el tratamiento de pacientes, la forma de dosificacidn se
aprueba para una dosis que debe tomarse periddicamente, a intervalos de periodos de
dosis. Por lo tanto, esta disefiada la solicitud y aprobacion de una forma de dosificacion

especifica tales periodos de dosis para la cual |a forma de dosificacion.

En un aspecto la invencion proporciona un método de preparar una forma
de dosificacion de una composicion farmacéutica, en el que el metodo incluye las etapas
de formar un material de tramadol complejo y formar una forma compacta que incluye el
material de tramadol complejo y el APAP. La forma compacta exhibe liberacion sostenida
coordinada después de la administracion oral en un paciente que resulta en la
coordinacion en el tiempo de la liberacton acumulativa de tramadol y la liberacion
acumulada de APAP. La composicién puede ser una tableta o una parte (tal como una
capa) de una tableta, que proporciona la iiberacién prolongada sostenida y coordinada
(ER) de tramadol y APAP. En un aspecto, una forma de dosificacion puede ser una
tableta bi-capa en la que las dos capas estan unidas una a la otra: una capa de liberacion
prolongada (ER} que contiene APAP y un complejo de tramadol y una capa de liberacion
inmediata (IR) que contiene APAP y un tramadol que no esta en forma de complejo. En
otro aspecto una forma de dosificacion puede incluir un material ER que contiene APAP y
un complejo de tramadol rodeado por tedos lados o intercalado en ambos lados por una

capa de IR de APAP y un tramadol que no esta en forma de complejo. Z \
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En un aspecto la invencion proporciona el uso de un material de tramadol
complejo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor, y un
método de tratamiento del dolor con el medicamento. Ei medicamento contiene un
material de tramadol complejo y APAP, el medicamento exhibe liberacién sostenida
coordinada de! tramadol y del APAP después de su disolucion como en la
administracion oral del medicamento en un paciente que resulta en la liberacion

coordinada acumulativa de tramadol y la liberacion acumulada de APAP en el tiempo.

Encontramos que ciertos polimeros aniénicos, sobre todo las carrageninas,
disminuyen la solubilidad del farmaco y la difusividad o disolucién, lo que lleva a una
liberacion prolongada sostenida de tramadol. Por lo tanto, la combinacion de APAP con el
complejo de tramadol con carragenina produjo una liberacidon sostenida de tramadol que
coincide estrechamente con el peril de liberacion del APAP en terminos de porcentaje de
liberacion acumulativa de los farmacos. Este suministro coordinado de los dos farmacos en
un periodo prolongado de tiempo ofrece ventajas significativas sobre las formas de
dosificacion previamente disponibles que requieren dosis frecuentes y la gran fluctuacion
de la concentracion plasmatica de APAP y tramadol. La liberacion de farmacos a partir de
una formulacion de liberacion sostenida o prolongada depende de la liberacion controlada
de dos farmacos diferentes, uno de los cuales suele ser mas rapido que el otro si no se
controla. Es impredecibie que un farmaco que se libera rapidamente se pueda retrasar en
la liberacion para que coincida con la liberacién de un farmaco de liberacion relativamente
lenta. Por lo tanto, es sorprendente que el uso de determinados polimeras anionicos que
forman complejos, especiaimente la carragenina, nos permita lograr la fliberacidon
prolongada en la gue las liberaciones de APAP y tramadol estan cercanas a coincidir.
Hemaos encontrado que la formacion de complejos puede modificar la cinética de liberacion,
de Fickian (n= aproximadamente de 0,45 en |la ecuacion de Korsmeyer) a mayor liberacion

de orden cero {n se acerca a 1 en la ecuacion de Korsmeyer) y frenar, ademas, la
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velocidad de liberacion. Por fo tanto, la formacién del complejo de tramadol con
carragenina, especialmente la carragenina lambda, reducira la brecha de la velocidad de
liberacion para el tramadol y el APAP, y sincroniza de esta forma sus velocidades de
liberacion. La formulacién puede contener, preferentemente, otros dos excipientes, PEO y
HPMC K4M como agente retardador de la liberacién con el agente acomplejante,
carragenina. Sin PEQ, la mezcla compleja es mas dificil de comprimir en tabletas, debido a
la laminacién y/o encapsulacién, y es dificil lograr la dureza adecuada cuando se
comprime. Ademas, la tableta comprimida ER sin PEO mostrd caracteristicas en la cinética
de disolucion de orden cero menor que aquelios con PEQ, incluso si los farmacos se
sincronizan con complejos de carragenina. Por o tanto, PEO ayuda a proporcionar
cinéticas de liberacion de APAP y tramadol que estan cercanas al orden cero y tambien
proporciona una mejor compresion y fabricacion. También se encontré que el HPMC K4M
contribuyo a la compresion de tabletas y mejora la liberacion sostenida de ambos el APAP

y el tramadol.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1A ilustra una vista seccional en fa porcidn de una forma de
dosificacion de tableta bi-capa de APAP y tramadol de conformidad con la presente

invencion.

La Figura 1B ilustra una vista en seccidn transversal a través de otra
modalidad de una forma de dosificacion en tableta de APAP y tramadol en la cual una

capa de ER se rodea con una capa de IR de conformidad con la presente invencion.

La Figura 1C ilustra una vista en seccién transversal a través de otra
modalidad de una forma de dosificacion en tableta de APAP y tramadol de
conformidad con la presente invencion, en la cual una capa de ER se intercala entre

las capas del material IR, 2/5
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La Figura 2 muestra el perfil de liberacion de la combinacion
APAP/tramadol de una matriz en la cual el tramadol esta en forma de complejo y una
gue no esta en forma de complejo.

Las Figuras 3, 4 y 5 muestran los perfiles de liberacidn de las
Formulaciones C, D y E, respectivamente, con diferentes cantidades de

hidroxipropilmetil celulosa K4M (HPMC K4M).

La Figura 6 muestra el Tg para APAP y la relacion de duracién para el

tramadol para ilustrar el efecto de HPMC.

Las FIGS. 7a y 7b muestran los perfiles de liberacion del tramadol y
APAP para la compaosicion F y G, respectivamente, que ilustran el efecto de tener y no

tener un complejo de tramadol y carragenina.

La Figura 8 es un perfil de liberacién grafico de APAP para 4
formulaciones F-nim. 2 a F-num. 5 con rellenos tales como lactosa, AEROSIL y oxido

de polietileno.

La Figura S es un perfil de liberacion grafico de tramadol HC! para las 4
formulaciones F-num. 2 a F-nim. 5 de la Figura 8 con rellenos tales como lactosa,

AEROSIL y oxido de polietileno.

lLa Figura 10 es un perfil de liberacién grafico de APAP para las 4
formulaciones F-nam. 2 a F-num. 5 de la Figura 8 con rellenos tales como lactosa,

AEROSIL y oxido de polietileno con la suposicion de una forma de dosificacion bi-

capade IRy ER. WA
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La Figura 11 es un perfil de liberacion grafico de tramadol HC! para las 4
formulaciones F-num. 2 a F-num. 5 de la Figura 8 con rellenos tales como lactosa,
AEROSIL y oxido de polietileno con la suposicion de una forma de dosificacion bi-

capade IRy ER.

La Figura 12 es un perfil de liberacién grafico de APAP y tramadol HCl de

la formulacidon F-num. 6.

La Figura 13 es un perfil de liberacién grafico de APAP y tramadol HCl de
la formulacion F-nim. 6 con la suposicion de una forma de dosificacion bi-capa de IR

y ER.

La Figura 14 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacion

F-num. 7 y Formulacion F-num. 8.

La Figura 15 es un perfil de liberacion grafico de tramadol HCI de la

Formulacion F-ndm. 7 y Formulaciéon F-num. 8.

La Figura 16 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacidn
F-num. y formulacion F-nam. 8 con la suposicidn de una forma de dosificacion bi-capa

de IR y ER.

La Figura 17 es un perfil de liberacion grafico de tramadol HCI de la
formulacion F-nam. 7 y formulacién F-nim. 8 con la suposicién de una forma de

dosificacion bi-capa de IR y ER.

La Figura 18 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacién

F-num. 7, formulacion F-num. 9, y formulacién F-nom. 10. zs
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La Figura 19 es un perfil de liberacion grafico de tramadol HCI de la

formulacidn F-num. 7, formuiacién F-num. 9, y formulacion F-nam. 10,

La Figura 20 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacion
F-num. 7, formulaciéon F-num. 9, y formutacion F-nam. 10 con la suposicién de una

forma de dosificacion bi-capa de IR y ER.

La Figura 21 es un perfil de liberacion grafico de tramadol HCI de la
formulacion F-num. 7, formulacion F-num. 9, y fermulacion F-num. 10 con la

suposicion de una forma de dosificacion bi-capa de IR y ER.

La Figura 22 es un perfil de iiberacion grafico de APAP de la formulacién

F-num. 10, formulacién F-nam. 11, y formulacion F-nam. 12,

La Figura 23 es un perfil de liberacion grafico de tramadocl HCI de la

formulacion F-num. 10, formulacion F-nim. 11, y formulacion F-nom. 12.

La Figura 24 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacion
F-num. 10, formulacién F-num. 11, y formulacidn F-num. 12 con la suposicién de una

forma de dosificacidén bi-capa de IRy ER.

La Figura 25 es un perfit de liberacién grafico de tramadol HCI de la
formutacion F-num. 10, formulacion F-niam. 11, y formulacién F-num. 12 con la

suposicion de una forma de dosificacion bi-capa de IR y ER.

La Figura 26 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacién

F-num. 10 en amortiguadores de diferente pH y agua destilada. 7/(9
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La Figura 27 es un perfil de liberacién grafico de tramadol HCI de la

formulacion F-num. 10 en amortiguadores de diferente pH y agua destilada.

La Figura 28 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacion
F-nim. 10 en amortiguadores de diferente pH y agua destilada con la suposicién de

una forma de dosificacion hi-capa de IR y ER.

La Figura 29 es un perfil de liberacién grafico de tramadol HCI de la
formulacion F-num. 10 en amortiguadores de diferente pH y agua destilada con la

suposicién de una forma de dosificacion bi-capa de IR y ER.

La Figura 30 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacion F-
num. 7 a diferentes velocidades de agitacion (rpm) en disolucion,
La Figura 31 es un perfil de liberacién grafico de tramadol HCI de la

formulacion F-num, 7 a diferentes velocidades de agitacion (rpm) en disolucién.

La Figura 32 es un perfil de liberacion grafico de APAP de la formulacién
F-num. 7 a diferentes velocidades de agitacién (rpm) en disolucion con la suposicion

de una forma de dosificacién bi-capa de IR y ER.

La Figura 33 es un perfil de liberacion grafico de tramadol HCI de la
formulacién F-nim. 7 a diferentes velocidades de agitacion (rpm) en disolucién con la

suposicion de una forma de dosificacion bi-capa de IRy ER

La Figura 34 muestra los perfiles de disolucién para la F-nim. 13 para (a)
APAP y (b) tramadol HCI de F-num. 13 a 50 rpm en amortiguador pH 1,2 por las

primeras 2 horas y amortiguador pH 6,8 de 2 a 12 horas. 7,0\
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La Figura 35 muestra una carta de flujo para el proceso de fabricacion

para preparar la modalidad de la tableta bi-capa de F-num. 13,

La Figura 36 muestra una representacion grafica de una porcion de los
perfiles de tiempo-concentracién en plasma promedios de tramadol después de
administraciones orales multiples de tabletas ULTRACET vy tabletas ER de la presente

invencion

La Figura 37 muestra una representacion grafica de una porcion de los
perfiles de tiempo-concentracion en plasma promedios de APAP después de
administraciones orales multiples de tabletas ULTRACET vy tabletas ER de la presente

invencion
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion que ofrece Ia
entrega coordinada del APAP y el tramadol a un paciente a través de la administracion
oral. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a una forma de dosificacién
que ofrece la entrega coordinada del APAP vy el tramadol a un paciente a través del tracto
gastrointestinal en una entrega prolongada durante la cual la forma de dosificacion se
desintegra y los farmacos son liberados graduaimente durante un periodo prolongado de

tiempo.

En la descripcion de la invencién se emplearan los siguientes términos, y
tienen por objeto definirse como se indica a continuacion. Como se usd en esta
descripcion y las reivindicaciones anexas, las formas singulares “un”, “una” y “el/la”
incluyen las referencias en plural a menos que el contenido del texto dicte claramente

lo contrario.

Tal como se usa en la presente descripcion el término “tramadol”, a
menos que se especifigue lo contrario en el contenido, puede significar la base de
tramadol, la sal de tramadol o un derivado de tramadol que tienen una propiedad
cationica para formar el complejo con la carragenina por la interaccién iénica. La
cantidad de tramadol mencionada en la presente se refiere al equivaiente de tramadol

HCI.

Un “agente bioloégicamente activo™ se entendera en su sentido mas amplio
como cualquier material que se destina a producir algun efecto biologico, beneficioso,
terapéutico, o de otro tipo, tales como la mejora de la penetracion, el alivio del dolor y la
anticoncepcion. Tal como se usa en la presente descripcion el término “farmaco™ se
refiere a cualquier material que se destina a producir algun efecto biologico, beneficioso,

terapéutico, o de otro tipo. ZO\
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La Figura 1A es una interpretacion artistica, esquematica, de la seccién
transversal de una tableta bi-capa, es decir, una tableta que tiene dos capas. En una
tableta bi-capa, las dos capas pueden estar en contacto directo e intimo, como cuando
una capa esta encima de otra capa. En una modalidad la tableta 20 incluye una capa de
liberacion prolongada (ER) 24 (que incluye particulas del complejo de tramadol 28)
conectada junto con una capa de liberacion inmediata (IR) 22. La forma de dosificacion
tiene solo dos capas con los ingredientes farmacéuticos activos (API} (APAP y
tramadol). En otra modalidad la estructura que se muestra en la Figura 1A puede ser
una parte de toda la seccidn transversal de una forma se muestra en la Figura 1B. La
forma puede ser una forma de pildora tradicional, la forma de tableta alargada, la forma
esférica, la forma de pepino, etc., que por conveniencia en la presente se refieren como
“tableta™, a menos que la palabra “tableta” se especifique que es de otra manera con
especificidad. En la forma que se muestra en la Figura 1B, la tableta 30 incluye una
capa de liberacion protongada (ER) 24 (que incluye particulas del complejo de tramadol
28) rodeado de una capa de liberacion inmediata (IR) 22. Asi, el material ER puede ser
un nucleo (preferentemente, en forma de capa o en forma de tableta) rodeado por una
capa IR, Ademas, la tableta puede tener una capa ER intercalada entre dos capas IR,
como la tableta 40 que se muestra en la Figura 1C. La tableta de cualquier forma puede
incluir, ademas, una capa exterior (o la capa, aungue no se muestra en las FIGS. 1A-
1C). El recubrimiento exterior puede rodear la capa de IR 22 y cualguier material ER

que no esta rodeado por la capa IR.

En un aspecto, una forma de dosificacion de la invencion incluye una
forma soélida, compacta que libera el APAP y el tramadol lentamente durante un
periodo de tiempo en liberacion prolongada. Por ejemplo, la forma de dosificacion
solida, compacta puede ser de una capa de una tableta bi-capa o nucleoc que esta

rodeado por una capa exterior de liberacién rapida (o de liberacidn inmediata).
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Generalmente, la forma sélida compacta incluye un material de tramadol complejo que
libera lentamente la fraccién de tramadol activa en el tracto gastrointestinal y se
absorbe. La formacion de complejos de carragenina con un farmaco basico se
describe en Aguzzi y otros, “influence of Complex solubility on formulaciones based
on Lambda Carrageenan and Basic Drugs™, AAPS PharmSciTech 2002; 3(3) Articulo

27.

El material de tramado!l complejo incluye un material de tramadol, que
puede ser base de tramadol o una sal o éster de éste. El material de tramadol es uno de
(1R, 2R o 1§, 28} - (dimetilaminometil}-1-(3-metoxifenil)-ciclohexano! (tramadol}, sus
derivados N-oxido (“tramadol N-oxido™), y su derivado O-desmetil (“O-desmetil
tramadol™) o mezclas de éstos. También incluye los esterecisomeros individuales, las
mezclas de estereoisémeros, incluidos los racematos, las sales farmaceuticamente
aceptables de las aminas, tales como la sal de clorhidrato, citrato, acetato, solvatos vy
polimorfos del material de tramadol. Ei tramadol esta disponible comercialmente de
Grunenthal. Los métodos para preparar tramadol se conacen en la materia, por ejemplo,
como se describe en las patentes de los Estados Unidos num. 3.652.589 y RE39221, que
se incorporan en la presente descripcidon como referencia. El O-desmetil tramadol se
prepara por el tratamiento del tramadol como una base libre en condiciones de reaccion
de O-desmetilacion, por ejemplo, por la reaccién con una base fuerte comoc NaOH o
KOH, tiofenol y dietilenglico! (DEG) con calentamiento a reflujo. Véase, Wildes y otros, J.
Org. Chem., 36, 721 (1971). El tramadol HCI se prefiere como material de tramadol para
formar complejo con el polimero anionico. Se contempla que el uso de la base de
tramadol o diferentes sales en asociacidon con el tramadol, tales como diferentes sales
haldégenas, etc., de tramadol, no afectaran mucho la formacion del complejo del tramadof
con carragenina y, por lo tanto, no dara lugar a una diferencia significativa en la velocidad

de liberacion de la tableta ER resultante. Una persona con experiencia en la materia sera
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capaz de ajustar la formulacidon en consecuencia sobre la base de la presente

descripcién, sin demasiada experimentacion.

Los polimeros que forman complejos son solubles en agua, formadores
de gel y anionicos; estos contienen grupos colgantes tales como sulfato, carboxilato,
fosfato u otros grupos con carga negativa que interactian con el farmaco catiénico.
Preferentemente, el polimero que forma complejo es un material que se basa en
polisacaridos con grupos anionicos colgantes (en ofras palabras, polisacaridos
anionicos, espectalmente polisacaridos suifatados). Se prefiere, especialmente, la
carragenina. Las carrageninas son polisacaridos sulfatados que se obtienen a partir
de algas marinas. Generalmente, los tipos de carrageninas incluyen kappa, iota y
lambda, todas forman geles con agua a temperatura ambiente. Los diferentes tipos de
carrageninas podrian formar geles con caracteristicas de suavidad o dureza
diferentes. Los complejos de A-carragenina con farmacos basicos se describieron por
Aguzzi y otros, (AAPS PharmSciTech 2002; 3(3) Articulo 27}, que se incorporan como

referencia en la presente descripcion.

Los polimeros gue forman complejos son biccompatibles y no-tdxicos. Son
de un peso molecular suficientemente alto de forma que se pueda preparar un gel con el
agente activo. Sin desear estar limitados a una teoria en particular, se cree que el
farmaco cationico interacciona con los grupos anionico colgantes del polimero anionico y
causan las interacciones electrostaticas entre las cadenas de polimero, lo que provoca
que las cadenas de polimero se posicionan de forma gue hacen mas lenta la penetracion
del solvente polar (por ejemplo, agua) al tramadol. Generalmente, el PM de la
carragenina lambda es de entre 100.000 — 500.000 daltons. La carragenina l[ambda esta
comercialmente disponible en dos tipos segun su viscosidad. Uno es VISCARIN ® GP
109 de la FMC (baja viscosidad, tiene una viscosidad de aproximadamente 760 cPs

medida a 37 °C con un indice de cizallamiento de 20 s™) y otro es VISCARIN® GP 209
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(alta densidad, tiene una viscosidad de aproximadamente 1600 cPs medida a 37 °C con
una indice de cizallamiento de 20 5'1). En este estudio, se encontrd que VISCARIN® GP
109 fue mas utii. El grado de carragenina que se prefiere es carragenina lambda de bajo
peso molecular. Otras carrageninas, tales como la carragenina kappa, también se
pueden usar. La carragenina lambda se caracteriza por la mayor cantidad de grupos
sulfato en comparacién con los tipos analogos de kappa e iota. Se demostré que la
carragenina lambda puede interactuar fuertemente con farmacos muy solubles y se
demostréd gue interactia muy bien con el tramadol. La siguiente tabla muestra que la
carragenina es efectiva como un agente que forma complejos con el tramadol en el

retardo de la liberacion de tramadol.

Tabla 1. Formacion del complejo con carragenina lambda para reducir la brecha de la

duracion de liberacion (relacién Tgg)

Matriz A (sin complejo) B (Lambda) C({Kappa) D (EC)
Acetaminofen 17,7 20,0 17,6 18,8
0]
Ty (D) Tramadol 7.3 14,3 86 8.7
Teo 24 1.4 2,0 2,2
Relacion
Acetaminofen 0,658 0,708 0,524 0,672
o]
n Tramadol 0,471 0,542 0,437 0,439

Como se muestra en la Tabla 1 anterior, la carragenina lambda presento el
menor valor de la relacion Tgy {(1,4). Tg significa el momento cuando la disolucion
acumulativa de APAP (y de forma similar para el tramado! si el farmaco es e! tramadol}
alcanza el 80 %. La relacion Tgg significa (Tgg de APAP/ Tgy de tramadol). El valor mas bajo
de la relacion Tg (1,4) en la formulacion de la carragenina lambda significa que la brecha
de disolucién entre dos ingredientes farmacéuticos activos (API), es decir, los farmacos, se
redujo eficazmente lo mas posible en esta formulacién. Para comparacion, la relacion Tgg

fue de 2,0 para la formulacién con carragenina Kappa, 2,2 para la formulacion con la etil
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celulosa (EC), y 2,4 para la formulacién no complejante. Por lo tanto, la eftil celulosa
también puede actuar como un agente retardador, pero es menos efectiva que la
carragenina. El exponente de difusion n (que se describe debajo) para la carragenina

lambda también mostro mas caracteristicas de orden cero.

Otros materiales anidnicos que se pueden usar para formar complejos
con el tramadol incluyen el acido alginico, la carboximetilcelulosa, etc. Sin embargo,
tales materiales anidnicos tienen fuerzas de acompigjamiento que son mas débiles
que la carragenina. Otros polisacaridos o polimeros sulfatados o sulfonados, que
incluyen el sulfato de dextrano o resina de intercambio cationico fuerte (AMBERLITE

IRP69), pueden ser un material aniénico para formar complejos con el tramadol.

En la formacién del complejo de tramadol, la relacion de peso del material de
tramadol con el materiat polimerico anionico {como la carragenina) esta, generalmente, en
el intervalo de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente 1:100, preferentemente, de

aproximadamente 1: 0,5 a aproximadamente 1: 10.

En la forma de dosificacion sélida compacta, el APAP y el material de
tramadol estan presentes, generalmente, en una relacion de peso de APAP a material de
tramadol de aproximadamente 20: 1 a 1: 1, preferentemente, de aproximadamente 5: 1 a
10: 1, con mayor preferencia, de aproximadamente 6: 1 a 9:1. Ademas, en una capa de
liberacion inmediata (IR), el APAP y el material de tramadol estan presentes,
generalmente, en una relacion de peso de APAP a material de tramadol de
aproximadamente 20: 1 a 1. 1, preferentemente, de aproximadamente 5:1 a 18:1, con
mayor preferencia, de aproximadamente 10: 1 a 16: 1. Encontramos que con relaciones
de APAP a tramadol de esos intervalos fuimos capaces de proporcionar una entrega
coordinada de los dos farmacos en una sola tableta con % en peso de velocidades de

liberacion acumulativa muy cercanos, lo que proporciona sustancialmente mas del 30 %
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en peso de liberacion acumulativa en la primera hora del suministro, y se mantiene por

aproximadamente 12 horas de suministro prolongado.

La capa de IR que se puede usar para unir al material ER puede incluir
APAP, tramadol y excipientes tales como desintegrantes, aglutinantes y rellenos. Se
pueden usar materiales tales como el estearato de magnesio, celulosa en polvo, almidon
de maiz, almidén gelatinizado, almidon sadico. Los aglutinantes facilmente solubles, tales
como el almidon gelatinizado, la polivinilpirrolidona, la goma, etc., ayudan a mantener
temporalmente los diferentes ingredientes juntos hasta que ia formulacion entra en un
medio acuoso. Tales aglutinantes se solubilizaran rapidamente y permitiran que la capa
IR se deshaga, lo que libera los farmacos. Los desintegrantes tales como el glicolato
sodico de almidén, la celulosa en polvo, fa celulosa fibrosa, y 1a silice en polvo ayudan a
gue la capa se deshaga facilmente y de manera mas uniforme a medida que se disuelve
el aglutinante. También se pueden usar los lubricantes tales como el estearato de

magnesio, el estearil fumarate de sodio.

Con respecto a la capa de ER, sin tener en cuenta la capa IR junto a ella,
fuimos capaces de lograr una liberacidon que, cuando la liberacién acumulativa de
tramado! es de 40 % en peso, la liberacion acumulativa de APAP tiene una diferencia
menor gue 25 % en peso con respecto a la liberacion acumulativa de tramadol. También
fuimos capaces de lograr una liberacién gue en la liberacién sostenida comienza cuando
la liberacion acumulativa de tramadol es de 40 % en peso, el % en peso de liberacion
acumulativa de APAP nunca es mas de 20 % en peso diferente del % en peso de
tiberacién acumulativa detramadol. También fuimos capaces de lograr una liberacion que
cuando la liberacion acumulativa (en % en peso) de tramadol es de 40 % en peso, la
liberacién acumulativa (en % en peso) del APAP nunca es mayor que 10 % en peso
diferente de la liberacidon acumulativa (en % en peso) de tramadol. Fuimos ademas

capaces de lograr que en la liberacion sostenida después de la primera hora para una
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liberacion sostenida de al menos 12 horas, el % en peso de liberacion acumulativa de
APAP nunca es mas de 10 % en peso diferente del % en peso de liberacidn acumulativa
de tramadol. Las liberaciones acumulativas de la liberacion sostenida se pueden
determinar por el método de la paleta con el Aparato Il de la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP 11) a 37 °C a 50 rpm/900 mi in vitro en una solucion de amortiguador para

disolucion a pH 6,8 (fluido intestinal simulado USP estandar, pere sin enzima).

La porcion de una tableta (como una de las capas de una tableta bi- capa),
de acuerdo con la presente invencion, se prepara, preferentemente, por un proceso de
compresion de particulas, con las particulas o granulos que contienen el ingrediente
farmacéuticamente activo y otros excipientes que pudieran estar presentes. Los materiales
de la capa de liberacién prolongada se comprimen dentro de una unidad compacta antes
de cubrirse con una capa de liberacién inmediata, tal como la que se muestra en la Figura
1A, etc. Estas particulas tienen, preferentemente, un diametro de paricula medio de
aproximadamente 30 ¢ a 3000 p, con mayor preferencia, de aproximadamente 100 ¢ a
1000 p vy, con la maxima preferencia, de aproximadamente 150 p a 400 p. El termino
~didmetro de particula” se refiere, generalmente, a la dimensidbn mas grande de una

particula cuando la particula no es de forma esférica.

Se prefiere que el complejo de tramadol tenga un tamano de particulas
con un diametro de particula de aproximadamente 30 a 3000 u, con mayor
preferencia, de aproximadamente 100 y a 900 p y, con la maxima preferencia, de

aproximadamente 150 p a 300 p.

La capa de liberacion prolongada o nucleo puede contener diversos
materiales insolubles en agua como excipientes. Ejemplos de tales materiales
insolubles en agua incluyen polimeros los cuales pueden ser polimeros hidrofébicos.

Ejemplos de materiales insolubles en agua Utiles incluyen, pero no se limitan a, uno o
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mas de etil celulosa, butil celulosa, acetato de celulosa, propicnato de celulosa, vy
similares.

La capa de ER o nucleo se puede producir por la combinacion de los
ingredientes farmacéuticos activos y al menos un agente capaz de restringir la
liberacion del ingrediente activo, y otros ingredientes. Por ejemplo, la capa ER o
nucleo puede contener una gran variedad de excipientes, que incluye los diluyentes,
deslizantes, aglutinantes, solventes de granulacién, agentes de granulacién, agentes
anti-agregacion, amortiguadores, lubricantes. Por ejemplo, los diluyentes opcionales
pueden incluir una o mas azlcares tales como sacarosa, lactosa, manitol, glucosa;
almidon; celulosa microcristalina; sorbitol, maltodextrina, sales de calcio y sal sodica,
tales como fosfato calcico; sulfato calcico; suilfato de sodio o sulfatos anhidros
similares; lactato calcico; otros materiales de lactosa como la lactosa anhidra; y

monohidrato de lactosa. Un diluyente que se prefiere es la lactosa.

El(los) aglutinante(s) se puede(n} usar para unir los materiales (tales como
aquellos en el material ER). Los aglutinantes adecuados pueden incluir uno 0 mas de
los siguientes materiales ejemplares, alcohol polivinilico, acido poliacrilico, acido
polimetacrilico  polivinil  pirrolidona, sacarosa, sorbitol, hidroxietii  celulosa,
hidroxiprapilmetil celulosa (HPMC), hidroxipropil celulosa, polietilenglicol, goma arabiga,
gelatina, agar, Oxido de polietileno (PEQ), etc. El HPMC se usa, preferentemente, en la
formulacion, ya que tiende a ayudar a extender el tiempo de liberacion. Et HPMC ES
tiene un PM mucho menor que el HPMC K4M vy sirve.como aglutinante, La viscosidad
es aproximadamente 5cps en una solucién al 2% para HPMC E5 y de
aproximadamente 4000 cps para HPMC K4M. Debido a la diferencia en la viscosidad,
se prefiere HPMC ES como aglutinante para la granulacion de liberacion inmediata (IR)
y se prefiere HPMC K4M para la formulacién de liberacion prolongada. Otro material
preferido es el Oxido de polietiieno. En la liberacion del farmaco en una formulacion,

primero, el agua penetra en el polimero; entonces tiene lugar la relajacion de las
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cadenas de! polimero en respuesta a la penetracién del agua. Como resultado, las
moléculas de los farmacos se difunden a través del polimero a medida que el material
se hincha. Los aglutinantes como el HPMC y el PEO también tienen |la propiedad de
formar un gel que impide la penetracidén de liquido al farmaco de tal manera que la
liberacién de farmaco de la formulacion se retarda. Debido a sus altos PM y viscosidad,

el HPMC y el PEO son utiles para las formulaciones de liberacidn prolongada.

Los agentes lubricantes y anti-agregacion incluyen, pero no se limitan a,
uno 0 mas de talco, estearato de magnesio, estearato calcico, silice coloidal, acido
estearico, cera, aceite vegetal hidrogenado, polietilenglicol, benzoato sédico, lauril sulfato
de sodio, lauril sulfato de magnesio y dl-leucina. Un lubricante util es un material de silice,
por ejemplo, AEROSIL, el cual es un didxido de silicio coloidal disponible comerciaimente,
esto es, la silice submicroscépica ahumada con tamafo de particula de

aproximadamente 15 nm.

Opcionalmente, se pueden aplicar sobre la tableta uno o mas
recubrimientos exteriores para proporcionar proteccion durante el envasado, la
manipulacién y ayudar en el proceso de deglucién. Tales recubrimientos exteriores
preferentemente, se desintegran rapidamente para permitir que la capa de liberacion
inmediata libere rapidamente los ingredientes activos del interior. El recubrimiento
puede incluir uno © mas materiales de recubrimiento de tabletas. Los materiaies de
recubrimiento adecuados incluyen gelatina, sacaridos (por ejemplo, monosacaridos,
disacaridos, polisacaridos tales como el almidon, derivados de la celulosa). Otros
materiales de recubrimiento Gtiles incluyen aicoholes polihédricos tales como xilitol,
manitol, sorbitol, glicoles de polialquileno, y similares. Aquellos con experiencia en la

materia conocen tales materiales de recubrimiento y los métodos para su uso. Los

" ejemplos de materiales de recubrimiento Utiles son SURELEASE y OPADRY {(ambos

disponibles de Colorcon, West Point, Pa, Estados Unidos). El equipamiento y el
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método de recubrimiento de tabletas se conocen bien en la materia de la fabricacion
de tabletas. Ademas, opcionalmente, el material ceroso, tal como la cera de carnauba
se puede usar como un acabado superficial para proporcionar una superficie mas

brillante.

El proceso de producir |a tableta como forma de dosificacién de la presente
invencion emplea técnicas tradicionales en la formacién de una tableta. En un aspecto una
capa de liberacion prolongada se forma por el material de liberacion prolongada vy,
después, se cubre con una capa de liberacion inmediata, y, opcionalmente, se cubre con
una o mas capas exteriores. El material ER también puede ser un nicleo de una tableta. El
material ER se puede formar por la compresion de las particulas de los ingredientes juntos
en una forma compacta. Preferentemente, la forma compacta de una modalidad de la
invencion tiene una dureza aproximada de 4 a 20 KP/cm?. Ademas, las formas particuladas
o granuladas de los ingredientes se pueden formar por granulacion en uno 0 mas procesos
de tecnicas adecuadas, las cuales pueden incluir granulacién en granuladores de diversos
tipos: un granulador de bajo cizallamiento, granulador de lecho fluido, granulador de alto

cizallamiento, y similares.

Las tabletas de la presente invencion se pueden preparar con cualquier
método conocido en la materia. Los métodos convencionales para la produccion de
tabletas incluyen la compresion directa ("mezclado en seco™), la granulacién en seco
seguida de la compresién, y la granulacion en humedo seguida por €l secado y la

compresion.

Preferentemente, la tableta o una capa de la tableta se forman por el
metodo de compresion directa, que implica compactar directamente una mezcla del
ingrediente activo. Por ejemplo, después de la mezcla, la mezcla en polvo se introduce en

una cavidad matriz de una prensa de tabletas (tal como una prensa rotatoria), la cual
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presiona el material en forma de tableta. Como se usa en la presente invencion, la tableta
puede tener la forma de una forma tradicional alargada con seccién transversal
rectangular redondeada, una forma esferica, una forma de disco-pildora, y similares. Los
materiales se comprimen en forma de tabletas para una dureza, preferentemente, entre
aproximadamente 2 y 6 KP, con un valor preferido de aproximadamente 4 KP cuando la
tableta es seca. En esta invencion las capas de IR o0 ER o las tabletas se comprimieron

por el método de granulacion himeda, y 1a dureza es de 6 KP 0 mas.

Para comprimir las particulas, después de la produccion de las particulas
o granulos, los materiales se pueden secar en condiciones suficientes para
proporcionar granulos que, preferentemente, no tengan mas de 0,5 % en peso de
agua. En esta invencion el intervalo de LOD (pérdida por desecacion) de granulos de
IR y ER resulta en un nivel de humedad de 1,0 % a 3,0 % después del secado. Los
materiales se pueden secar a una temperatura preferida de aproximadamente 50 °C.
El intervalo de la temperatura de secado es aproximadamente de 40 °C a 50 °C,
preferentemente, para duraciones de tiempo adecuadas, por ejemplo, 12 - 16 horas
para eliminar el liquido, tales como el disolvente y/o agua. En escala de laboratorio, el
tiempo de secado es de 12 - 16 horas. En escala industrial el tiempo de secado puede
ser mas corto, por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a 2 horas por medio del uso de

un secador de lecho fluido.

En una tableta de dos capas, una capa se puede depositar sobre la otra
capa, por ejemplo, una capa de material IR se puede depositar o fijar sobre una capa ER o
viceversa. De modo similar, una forma de dosificacién con una capa ER intercalada entre
dos capas de material IR se puede formar con el mismo método. De modo simitar, una
capa circundante de material IR se puede depositar scbre un nucleo para formar una

tableta ER con una capa de IR que rodea el nicleo de ER de forma que la tableta puede
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proporcionar tanto una liberacion inmediata como una liberacidon sostenida para el alivio

terapeutico del paciente.

Los equipos y metodos de formacion de tabletas con capas o tabletas con
una capa que rodea a un nucleo solido en la fabricacidn de tabletas son bien conocidos en
la materia. Por ejemplo, ia capa de liberacién inmediata sobre el nucleo del nucleo de
liberacion prolongada se puede alcanzar por una variedad de procesos de granulacién.
Ademas, una tableta bi- capa se puede preparar por medio del uso de una prensa que
forma una bi-capa. Una manera de formar una tableta bi-capa es comprimir granulos o
particulas para una capa (por ejemplo, el material ER) en una capa y, después, comprimir
los granulos o particulas para la otra capa (por ejemplo, el material IR) sobre la misma para
formar una estructura tipo tableta bi-capa. Para formar una tableta tri-capa, |a tercera capa
(por ejemplo, una capa IR) se puede comprimir sobre el lado seleccionado (por ejemplo, el

lado ER) de la estructura similar a la tableta bi-capa.

Generalmente, del ingrediente activo en la tableta completa de la
presente invencion, aproximadamente 30% en peso a 90% en peso,
preferentemente, aproximadamente 40 % en peso a 80 % en peso, con mayor
preferencia, aproximadamente 50 % en peso a 70 % en peso del APAP estd en &l
nucleo ER de la tableta. Por otra parte, generalmente, aproximadamente 30 % en
peso a 100 % en peso, preferentemente, aproximadamente 50 % en peso a 90 % en
peso, con mayor preferencia, aproximadamente 60 % en peso a 80 % en peso del
tramadol esta en el ndcleo ER de la tableta. El balance de los ingredientes activos de
APAP y tramado! puede estar en la capa IR préoxima a la capa ER, para proporcionar
una elevacion rapida del nivel en suero de los farmacos para efecto terapéutico.

Procedimientos y equipo

Lo que sigue establece el equipamiento y los procedimientos ejemplares

tipicos que se pueden usar para hacer, evaluar y usar las formas de dosificacion de la
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presente invencién. La carragenina lambda (A} se menciona como ejemplo ilustrativo.
Las matrices de las tabletas se prepararon por el método de granulacion humeda. La
composicion detallada de varias formulaciones se da en las tablas que se presentan a
continuacion. Generalmente, en el proceso de elaboracién de 1a forma de dosificacion,
el tramadol HCI se disolvid en 60 % solucion etandlica (1:1,5; p/v), y el complejo se
preparé mediante la adicidon de A-carragenina lentamente a la solucion de tramadol
HC! resultante, con mezclado en un recipiente de boca ancha con el uso de un
agitador. Después, los pdlvos premezclados de APAP/HPMC se mezclaron con el
complejo para obtener una pasta humeda consistente. La pasta se pasd a través de
un tamiz de malla 1,0 mm, seguido de secado a 45 °C durante la noche. Los granulos
secos se pasaron a través de un tamiz de malla 1,0 mm y, después, se mezclaron con
los polimeros formadores de matriz y otros excipientes, incluido el estearato de
magnesio. Las tabletas de peso aproximadamente igual a 600 mg cada una, se
comprimieron de estos granulos, por medio de una prensa de tabletas rotatoria,
equipada con un punzon ovalado de 19,5 mm x 8,5 mm y un conjunto de matrices. La
fuerza de compresion fue de aproximadamente 20 KN y la dureza y el grosor dé las
tabletas fueron de aproximadamente 7,10 PK y 3,9 mm, respectivamente. Todas las
preparaciones se almacenaron en contenedores hermeticos a temperatura ambiente
para su estudio.

El mezclador K5SS (Kitchen Aid, Estados Unidos) se usé para mezclar y
amasar los ingredientes activos y los excipientes. El granulador AR400 tipo FGS (Erweka,
Alemania) se usd para la granulacion y el tamizado de ios compuestos. La prensa de
tabletas rotatoria ZP198 (Tianhe Shanghai Pharmaceutical Machinery Co., Ltd., China) se
usé para el prensado de las tabletas, respectivamente. El Sistema de disolucion VK7000
(VANKEL, Alemania) se uso para las pruebas de disolucion in vitro de las tabletas, y la LC-
10A-HPLC de SHIMADZU se uso para el analisis cuantitativo. El verificador de disolucion
se puede usar tanto para el método USP | (canasta) como para el método USP |l (paleta).

La descripcion de los métodos de disolucion USP se puede encontrar en “Dissolution™, The
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United States Pharmacopeia, 30°. ed., pags. 277-284, The United States Pharmacopeia
Convention, Rockville, MD (2007). Se conoce en el estado de la materia que las pruebas
de disolucion tales como USP | y USP I, dan una prediccion razonable de la disolucion de
los farmacos in vivo en el tracto gastrointestinal de un paciente humano. La FDA afadid la
disolucion de USP como una de las pruebas requeridas para el desarrollo de la formulacion
oral, debido a los exitos de la correlacion entre in-vitro/in-vivo. Véase, por ejemplo, (1)
Dressman, Jennifer B.; Amidon, Gordon L.; Reppas, Christos; Shah, Vinod P, Resumen de
“Dissolution testing as a prognostic tool for oral drug absorption: immediate release dosage
forms™, Pharmaceutical Research (1998), 15(1), 11-22, Plenum Publishing Corp.; (2) Shah,
Vinod P., Resumen de “The role of dissolution testing in the regulation of pharmaceuticals:
the FDA perspective”, Pharmaceutical Dissolution Testing, (2005), 81-96, Taylor & Francis,
Boca Raton, Florida; y (3) Uppoor, V. R. S., Resumen de “Regulatory perspectives on in
vitro (dissolution)/in vivo (bicavailability) correlations”, Office of Clinical Pharmacology and
Biopharmaceutics, FDA, CDER, Rockville, MD, USA. Journal of Controlled Release (2001),

72(1-3), 127-132, Elsevier Science lreland Lid.

La carragenina tipica es la carragenina-A. Las carrageninas-A
(VISCARTN® GP109, VISCARTN® GP209) se obtuvieron de FMC Biopolymers.
HPMC 2910 (METHOCEL® K4M,}, HPMC 2208(METHOCEL™ E5, METHOCEL™
E15) vy el o6xido de polietieno (POLYOX® WSR N12K) se proporcionaron por -

COLORCON.

Los estudios de liberacion del farmaco in vitro desde la matriz de las
tabletas preparadas se llevaron a cabo durante un periodo de 12 horas con un Sistema
de disolucién VK7000 de acuerdo al metodo USP I (paletas) bajo condiciones de 50-
100 rpm/900 ml a 37+0,5 °C con medios de disolucién (solucion de amortiguador a pH
1.2; pH 4,0, pH 6,8 y agua destilada preparada de acuerdo a USP). La solucion de

amortiguador a pH 6,8 tuvo la misma composicion que el fluido intestinal simulado por
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USP (SIF), sin enzima, y la solucién de amortiguador a pH 1,2 tuvo la misma composicidn
que el fluido gastrico simulado por USP (SGF) sin enzima, y la solucion de amortiguador
a pH 4,0 se hizo con 0,05 mol/f de acido acético y 0,05 mol/l de acetato de sodio y se
ajustd a pH 4,0. La muestra de los medios de disolucion (solucion de amortiguador a pH
1,2, a pH 4,0, a pH 6,8 y agua destilada) se tomd a intervalos regulares para filtrarse por
una membrana de 0,45 ym y las concentracicnes tanto del tramadol HCI como del APAP
en el medio de liberacion se midieron mediante una HPLC, cuyas condiciones son las
que siguen. La Xterra RP8 (4,6 x 5,0 mm, 5 ym, Waters, Estados Unidos) se usd como
columna para el analisis por HPLC, y se uso como fase movil la solucion acuosa de NaCl
al 0,5 %/metanol (85/15). La velocidad del flujo de la fase movil fue 1 mi/min y el volumen
de inyeccion fue de 10 pl. El detector SHIMADZU SPD-10A UV se us6 como detector vy la

longitud de onda de |a deteccion se fijé en 275 nm.

Las cantidades de los farmacos presentes en las muestras se calcularon
por medio de las curvas de calibracion apropiadas construidas a partir de patrones de
referencia. El farmaco disuelto en el periodo de tiempo especifico se graficd como el por
ciento de liberacion frente a la curva de tiempo. Los datos de disolucion se ajustaron de
acuerdo con la siguiente ecuacion exponencial bien conccida (ecuacion de Korsmeyer en
la modelacion matematica), la cual se usa en el estado de la técnica para describir el

comportamiento de la liberacion del farmaco a partir de sistemas poliméricos.

M[/M-@ = ktn

en donde M¢{M. es la liberaciéon del farmaco fraccional en el tiempo ¢ k es una
constante de la velocidad de liberacion que incorporan los sistemas poliméricos
macromoleculares y el farmaco, y la magnitud del exponente de liberacion “n” es el
exponente difusional indicativo del mecanismo de liberacion del farmaco. El valor de n

para una tableta, n = 0,45 indica un clasico Fickian (Caso |, liberacion del farmaco por
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difusion controlada), 0,45 < n <0,89 para los no Fickian (Anémalo, difusién del
farmaco y liberacién por erosion del polimero), n =0,89 para el Caso |l (de orden cero,
liberacidn por erosion controlada) y n > 0,89 para el tipo de supercaso !l de liberacién.
El transporte andmalo (no Fickian) se refiere a una combinacion de ambas, liberacion

5 del farmaco por difusion y por erosion controladas.

Las aproximaciones independientes del modeic (es decir, eficiencia en
disolucion (DE) y el tiempo de disolucién promedio (MDT) se usaron ademas para
comparar las diferencias en la extension de liberacion del farmaco y velocidad entre

10 las formulas preparadas, y traducir la diferencia de perfil en un valor Unico:

DE (%)= 100 x Area bajo la curva de disolucion (isoiucisn. 0-12 h)

(100 % x 12 h)

15 la cual se define como el area bajo la curva de disolucion hasta un cierto tiempao, ¢,
expresado como un porcentaje del area del rectangulo descrito por ef 100 % de
disofucion al mismo tiempo. MDT es una medida de la velocidad de disolucién:

mientras mas alto el MDT, menor la velocidad de liberacion.

20 i-n
iy =

i=n
izt DM

en donde 7 es la variable del nimero de muestra de la disolucién, n es el nimero de
tiempos de muestra de disolucién, f meq €5 €l tiempo en el punto medio entre el tiempo de

25 muestreo iy -1, y AM es la cantidad de farmaco disuelto entre 1y /1.
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EJEMPLOS

En los ejemplos siguientes, el tramadol HCI, es decir, el Cis (2-
(dimetilaminometil)-1-(3-metoxifenil)-ciclohexan-1-ol racémico, Ci5H25NO;) HCI, se uso
para formar el complejo. En la prueba de rotacion optica sobre el tramadol HCI, no
hubo rotacidon en la luz polarizada lineal. Sin embargo, debido a que la formacion de
complejos es una iMeraccion de las propiedades catidnicas del tramadoi con la
carragenina la cual tiene grupos sulfato, se espera que otros enantidomeros del

tramadol HCI puedan formar complejos de manera similar con la carragenina.

Ejiemplo 1. Preparacion de un complejo de tramadol

Primero, un gramo de tramadol HCI se disolvio en 2mi de agua
desionizada. La solucién del farmaco resultante tuvo un pH acido. Después, 0,8 g de
A-carragenina (VISCARIN GP-I 09 proveniente de FMC) se anadid a la solucidn del
farmaco y se trituré durante aproximadamente 5 minutos, con un conjunto de
mortero/mano de mortero para formar la pasta del complejo de tramadol. La pasta se
seco a 40 °C en un horno durante la noche. El complejo secado se molid después con
un conjunto de mortero/mano de mortero y se pas¢ a traves de un tamiz de malla 40.
El contenido de tramadol del complejo se midié con HPLC. La relacion del peso

objetivo del tramadol con respecto a la carragenina fue de 1,0/0,8.

Eiemplo 2. Preparacion de un complejo del tramadol

El procedimiento de preparacion del complejo del Ejemplo 1 se repitio en

este ejemplo, excepto gue la relacidn de tramadol a la carragenina fue 1,01/1,0

Eiemplo 3. Preparacion de un complejo de tramadol

El procedimiento de preparacion del complejo del Ejemplo 1 se repitid en

este ejemplo, exceptc que la relacién de tramadol a la carragenina fue 1,01/1,25.
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Eiemplo 4. Liberacién del tramadol con y sin formacion de complejos

Primero, los excipientes que se enumeran en la Tabla 2 se pasaron por
un tamiz de malla 40. Luego, el complejo de tramadol preparado en el Ejemplo 1 o el
tramadol libre se mezcld en seco con los excipientes seleccionados de acuerdo con
las composiciones que se muestran en la Tabla 2. Una cantidad de 600 mg de cada
material mezclado en seco se comprimid en una tableta por medio de maquinaria de
9/32 pulgadas bajo presién de compresion de aproximadamente 1 tonelada métrica.

La presidon de 1 tonelada metrica corresponde a 57 Mpa.

Tabla 2. Composiciones A y B (% en peso)

Componente A B
[Tramadol HCI 12,5

APAP 54 2 54,2
HPMC K4M 15,0 15,0
MCC 17,3 7,3
Estearato de Mg 1.0 1,0
Complejo en el Ejemplo 1 22,5

Los perfiles de liberacion tanto del tramadol y como del APAP se
midieron en un fluido intestinal simulado (estandar de USP de pH 6.8, sin enzimas) a
50 rpm, con el método USP |. Las concentraciones de tramado! y APAP en el medio
de liberacidn se midieron con un método de HPLC (Waters XTerra RP8, 5um,
4,6x50 mm, con fase movit de 85:15, viv, 0,5 % de NaCl en agua/MeOH). La Figura 2
muestra el perfil de liberaciéon de la combinaciéon de APAP/tramadol a partir de una
matriz en la que el tramadol estd y no esta en forma de complejos. La curva con los
puntos de datos de los discos negros son los datos de la Formulacién A del APAP, los
circulos abiertos son los datos de la formulacion A de tramadol, los triangulos negros
son los datos de la formulacion B de APAP, y los triangulos abiertos son los datos de

la formulacion B de tramadol. Los datos muestran que la velocidad de liberacion del
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tramadol es mucho més rapida que la del APAP, con Ty, definido como el tiempo para
que el 80 % de un farmaco se libere, y es de 7,3 y 17,7 horas, reépectivamente. Hubo
una brecha de duracion de la liberacidon entre estos dos farmacos, con la relacion de
Tgg de 2,4. Para la formuiaciéh B, en donde el tramadol formé un complejb con la
carragenina, la brecha de duracion de la liberacion se redujo significativamente, La
relacidon de Tgp se redujo de 2.4 a 1.4, con el valor p <0,0001. Por lo tanto, la
formacion del complejo con carragenina retrasa la liberacion del tramadol. Véase la

Tabla 1 anterior.

Eiemplo 5. Efecto de la HPMC

Ei procedimientc de preparacion de las tabletas y la metodologia de
liberacion mostrados en el Ejemplo 4 se repitieron en este ejemplo, excepto que las
composiciones de la tableta que se cambiaron con el objetivo de proporcionar un
amplio intervalo de duraciones de la liberacion. La Tabla 3 muestra las composiciones

de las tabletas usadas.

Tabla 3. Composiciones C, D, y E: cantidad de HPMC K4M variante (% en peso)

Componente C D E
Complgjo en el Ejemplo 1 22,5 2.5 22,5
APAP 54,2 54,2 54,2
HPMC KaMm 10,0 5,0 0,0
Lactosa 12,3 17,3 22,3
Estearato de Mg 1,0 1.0 1,0

Las Figuras 3, 4 y 5 muestran los perfiles de liberacién de las formulaciones
C, D y E, respectivamente, que tienen diferentes cantidades de hidroxipropilmetilcelulosa
K4M (HPMC K4M). Los discos negros son los datos del APAP, y los circulos abiertos son
los datos del tramado!. El Tgy para el APAP y la proporcién de la duracion para el tramadol

se graficaron en la Figura 6. Los discos negros son los datos del APAP, y los circulos
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abiertos son los datos del tramadol. La Figura 6 muestra que con las formulaciones que
contienen complejos del tramadol, el contenido de HPMC influyé grandemente en la
duracion de liberacidon del APAP (incrementando la cantidad de HPMC se incremento el

Tao), pero no tuvo ningun efecto significativo sobre la proporcidon de la duracion.

Eiemplo 6. Efecto de la formacién de compiejos del tramadol

Tabla 4. Composiciones F (sin formacion del complejo} y G (con formacion del

complejo) que muestran % en peso

Componente F G
[Tramadol HCI 12,5
ARPAP 54,2 54,2
HPMC ES 5,0

HPMC Kam 10,0
Lactosa 11,7 22,3
Estearato de Mg 1,0 1,0
Complejo en &f Ejemplo 3 28,1

El procedimiento de preparacién fue identico al descrito' en el Ejemplo 4
anterior con las formulaciones F y G de acuerdo a la Tabla 4. Las Figuras 7a y 7b muestran
los perfiles de liberacion del tramadol y el APAP para las composiciones F y G,
respectivamente. Los discos negros son los datos del APAP, y los circulos abiertos son los
datos del tramadol. Estas dos formulaciones tuvieron perfiles de Ta similares para el
APAP. pero una gran diferencia en los perfiles de liberacion del tramadol. Con la formacidn
de complejos (Formulacion F) se logrd la liberacién sincronizada del tramadol y el APAP,
con proporcion de duraciéon de la liberacidn de 1,1. Ademas, el exponente de liberacion
difusional (n) de! complejo de tramadol fue de 0,731, comparado con 0,502 para el
tramadol sin formar complejos. El incremento en el valor de n indicd que la liberacion dei

tramadol se volvio cercana al orden cero (velocidad constante) de liberacion,
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Ejempio 7. Material de liberacion inmediata

El mismo procedimiento de preparacion de las tabletas del Ejemplo 4 se
repitid en este ejemplo, excepto que la formulacion fue la de un material de liberacién
inmediata (IR), de acuerdo a la Tabla 5. Los ingredientes se pasaron por un tamiz de
malla 40 antes de su mezclado en seco, para asegurar una mezcla homogénea. Se
prepard una tableta de liberacion inmediata en la cual se comprimieron 365,2 mg de la
composicion en una tableta de IR, con maquinaria de comprimidos de
0,75x0,32 pulgadas bajo aproximadamente 1 tonelada de presion (correspondiente a
57 Mpa) mediante una prensa CARVER Cada tableta de IR contenia 325 mg de APAP.
La tableta mostré que se desintegra rapidamente, con mas del 95 % de APAP disuelto en
un fluido gastrico simulado (SGF) (es decir, el estandar del USP a pH 1,5, sin enzimas,
disolucién hecha en el procedimiento estandar con el método USP 1) en menos de 15
minutos. De esta manera se demostrd que se formé un material de IR que rapidamente
liberaria el APAP. Este material puede ser usado como una capa de IR que se adhiere a
una composicion de liberacion extendida que incluye APAP y un complejo del tramadol,
como se muestra en la Figura 1A, Figura 1B, y la Figura 1C. Como una capa externa en
una tableta, ésta debe desintegrarse vy liberar los farmacos rapidamente de manera
similar. En este experimento la capa de IR 22 no incluyé tramadol, sino que APAP fue el
unico ingrediente activo analgésico. Sin embargo, puesto que el material de IR se disolvio
tan rapidamente, no hay razon para pensar que la inclusion del tramadol extendera el
tiempo de liberacion del farmaco en un grado significativo. Una capa de IR con APAP y
tramadol debe disolverse en pocos minutos, en comparacion con el material de ER, el

cual liberd el APAP y el tramadol en el transcurso de muchas horas.

Tabla 5. Composiciones para el material de liberactén intermedio

Componente % en peso 60‘
APAP 89.0
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HPMC E5 5.0
Glicolato sGdico de almidon

(PRIMOJEL) 5.0
Estearato de Mg 1,0

Eiemplo 8. Efecio de la HPMC Eb5 sobre la dureza

LLas formulaciones F-nim. 01 A - 03 A se prepararon por medio del uso
de diferentes proporciones de HPMC E5 segun la formula dada en la Tabla 6A, para
mostrar el efecto de la HPMC E5 sobre la compresibilidad de |a tableta. La dureza de
la tableta fue mayor con mayor cantidad de HPMC E5. La incorporacién de 10 mg de
HPMC E5 en los granulos de la capa de ER fue, por lo tanto, util en la produccién de

una tableta de dureza adecuada, por ejemplo, entre aproximadamente 6 a 12 KP.

Tabla 6A. Composicién para el efecto de HPMC E5 en la capacidad de compresian.

ingrediente {mg) F-nim. 01A F-nim. 02A F-ntim. 03A
[Tramadol HCI 56,25 56,25 56,25
APAP 390 390 390

A-C (GF-109) 70,4 70,4 70,4

HPMC E5 0 5 10
Estearato de Mg 5.2 2,3 5,3

Total 521,85 526,95 531,95
Dureza (KP) 2-5 5-9 7-11

Eiemplo 8. Ejemplos adicionales de tabletas de matrices complejas

Las matrices de las tabletas se prepararon por el método de granulacion
humeda. La composicion detallada de las diversas formulaciones se da en las Tablas 6B
y 6C. El tramadol HCI se disolvid en solucion etandlica al 60 % (1:1,5 p/v), y el complejo
se prepard mediante la adicion de carragenina lambda lentamente a la solucion de
tramadol HCI resultante, con mezclado en un recipiente de boca ancha con un agitador.
Despues, los polvos premezclados de APAP/HPMC se mezclaron con el complejo para

obtener una pasta himeda consistente. La pasta se pasd a través de un tamiz de malla
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1,0 mm, seguido del secado a 45 °C durante la noche. Los granulos secos se pasaron

por un tamiz de malla 1,0 mm, y después se mezclaron con los polimeros formadores de

matriz y otros excipientes, incluido el estearato de magnesio (Mg). Las tabletas de peso

aproximadamente igual a 600 mg cada una se comprimieron a partir de estos granulos

con una prensa de tabletas rotatoria, equipada con un perforador ovalado de 19,5 mm x

8,5 mm y un conjunto de matrices. La fuerza de compresion fue de aproximadamente

20 KN y la dureza y el grosor de las tabletas fueron de aproximadamente 7,10 PK y

3,9 mm, respectivamente. Todas las preparaciones se almacenaron en contenedores

herméticos a temperatura ambiente para su estudio. El método de preparar las tabletas

tambien se puede adaptar para hacer tabletas con ingredientes en los siguientes

ejemplos, mediante la inclusion de los excipientes correctos.

Tabla 6B. Composicicnes de las Formulaciones F. num. 1 a F. nim. 5

Ingredientes (mg) F-nim. 1 F-nam. 2 F-num. 3 F-num. 4 F-narn. 5
APAP 390 390 390 390 390
Tramadol HCI 56,25 56,25 56,25 56,25 56,25
A-C (GP-109) 70,4 70,4 70,4 70,4 70,4
A-C (GP-209) 0 0 0 0 0
HPMC ES 10 0 0 10 10
HPMC E15 0 0 0 0
POLYOX WSR N12K 0 0 0 67,35 33,675
HPMC K4M 57,35 50 50 0 33,675
Lactosa 0 27,35 0 0 0
IAERQOSIL 200 4] ] 27,35 0 0
Estearato de Mg 6 6 6 B B

Peso total 600 600 600 600 600

Tabla 6C. Composiciones de las formulaciones F. num. 6 a F. nim. 12

Ingredientes {mg) [F-num.6 [F-num7 [F-nim.8 {F-nim. 9 [F-nim. 10 [F-nim. 11 [F-ndm, 12
APAP 390 390 390 390 1390 350 390
Tramadol HC! 56,25 56,25 56,25 56,25 56,25 56,25 56,25
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A-C (GP-109)  [70.4 71 71 71 71 71
A-C (GP-209) 0 0 71 0 4 0
HPMC E5 10 0 o 0 o 0
HPMC E15 0 10 10 10 10 10 10
E?zL-: OX  WSRy, 30 30 50 30 b0 50
HPMC K4M 30 30 30 25 20 00 20
Lactosa 7.5 6.75 6,75 6.75 6.75 5.75 6,75
AEROSIL200 [0 0 0 0 0 0 0
Estearato de Mg B 5 6 5 3] 6 6
Peso total 500 600 00 595 590 580 6510

Eiemplo 10. Excipientes retardadores

Los polimeros hidrofilicos, tales como el oxido de etileno (PEQ) y la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) se pueden usar como excipientes para modificar la
liberacion de las formulaciones de las tabletas. Las tabletas se pueden preparar con el
meétodo del Ejemplo 8 anterior, el cual se entendera por un experto en la materia. Una vez
en contacto con un liquido, estos polimeros se hidratan y se hinchan, forman una capa de
hidrogel que regula la penetracion posterior del liquide en la matriz de las tabletas vy ia
disolucion del farmaco desde su interior, La liberacién del farmaco a partir de una matriz
polimerica se realiza, por lo tanto, mediante difusion, erosién, o una combinacion de
ambas. La matriz de las tabletas de capa de ER se formularon con varios contenidos de
HPMC y PEO con el complejo de A-carrageninaftramado! HCI, para alcanzar la duracion
de ia liberacidon de aproximadamente 10 a 12 horas de dosificacion dos veces al dia,
véase la Tabla 7 (la cual incluye la Tabla 7A para el APAP y la Tabla 7B para el tramadol
HCI). El PEO que se uso fue POLYOX WSR N12K, obtenido de Dow Chemical Company.
Su peso molecular (PM} es de aproximadamente 1000.000 y el intervalo de viscosidad es
de 400 a 800 cps en 2 % solucion a 25 °C para el POLYOX WSR N-12K-NF. La Tabla 7
enumera los parametros de disolucién de cada formulacién en la matriz de la tableta
obtenidos a partir de varias ecuaciones empiricas. Como se observa en la tabla, el valor
del coeficiente de correlacion (R?) para todas las formulaciones fue lo suficientemente alto

(> 0,97) para evaluar el comportamiento de disolucidn del farmaco segun el modelo de
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Korsmeyer, y se encontrd que los valores de “n” y k varian con el tipo y la concentracion
del polimero. El valor del exponente de liberacién “n" se determind a partir de varias
matrices que se encontraban en el intervaio de 0,43 a 0,88 para el APAP y de 0,46 a 0,66
para el tramadol HCI, lo que indica el efecto combinado de los mecanismos de difusion y
de erosidn. Cuando se empled la HPMC K4M sola como un agente retardador en la F-
num. 1, la dureza de la tableta fue reiativamente baja (menos de 3 PK), lo que hizo dificil
fa compresidn. Sin embargo, la incorporacidon de lactosa o AEROSIL 200 en una
preparacion como rellenc de la tableta, permitic el suplemento de las propiedades

apropiadas para la formacién de las tabletas {(F-num. 2 & 3).

Tabla 7A. Parametros de disoluciéon y liberacion del farmaco in vitro de APAP

E:f(f;gﬁr}tne) o e Toaragon ?k)vemdadggfggggf (RS)EMDT (h)%DE
Fonum 2 0,430 0.2738 0,9744 457 5757
F-num. 3 0,6156 0,1336 0,9912 505  39.41
F-nam. 4 0,7933 0,1290 0,9946 525 5185
F-ndm. 5 0,8655 0,0848 0,9990 584 30,34
Fonum. 6 0.7739 0,1170 0.9967 519 46,29
F-nam. 7 0.7549 0,1255 0,9962 540  47.92
F-nim. 7 (75 rpm)  0.6146 0,1994 0,0874 487 5928
F-nam. 7 (100 rpm) 10,6349 0,2080 0,9861 433 6441
F-num. 8 0,7501 0,1342 0,9966 528 4996
F-ndm. 9 0,8840 0.0072 0,9972 531 4621
F-num. 10 0,7075 0,153 0,9968 514 52,57
F-nGm. 10 (pH 12) [0.7847 0,1877 0,9907 329 69,04
F-nam. 10 (pH 4,0) 0.6884 0,1860 0,9890 443 6362
F.nam. 10 (DW)  [0.7856 0,1755 0,9919 397 6846
F-nam. 11 0,6014 0,1994 0,9880 492 56,94
F.ndm. 12 0,6418 0,1534 0,9932 512 46,87

Tabla 7B. Parametros de disolucién y liberacion del farmaco in vitro de tramadol HCI

Exponente deConstante de velocidad deCoeficiente  de

0
difusion (n) liberacion (k) correlacion (R2) D1 () %DE
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F-nim. 2 10,4662 0.2869 0,8993 3,59 61,86
F-nim. 3 3,5823 0,2247 0,9983 4,33 60,04
F-nim. 4 0,5986 02133 0,9966 418 59,65
F-nim. 5 0,6325 0,1822 0,9909 4,90 54,59
F-nim. 6 0, 5694 0,2075 0,9977 . 4,33 54,91
F-nom, 7 P,GD?G 0,2171 0,9995 4,28 60,87
F-num. 7 (75 rpm) 0,5070 0,2757 0,9974 3,43 64,18
F-nam, 7 (100 rpm)[0,5123 0,2909 0,9952 3.21 68,24
F-num. § 0,5814 02217 0,9965 4,16 59,63
F-nim. 9 0,6601 0.1964 0,9957 422 60,47
F-nim. 10 0.5677 02415 0,9984 3,99 63,09
F-nurm, 10 {pH 1,2)10,6394 0,2819 0,8949 2,50 77,70
F-num. 10 {pH 4,0})10,5822 02793 0,9944 3,39 74,35
F-num. 10 (DW)  {0,6548 0,2474 0,92816 33 74,38
F-nam. 11 0,4969 02817 0,9986 3,58 64,51
F-ndm. 12 0.5283 0,2321 0,9994 4,03 56,30

Cuando se empled la HPMC K4M sola como un agente retardador en la
F-num. 1, la dureza de la tableta fue relativamente baja, lo cual hizo dificil la
compresion. Sin embargo, la incorporacion de lactosa o AEROSIL 200 en una
preparacion como relleno de ia tableta, permitié el suplemento de las propiedades
apropiadas para la formacién de las tabletas (F-niim. 2 & 3). El uso del PEO solo y el
uso combinado de HPMC K4M y PEO como un agente retardador también se probd
(F-num. 4 & 5). La disclucién se realizé a 50 rpm en una solucién de amortiguador a
pH 6,8 (fluido intestinal simulado, sin enzima). El porcentaje de disolucion en funcidon

del tiempo para las F-num. 2-5 se muestra en la Figura 8 y la Figura 9.

Los perfiles de liberacion simulada, que suponen el contenido de la capa de
IR para (a} APAP y (b) tramadol HCI, de diferentes formulaciones de la matriz de las
tabletas (F-num. 2-5) a 50 rpm en una solucidn de amortiguador a pH 6,8, se muestran en
la Figura 10 y la Figura 11 (en comparacién con [a Figura 8 y la Figura 9, que son datos sin
asumir gue tienen una capa de IR). Los datos se representan como la media + SD (n = 3).
Los puntos de datos de los diamantes representan los datos de fa F-nim. 2. Los puntos de

datos de los circulos representan los datos de la F-num. 3. Los puntos de datos de los
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triangulos representan los datos de la F-nim. 4. Los puntos de datos de los cuadrados
representan los datos de la F-nam. 5. Como se muestra en el Ejemplo 4 anterior, se puede
formar un material de IR que liberaria el APAP rapidamente para que aparezca la cantidad
del principio activo liberado rapidamente. De manera similar, también se formaron los
materiales de IR que liberan el APAP y el tramadol rapidamente. Se demostrd que si se
usa una capa de un material de iR para formar una bi-capa con una capa del material de
ER, la liberacion del APAP y del tramadol se pueden aproximar, supcniendo que el tiempo
que tardan el APAP y el tramadol para liberarse es insignificante. Las estructuras de Ia
Figura 1B y 1C pueden liberar similarmente los farmacos de la capa de IR rapidamente. La
Figura 10 vy la Figura 11 muestran los perfiles de liberacion simulada que suponen que la
tableta tiene una capa de ER de las composiciones de la Figura 8 y la Figura 9 y una capa
de IR asociada con el material de ER, ya sea como una capa exterior 0 como una capa de
una estructura bi-capa. El % de liberacion acumulada es la liberacion gque se calcula como
un porcentaje de la cantidad total del APAP (y el tramadol) en la tableta completa (por
ejemplo, bi-capa). La Figura 10 y la Figura 11 muestran que el % de liberacion acumulada
del APAP fue muy similar al del tramadol de la tableta IR/ER (por ejemplo, bi-capa) para
una formulacion. Por lo tanto, la liberacién extendida coordinada del APAP y el tramadol

HCI se puede obtener mediante la formacién de complejos.

Los resultados también mostraron que el uso combinado (F-num. 3) del
PEO y HPMC K4M como un agente retardador, mostrd el menor % de DE y el mayor
de MDT entre las matrices descritas anteriormente, lo que indica una mayor capacidad

retardadora del farmaco.

Uso de PEO
Las formulaciones F-num. 5 y F-num. 6 mostraron la ventaja de usar HPMC
K4M y PEO en la obtencion de los % de DE pequefios y mas grandes de MDT. (F-num.

6) que contienen HPMC Kd4M y PEQ en la relacion de 1:1. La Figura 12 muestra la

glo



10

15

20

25

41

comparacion de los perfiles de liberacion acumulada del APAP y el tramadol HCI. La
Figura 13 muestra los perfiles de liberacién simulados de una tableta bi-capa con una
capa exterior de IR y un nucleo de ER de la F-nim, 8, calculados a partir de los datos de
la Figura 12. En la Figura 12 y la Figura 13 los puntos de datos de los diamantes
representan los datos del APAP. Los puntos de datos de los cuadrados representan los
datos del tramadol. La liberacion del APAP y el tramadol HC! en la Figura 12
aparentemente siguen el modelo de Korsmeyer (correlacion R? = 0,9967 y 0,9977,
respectivamente). A partir del exponente de liberacidn (n = 0,7739 y 0,5694 para el APAP
y el framadol HCI, respectivamente), el mecanismo de liberacidn parece ser un transporte
anomalo (no Fickian). Los datos muestran una velocidad de liberacion sustancialmente
constante adecuada para una liberacion extendida. La forma de dosificacion de liberacion
extendida, que permite la velocidad de liberacion constante, probablemente refleja la
suma de ambas, la difusion del farmaco y la erosion del polimero. Puesto que tanto la
hinchazon como la erosidon ocurrieron simultdneamente en la matriz después de la
colocacion en los medios de disolucidn, se obtuvo como resultado la liberacion
sustanciaimente constante. La liberacién constante en tales situaciones se produce ya
que el aumento de |a longitud de la trayectoria de la difusion se debe a que la hinchazon

se compensa mediante la erosion continua de la matriz.

Diferentes grados de carragenina-A

La Figura 14 muestra una grafica de la cantidad acumulada de APAP
liberado y la Figura 15 muestra una grafica de la cantidad acumulada de tramadol HCI
contra el tiempo, para las formulaciones de liberacion extendida F-nim, 7 y F-num. 8, las
cuales tuvieron diferentes grados de A-carragenina. Los puntos de datos de los diamantes
representan los datos de la F-nim. 7. Los puntos de datos de los cuadrados representan
los datos de la F-num. 8. No se observaron diferencias significativas en la velocidad de
liberacion del farmaco entre las matrices que contienen diferentes grados de carragenina-A

(VISCARTN® GP-109 y VISCARTN® GP-209), lo que indica que hay poca diferencia en su
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capacidad de formacion de complejos con el tramadol HCI. La Figura 16 vy la Figura 17
muestran la liberacion del farmaco acumulado de una tableta bi-capa simulada, calculada
sobre la base de los datos de la Figura 15 y ia Figura 15 respectivamente. Nuevamente, el
perfil de liberacion para el tramadol HCI fue muy similar al del APAP, lo que demuestra que
la forma de dosificacion de dos capas con un nucleo de liberacion extendida de las
formulaciones F-num. 7 y F-nim. 8, puede producir 1a liberaciéon extendida coordinada de

los dos farmacos.

Efecto de la HPMC K4M

F-nim. 7, F-nim. 9 y F-nom. 10 se formularon como un material de ER
variando las proporciones de HPMC K4M en la cantidad fija de PEO (30 mg), para estudiar
el efecto del agente retardador sobre el perfil de liberacion del farmaco. Todas las
formulaciones mostraron una liberacién por un periodo de mas de 10-12 h. La Figura 18
muestra una grafica de la cantidad acumulada de APAP liberado y la Figura 19 muestra
una grafica de la cantidad acumulada de tramadol HCI contra el tiempo, para las
formulaciones de liberacion extendida F-num. 7, F-nim. @ y F-num. 10. La Figura 20 y la
Figura. 21 muestran la liberacion del farmaco acumulado de una tableta bi-capa simulada,
calculada sobre [a base de los datos de la Figura 18 y la Figura. 19 respectivamente. Los
puntos de datos de los diamantes representan los datos de la F-nium. 7. Los puntos de
datos de los cuadrados representan los datos de fa F-nim. 9. Los puntos de datos de los
triangulos representan los datos de la F-nim. 10. Los resultados muestran que el
incremento de la cantidad de HPMC K4M retarda un poco la liberacién del farmaco.
Nuevamente, el perfil de liberacion para el tramadol HCI fue muy simitar al del APAP, lo
que demuestra que la forma de dosificacion de dos capas con un nlcleo de liberacion
extendida de las formulaciones F-nim. 7, F-num. 9, y F-num. 10,l puede producir la

iberacion extendida coordinada de los dos farmacos.
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Efecto del PEO

F-num. 10, F-nim. 11 y F-nim. 12 se formularon como un materiai de ER
mediante la variacién de las proporciones de PEQO en la cantidad fija de HPMC K4M
(20 mg), para estudiar el efecto del agente retardador en el perfil de liberacién del
farmaco. Todas las formulaciones mostraron una liberacién por un periodo de mas de 10-
12 h. La Figura 22 muestra una grafica de la cantidad acumulada de APAP liberado vy la
Figura 23 muestra una grafica de la cantidad acumulada de tramadol HC! contra el
tiempo, para las formulaciones de liberacion extendida F-nam. 10, F-nim. 11 y F-ndam.
12. La Figura 24 y la Figura 25 muestran la liberacion de! farmaco acumulado de una
tableta bi-capa simulada, calculada sobre la base de los datos de la Figura 22 y la Figura.
23 respectivamente, Los puntos de datos de los diamantes representan los datos de la F-
num. 11. Los puntos de datos de los cuadrados representan los datos de la F-num. 10.
Los puntos de datos de los triangulos representan los datos de fa F-nim. 12. Los
resultados muestran que el aumento de la cantidad de PEQO retarda un poco la liberacién
de los farmacos. Nuevamente, el perfil de liberacién acumulada para el tramadoi HCI fue
muy similar al del APAP, lo que demuestra que la forma de dosificacion de dos capas con
un nucleo de liberaciéon extendida de las formulaciones F-num. 10, F-nim. 11 y F-nam.

12, puede producir la liberacion extendida coordinada de los dos farmacos.

Efecto del pH

Para estudiar el efecto del pH en la disolucién del fluido sobre Ia velocidad
de liberacion de los farmacos a partir de matrices hidrofilicas, 1a velocidad de disolucion
se investigo con soluciones tamponadas a pH 1,2; pH 4,0, pH 6,8 y con agua destilada
para la formulacion F-nium. 10 a 50 rpm. Los datos se muestran en las Figuras 268 y 27
para el APAP y el tramadol HCI, respectivamente Los puntos de datos de los diamantes
representan los datos a pH 1,2. Los puntos de datos de los cuadrados representan los
datos a pH 4,0. Los puntos de datos de los triangulos representan los datos a pH 6,8.

Los puntos de datos de los circulos representan los datos del agua destilada (DW).
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Para la formulacion F-nim. 10, las velocidades de liberacién de ambos, el APAP vy ei
tramadol HCI fueron mas rapidas a pH acido, de acuerdo con que su valor de MDT es
menor y el % de DE mayor en condiciones acidas. Los resultados se pueden atribuir a
la superficie de erosion o desagregacién de la matriz de la tableta antes de la formacién
de la capa de gel alrededor del nuclec de la tableta en un medio acido, lo que resulta en
una liberacién mas rapida del farmaco. Los perfiles a pH 6,8 fueron mas lentos que los
demas. La liberacidn durante la primera hora fue baja para todas las muestras de ER, lo
que indica gue tales formulaciones liberarian solamente una pequefa porcion de los
farmacos cuando las tabletas pasan a través del estomago. La Figura 28 y la Figura. 29
muestran la liberacion del farmaco acumulado de una tabieta bi-capa simulada, en
soluciones tamponadas a diferentes pH y agua destilada, calculada sobre la base de los
datos de la Figura 26 y la Figura. 27 respectivamente. Nuevamente, los resultados
muestran que se puede formular la forma de dosificacién de liberacion coordinada del

APAP y el tramadol.

Efecto de la velocidad {rpm) de agitacion

Un material de ER ejemplar, hecho de la formulacion F-num. 7, se estudié en
ensayos de disolucién a velocidades de agitacion de 50 rpm, 75 rpm y 100 rom. Los datos
se muestran en las Figuras 30 y 31 para el APAP y el tramadol HCI, respectivamente Los
puntos de datos de los diamantes representan los datos a 50 rpm. Los puntos de datos de
los cuadrados representan los datos a 75 rpm. Los puntos de datos de los triangutos
representan los datos a 100 rpm. Generalmente, fa velocidad de la liberacidn del farmaco a
partir de las matrices es significativamente mayor a altas rpm, lo que se confirmd por el
menor MDT (4,33 h para el APAP y 3,21 h para el tramadol HCI) y el mayor % de DE
(64,41 % para el APAP y 68,24 % para el tramadol HCI) a 100 rpm para la F-num. 7 mas
que para 50 rpm, la cua! tuvo un MDT de 5,40 h para el APAP vy 4,28 h para el tramadol
HC!y % de DE de 47,92 para el APAP y 60,87 % para el tramadol HCIl. Generalmente, el

polimero hidrofilico produce una capa de hidrogel luego del contacto con el liquido; la
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disolucion del farmaco observa una combinacién de difusion y erosion, con predominio en
la difusion del farmaco. Sin embargo, mayores rpm podrian resultar en mas evosiéon de la
matriz que hidratacion del polimero, lo que facilita posteriormente la mayor difusion y la
disolucion del farmaco. La Figura 32 y la Figura. 33 muestran la liberacion del farmaco
acumulado de una tableta bi-capa simulada, calculada sobre la base de los datos de la
Figura 30 y la Figura. 31 respectivamente. Nuevamente, los resultados muestran que se

puede formular la forma de dosificacion de liberacién coordinada del APAP y el tramadol.

Liberacion extendida in vitro de las tabletas bi-capa

Sobre la base de los resultados anteriores, una tableta hi-capa que tiene
una capa de IR con una capa de un complejo de tramadol HCIl compactado y APAP se
realizo de acuerdo a la composicion de la formulacidon F-nam. 13 que se muestra en la
Tabla 8, mediante la adaptacion del método del Ejemplo 9 para formar la capa de ER
y depositar la capa de IR sobre ésta. Esta compresion se hizo con una compresién de
doble capa para comprimir la capa de IR y la capa de ER juntas, ya que el material de
compresién de IR y el material de compresion de ER se alimentaron para una
compresion de doble capa simultaneamente. Se conocen muchas prensas para
comprimir el material para formar las tabletas bi-capa o multicapa y se usan
comunmente para la fabricacion de tabletas. Las prensas tipicas, por ejemplo, la
prensa Carver, se puede usar por los expertos en la materia para hacer las tabletas bi-
capa de esta invencion. Las tabletas de 1a formulacion F-nam. 13 se fabricaron en una
planta piloto de lotes de 38 kg. La Tabla 8 tambien muestra la composicion de una
capa de IR que esta proxima a la capa del material de ER. Como se muestra en la
Tabla 8, un recubrimiento opcicnal también se proporciond sobre el nucleo de la
tableta que tiene las capas de IR y de ER.

(s \
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Ingredientes (mg) F-nam. 13
Capa IR

APAP 260
[Tramadol HCI 17
Celulosa en polvo 20,30
Almidon pregelatinizado 5,05
Glicolato sodice de almiddn 5,05
tAlmidan de maiz 20,30
Estearato de Mg 1,65
Suma de la capa IR 328,35
Capa ER

APAP 390
Tramadol HCI 58

h-C (GP-109) 72,5
HPMC E15 10
POPYOX WSR N12K 30
HPMC K4M 30
Estearato de Mg 5,96
Suma de la capa ER 596 46
Capa recubierta

QPADRY 25
Cera carnauba 0,04
Surma de la capa recubierta 25,04
Peso total de la tab. 950,85

La Tabla 9 muestra los datos de fabricacion presentes para hacer tres lotes
de tabletas bi-capa de la formula F-num. 13 en planta piloto. La férmula para los tres lotes
fabricados en planta piloto produjo tabletas que cumplieron con los criterios de aceptacion y
ejemplificaron un producto resistente y robusto Agua y/o etanol se afiadieron como los
otros componentes que se mezclaron para las capas correspondientes, como se indica en
la tabla. Los materiales mezclados se comprimieron despues para formar las capas
correspondientes. El agua y el etanol se eliminaron en un proceso de secado para secar
las tabletas. Estas tabletas también coincidieron con el desempefio de las tabletas que se

evaluaron a escala de laboratorio y en la etapa de desarrollo de la formulacién.
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Tabla 9. Cantidad presente para tres lotes de fabricacion

Ingrediente Fo_rml_Jla Cantidad del|Cantidad actua! del lote

ang?'?:b.) lote Lote num. 001 |Lote nim. 002 |Lote nam. 003
Capa de liberacion inmediata
APAP 2600 3Mkg200g |31kg200g |[31kg200g |[I1kg200¢g
Tramadol HCl 17,0 2kg040g |2kg0401g [2kg040.1g [2kg(0404g
Celulosa en polvo 20,3 2kg436g ([2kg436g 2kg 436 g 2kg436 g
Glicolato  sodico  del5,05 605 g 606,03 g 606,02 g 806,02 g
almidén
Almidan de maiz|5,05 505 g 506,04 g 606,05 ¢ 606 g
pregelatinizado
Almiddn de maiz 20,3 2kg436g |[2kg436g 2kg436,1g |2kg436.14g
Estearato de Mg 1,65 198 g 198,04 g 198,03 g 1980149
Agua purificada* - 0kg754q |30kg754g |[30kg754g |[I0kg 7544
Peso IR 3294 mgftab. 39,5 kgflat

*

El agua se elimina durante el praceso de secado, y no aparece en el producto final.

Ingrediente Formula Cantidad deljCantidad actual del lote

t‘r'r']';?,r”:b_) lote Lote nim. 001 |Lote nim. 002 |Lote num. 003
Capa de liberacion prolongada
APAP 3900 46 kg800g (46kgB00g |46kgB800¢g |46kg800¢g
Tramadol HCI, 58,0 6kg960g Hkg90g 6 kg 960 g 6 kg 960 g
Hipromelosa 2910,110,0 1kg200g |1kg20014g [1kg200.1g |1kg200,10¢g
15 mPa.s (HPMC E15)
Lambda-carragenina  |72,5 8kg700g |[Bkg700g 8kg7001g ([8kg700.2g
(VISCARIN 109)
Hipromelosa 2208,130,0 3kg600g {3kg600g 3kg6B00g 3kg600g
2903 mPa.s (HPMC
K4M)
Oxido de polietileno|30,0 3kg600g [3kg600,1g ([3kgBOO1g |3kg6001g
(POLYOX WSR N12K)
Estearato de Mg 5,86 7152g 7152¢g 715,29 7152 g
Agua purificada* - 2kg880g |2kg880g 2kg880g 2kg880g
Etanal deshidratado** 4kg320g [4kg320¢g 4 kg 320 g 4kg3203¢
Peso ER 596,5 mg/Tab. 71,6 kgflot;

ER+IR=111,1 kg/iot

-

'Y

El agua se elimina durante el proceso de granulacion, y no aparece en el producto final.
El etanol se elimina durante el proceso de granulacién, y no aparace en el producto final.
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Ingrediente FOFmgla Cantidad del lote |Cantidad actual del lote

(“;g?rr”gb) Lote num. 001 [Lote num. 002 |Lote num. 003
Capa de recubrimiento
OPADRY amarillo ¥S-|25,0 3kg600g 3kg600g 3kg600g 3kgB00 g
1-8370-G***
Cera carnauba 0,041 492 ¢ 492 ¢ 492 ¢ 492 ¢
Agua purificada™™** - 25kg 168 g 25kg168g |25kg168g |25kg 16849

Ak

El valor se ajustd en consideracién a las pérdidas durante el proceso de recubrimiento. La cantidad
presente necesaria para este Iote incluye una asignacion de 20 % en exceso (3 kg-—— 3,6 kg).

El agua se elimind durante el proceso de recubrimiento, y no aparece en el producto final.

ek

Un proceso de fabricacién de granulacion del lecho fluido se usé para la
capa de IR, y un proceso de granulacion de mezclador de alto cizallamiento se uso
para la fabricacién de la capa de ER, con pasos de secado, tamizado y mezclado, y
compresion posterior. Finalmente, las tabletas se recubrieron con pelicula. El
equipamiento pesado, usado durante la fabricacion, se describe a continuacién:
granulacion: granulador mezclador de alta cizallamiento, granulador de techo fluido,
secado:; granulador de lecho fluido; molido: tamiz oscilante; mezclado: mezclador en
V: maquina formadora de tabietas: prensa de doble capa TM!, recubrimiento: Hi-
coater. El diagrama de flujo del proceso de fabricacion de |las tabletas se muestra en

la Figura 35.

En la preparacién de los granulos de IR, primero se prepard una solucién
del aglutinante. Los materiales de IR {APAP, tramadol HCI, celulosa en polvo, almidon
pregelatinizado, glicolato sédico de almidén) se transfirieron en el granulador de lecho
fluido y se premezclaron. Los granulos de los materiales se formaron con el granulador
de lecho fluido mediante el rociado de la cantidad requerida de la selucion del aglutinante
en el material. Los granulos se secaron y luego se pasaron junto con el estearato
magnésico a través de una maquina de molino gue tamiza, para alcanzar el tamafio de
particula deseado. Los granulos de IR resultantes se mezclaron con una mezcladora en

V. En la preparacion de los granulos de ER, el tramadol HCI se disclvié en la solucion de
b
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etanol al 60 % y la carragenina lambda se afiadio para formar el complejo. E! APAP y la
HPMC E15 se premezclaron en un Granulador SuperMixer. La pasta del complejo del
tramadol y la de APAP/HPMC E15 se granularon juntas con un mezclador de ailto
cizallamiento. Los granulos humedos se pasaron a través de una maquina de tamizado
para alcanzar el tamano de particula deseado. Los granulos se secaron en un secador de
lecho fluido. Los granulos secos, junto con los otros agentes (HPMC K4M, POLYOX) y el
estearato magnésico se pasaron a través de una maquina de tamizado y se mezclaron
después para formar la mezcla de ER. La mezcla de IR y las mezclas de ER se
comprimieron en tabletas a un peso de aproximadamente 925,8 mg con una prensa de
tabletas de doble capa adecuada (por ejemplo, una prensa de doble capa TMI o el
equivalente) con maquina herramienta de tabletas grabadas (49 conjuntos superior,
inferior y matriz). Se hicieron tres lotes de tabletas. Las caracteristicas de las dimensiones
de los matrices usados en la maquina herramienta para hacer las tabletas fueron:
longitud: 19,05 mm, ancho: 7.62mm, radioc de la curva: 55mm. El fluide del
recubrimiento (liquido) se preparé mediante la mezcla de la cantidad apropiada de
Opadry amarillo YS-1-6370-G en agua purificada. Las tabletas a recubrir (los nucleos de
las tabletas) se cargaron en un recipiente de recubrimiento. Los nucleos de las tabletas
se calentaron en el recipiente de recubrimiento y se cubrieron con el fluido de
recubrimiento por medio del uso de un aplicador adecuado (por ejemplo, Hi-coater o el
equivalente). Después de que se completo el rociado, el recipiente se mantuvo rotando
para asegurar el secado de las tabletas. La cera de carnauba se salpico sobre el leche
rotativo de las tabletas. El fluido de recubrimiento puede ser una solucion en la cual todos
los ingredientes esten bien solubilizados en el solvente, ¢ ésta puede contener algunos
ingredientes en forma de particulas dispersas en el liguido. Los fluidos de recubrimiento
son bien conocidos en la materia y los expertos en la materia sabran qué alternativas se

pueden usar sobre la base de los ejemplos descritos en la presente.

LS
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El equipo principal que se us6 durante la fabricacion de las tabletas se

eshoza como sigue:

1.

]
2.
3.
4,
5.
10 6.

Granulacion: granulador mezclador de alto esfuerzo cortante (Supermixer:
30 kg)

Granulador de lecho fluidizado (Glatt WSG 30: 30 kg)

Secado: granulador de lecho fluidizado (Glatt WSG 30: 30 kg)

Molienda: tamiz oscilante

Mezclado: mezclador en V (1001}

Maquina de tableteado: compresor TMI

Recubrimiento: tambores de recubrimiento (30 kg)

La Tabla 10 muestra los parametros del equipamiento anterior usado en la

fabricacion de las tabletas en los lotes 001, 002 y 003. En el proceso de secado, las

tabletas se secaron a un por ciento en peso de humedad objetivo después del secado

(MafD), del 1 % en peso al 3 % en peso. Una persona experta en la materia sabra como

15  usar el equipamiento anterior en la fabricacion de las tabletas bajo las condiciones de los

parametros de la Tabla 10. En la Tabla 10, los valores de los parametros de preparacion

se aplicaron a cada lote y pueden variar ligeramente (como se muestra en la tabla).

bl
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Tabla 10. Parametros del proceso del equipo

Parametros del proceso

Proceso Equipo principal . Presente
IArticulos Establecimiento
Lote 001 Lote 002 Lote 003
. . . 472 rpm 472 rpm K72 rpm 472 rpm
Premezcla Velocidad del impulsor Tiempo 5 min 5 min 5 min 5 min
(Granutado  def elocidad del impulsor 472 rpm 1472 rpm 472 rpm K472 rpm
alto  esfuerzof Supermezclador}.
[Tiempo de mezclado 35s 35 s 135 s 35s
cortante Granulado P
IAmperaje final 13,7A 13,7A 13,8A 13,8A
ICantidad adicional desolucién etanoélica. [N/A ml N/A mi IN/A ml IN/A ml
Flujo de aire de entrada (CFM) 1500-2000
[Temp. de entrada 55-65 °C (60 °C) 60 °C 60 °C 60 °C
it [Temp. de salida 140-50 °C 47 °C 47 °C 47 °C
a
ISecado Intervalo de agitacion 1 min
SG 30
Duracién de la agitacion 10s 1,90 % 1,95 % 1,99 %
Final de Secado MafD: 1,0~3,0 %
(Tiempo 50 min 51 min 50 min
elocidad Medio Medio Medio Medio
Molienda Molino Fitz
ITamario del tamiz 1,5 mm 1,5 mm 1,5 mm 1,5 mm
[Tiempo Tiempo Tiempo [Tiempo
[Tiempo de mezclado . . .
Mezcla final Mezclador en V 15 min 15 min 15 min 15 min
Velocidad de mezclado
14 rpm 14 rpm 14 rpm 14 rpm
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Velocidad de la maquina 32 rpm 32 rpm 32 rpm 32 rpm
[Compresor TMI Num. de estaciones 149 est 149 est 49 est 149 est
Compresion
Num. 162 [Tamario del punzon 19,05/7,62 mm |[igual lgual Igual
Peso de la tableta 925,81 mg + 5 % lgual Igual Igual
[Temp. de entrada 70-80 °C (75 °C) 80 °C 80 °C 80 °C
Precalentamiento [Temp. de salida 40-50 °C (45 °C} |50 °C 50 °C 50 °C
[Tiempo 20 — 30 min 20 min 20 min 20 min
/elocidad de rotacion 4 -6 rpm 5 rpm 5 rpm 5 rpm
Temp. de entrada 70-80 °C (75 °C) 80 °C 80 °C 80 °C
Recubrimiento- ambor delTemp. de salida 140-50 °C (45 °C) 50 °C 50 °C 50 °C
pelicula recubrimiento  INim. de atomizador 2 c/lu
Recubrimiento Diametro de la tobera 1.0 mm
Distancia 15-20 cm
\Velocidad de rociado 160-200 g/min  [180 g/min 180 g/min 180 g/min
Presion de rociado 1400 kPa (4 bar) (400 kPa (4 bar) 400 kPa (4 bar) 400 kPa (4 bar)
[Tiempo 80 — 130 min 141 min 146 min 148 min

%9
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La Tabla 11 muestra la distribucion del tamario de particulas en

malla de los granulos de liberacion inmediata que se usaron en los Lotes 001,

002, y 003 para las tabletas de liberacién prolongada.

Tabla 11. Distribucion del tamafio de particulas (en % en peso) de las particulas IR

Malla Lote 001 Lote 002 Lote 003

Distribucion del tamario

de particulas Num. 18 2,21 0,42 0,18

(% en peso) Nam. 20 0,97 0,41 0,60
Nam. 35 12,57 4 57 6,36
Num. 60 4707 45,85 30,43
Num. 100 15,97 23,57 2438
Nam, 140 7,43 2,54 12,83
Nam. 200 9,91 12,25 9,85
Tambor 3,86 10,41 15,38

El peso de las tabletas finales fue aproximadamente 951 mg por

tableta. El peso de las tabletas fabricadas fue aproximadamente 114 kg por lote.

En las tabletas de la F-num. 13 anterior, la capa de IR es de

aproximadamente 3,14 mm de espesor, y la capa de ER es de aproximadamente

de 3,82 mm de espesor, con un espesor total de 6,96 mm. Bajo la condicion

anterior, el valor promedio de la dureza de la tableta sin revestimiento fue de 8,5+1

PK y la friabilidad fue menos de 1 % (0,23 %). La Figura 34 muestra los perfiles de

disolucion para la F-nam. 13 (tabletas recubiertas). Los puntos de datos de los

diamantes representan los datos del APAP. Los puntos de datos de los cuadrados

representan los datos del tramadol. El valor de la desviacion estandar relativa (CV)
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fue menos de 7 % para todos los puntos medidos {(n = 6). Comenzando en la
primera hora y hasta la hora doce, el % en peso de la liberacién acumulada del
APAP fue muy similar (menos de 10 % de diferencia) al del tramadol. Partiendo de
la segunda hora y hasta la hora ocho, la diferencia fue de menos de 5 %. El
resultado muestra que la forma de dosificacidon de multiples capas hecha pudo
proporcionar la liberacién coordinada del APAP y el tramadol. En esta modalidad
las velocidades de liberacion del tramadoi y el APAP fueron muy similares. Las
relaciones de Tgg, T70. Tso, Tog del APAP con respecto al tramadol es menor que 2,
de hecho, menor que 1,5 y es sustancialmente cercana a 1. De los resultados de
los experimentos de velocidad de liberacion queda claro que en una tableta bi-
capa la capa de IR se desintegraria y liberaria los farmacos rapidamente (en
cuestion de minutos, tal como en 15 minutos). El tiempo de liberacion del farmaco
en la capa de IR es extremadamente corto en comparacién con la liberacidén de la
capa de ER, que dura 8 horas o mas. Por lo fanto, es razonable suponer que la
velocidad de liberacion de los farmacos en la capa de ER en [a tableta bi-capa
seria similar a la de una capa de ER en las pruebas de disolucién in in vitro, en las
cuales solamente la capa de ER se ensayd. Puesto que la capa de ER en |la F-
num. 13 es-casi idéntica a la de la F-num. 7, el exponente n de liberacion seria de

aproximadamente 0,75 para el APAP y 0,6 para el tramadol en la capa de ER.

Se encontré que al formar complejos del tramadel con un polimero
anionico, preferentemente, la carragenina, para formar una capa de liberacion
extendida en una tableta, se proporciona la liberacidén controlada de tipo no

Fickian y/o de Caso Il de erosidn, 1o que permite asi la liberacion coordinada con

Caht
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el APAP. Para la comparacion del desempefic de las diferencias de las tabletas,
se hizo preferentemente, la determinacion de la MDT, el Ty, vy el exponente de
liberacidn n en la ecuacion de Korsmeyer, mediante experimentos in vitro con el
aparato USP Il (paletas) con el siguiente metodo. L.a posicion de la paleta es de
25 mm desde el fondo interior de la vasija. El medio de disolucién es la solucién
de amortiguador de fosfato a pH 6,8, preparada segun el método de USP (USP
SIF, sin enzima) y la disolucion se llevo a cabo a 50 rpm/300 ml a 37 £ 0,5 °C. La
muestra de los medios de disolucion se debe tomar a intervalos regulares para
filtrarla por el filtro de membrana de 0,45 um y las concentraciones de ambos, el
tramadol HCI y el APAP en el medio de liberacion se midieron mediante HPLC
por medio del uso de una solucidn de amortiguador acuosa/solucion de metanol
como fase movil. La fase mavil (solucién de amortiguador a pH 2,7. metanol =
73. 27} se filtra a través de un filtro Millipore de 0,45 um (HAWP 04,700} o el
equivalente, y se des-gasificd mediante aspersion de helic Una disolucion
estdndar (100 %), 37,5/325 mg se prepard al pesar exactamente 36,11/mg de
pureza (x1 %) de acetaminofén en un frasco volumétrico de 50 ml, transferir
10,0 ml de solucién madre de clorhidrato de tramadol, disolver y diluir a volumen
con solucion de amortiguador de fosfato a pH 6,8 La solucidn madre de
clorhidrato de tramadol se prepard al pesar 41,66/ mg de pureza (x1 %) de
clorhidrato de tramadol en un frasco volumétrico de 100 ml, disolver y diluir a
volumen con solucion de amortiguador de fosfato a pH 6,8. La columna de HPLC
es SUPELCO LC-8-DB 150 x 4,6 mm; 5 ym. El volumen de inyeccion es de 10 u!
y la velocidad del flujo es de 2,5 ml/min, con tiempo de ejecucion de 16 minutos,

tiempo de retencion para el APAP: aproximadamente 1,2 minutos, y tiempo de

21
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retencion para el clorhidrato de tramadol: aproximadamente 4,0 min. El detector
es el detector programable Waters 490 UV o el equivalente (APAP 280 nm -
1,0 AUFS:; clorhidrato de tramadol 215 nm - 0,5 AUFS). La temperatura de la
columna es de aproximédamente 35°C. El método USP Il es un método
estandarizado. Una persona con experiencia en la materia puede referirse a la

farmacopea para el metodo USP |1

El célculo del porcentaje de la cantidad etiquetada (La,

especificada) del farmaco en la muestra se puede calcular como

% La disuelto = Anuestra X Cest x 100

Agst X Crigo

En donde Anestra = area del pico de clorhidrato de tramadol o acetaminofeno
para la muestra,
Aqst = area del pico de clorhidrato de tramadol o acetaminofeno
para el estandar,
Cest = concentracion estandar en mg/mi,
Cuos = concentracién teérica 100 % en mg/m!,

La = cantidad etiquetada de clorhidrato de tramadol o APAP.

Con la presente invencién, con respecto a la capa de ER, el
solicitante fue capaz de obtener el exponente de liberacion n en la ecuacion

de Korsmeyer para el tramadol de aproximadamente por encima de 0,45,

%
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incluso por encima de 0,7, e incluso por encima de 0,85. Preferentemente, el
exponente de liberacion n para el APAP es de aproximadamente 0,46 a 1,
preferentemente, de aproximadamente 06 a 0,9, preferentemente,
aproximadamente 0,6 a 0.8. Preferentemente, el exponente de liberacion n
del tramadol es de aproximadamente 0,46 a 0,7, mas preferentemente,

aproximadamente 0,5 a 0,7, mas preferentemente, de 0,5 a 0,65.

El solicitante también fue capaz de lograr relaciones de Ty del
APAP con respecto al tramadol a valores cercanos a 1 en la tableta bi-capa.
Preferentemente, la relacién de Tg estd aproximadamente por debajo de 2,
preferentemente, aproximadamente menor que 1,5 y, mas preferentemente,
aproximadamente entre 1,5 y 1. Es mas preferible que la relacion Tgo esté
entre 0,9 y 1,1. También es preferible que Tgo sea aproximadamente de 8 a
12 horas, mas preferentemente, aproximadamente de 10 a 12 horas La Tabla

12 muestra el dato Tgg para F-num. 13.

Tabla 12. Datos Ty para F-num. 13 tabletas

—

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
T80 1,096 |1,009 |1,007 (0,997 0,995 (0,998 (1,002 1,010 |1,021 |1,032 |1,042 |1,047

Tiempo

Liberacion extendida in vivo de la tableta bi-capa

Las tabletas de liberacion extendida (preparadas de conformidad
con la formulacién de planta piloto descrita en la Tabla 9) se compararon con

una formulacidn de marca establecida de combinacion de tramadol/APAR

2}
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(ULTRACET) en voluntarios sanos masculinos en Corea, sobre la
biodisponibilidad relativa y otras propiedades farmacocineticas. Una tableta
ULTRACET contiene 37,5 mg de clorhidrato de tramadol y 325 mg de APAP.
Tales tabletas ULTRACET estan disponibles comercialmente. Los ingredientes
inactivos en el tableta son celulosa en polvo, almidén de maiz pregetatinizado,
glicolato sodico de almidon, aimidon, agua purificada, estearato magnésico,
OPADRY® ligero amarillo, y cera de carnauba. La descripcion del etiquetado vy el
uso de las tabletas ULTRACET se puede encontrar en la etiqueta que describe
esta actualizacidn y su uso en, por ejemplo, USFDA NDA num. 021123 (la
etiqueta aprobada el 16 de abril de 2004, ©OMP 2003), la cual se incorpora

como referencia en este documento en su totalidad.

Un estudio cruzado, aleatorizado, de dosis multiples, dos
tratamientos, dos periodos, dos secuencias, se llevd a cabo en voluntarios
sanos masculinos coreanos en condiciones de ayuno con un lavado de 4 dias

entre los periocdos de estudio, como se muestra en la siguiente Tabla 13.

Tabla 13
Secuencia N (individuos) Primer periodo (4 dias) | Segundo periodo (4 dias)
Secuencia 1 (AB) 6 ULTRACET (A} Tableta ER (B)
Secuencia 2 (BA) 3] Tableta ER (B) ULTRACET (A)

Después de la seleccion, zal inicio de la secuencia de

administracion del farmaco, a cada individuo se le administrd el farmaco

/)'v\
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seleccionado de acuerdo al primer periodo durante 4 dias, seguido de 4 dias
de aclaramiento sin administracion del farmaco y, después, seguido por 4 dias
de administracion del farmaco de acuerdo el segundo periodo. Los individuos
se siguieron durante 4 dias después de la administracion del farmaco para
registrar los datos de las muestras de sangre de los individuos. Durante las
secuencias de administracion del farmaco, las tabletas ULTRACET comerciales
(designadas como A en la Tabla 13, y las tabletas de ER (designadas como B
en fa Tabla 13) se administraron por via oral 14 veces a intervalos de 6 horas, y
7 veces a intervalos de 12 horas, respectivamente, de acuerdo con la Tabla 13.
Las muestras de sangre se colectaron de acuerdo a intervalos de tiempo

predeterminados después de la dosis.

Los datos de la Tabla 13 se usaron para determinar la
biodisponibilidad de los farmacos en las tabletas. Tal como se usa en la presente
descripcion, el término “biodisponibilidad™ se refiere a la velocidad y magnitud a la
cual el ingrediente activo o fraccion activa se absorbe a partir de un farmaco y se
vuelve disponible en el sitio de accion. La velocidad y la magnitud se establecieron
mediante parametros farmacocinéticos, tales como la concentraciéon maxima en la
sangre o en el plasma (C,.a) del farmaco y el area bajo la curva de tiempo-

concentracion del farmaco en la sangre o en el plasma (AUC).
En farmacocinética, el término “AUC™, significa el area bajo la

curva obtenida en un sujeto mediante el graficado de la concentracién sérica del

agente beneficioso en el sujeto contra el tiempo, medido desde el momento del

x5
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inicio de la dosificacidn, hasta un tiempo ~t" despues del inicio de la dosificacion.
Para la administracion del farmaco en un estado de equilibrio, el AUCg es el
area bajo la curva para un periodo de dosificacién con dosis administradas
periddicamente a tiempo infinito. El AUC se puede obtener por medio de analizar

las muestras de suero provenientes de un paciente.

Tal como se usa en la presente descripcién, el término “Chax” s€
refiere a la concentracidén maxima en la sangre o en el plasma del farmaco. El
tiempo “thax se refiere al tiempo necesario para alcanzar la concentracion
maxima en la sangre o en el plasma del farmaco. El término “t1,»” es la vida
media y se refiere al tiempo que tarda la concentracion plasmatica del

farmaco en disminuir a la mitad.

Las concentraciones plasmaticas de APAP/tramadol se
determinaron por medio del uso de un método de LC/MS/MS validado. Una
curva de concentracion plasmatica en el tiempo se generd para cada
voluntario, a partir de la cual se determinaron los parametros primarios (Crhax
Tmax, AUCqo.42m en el primer dia despues de la dosis, y los parametros
secundarios (Cmaxiss), Tmaxssy AUCo-12h ss, ¥ 112) €n el estado de equilibrio se
determinaron mediante analisis no compartimental con WINNONLIN® 5.2.1
(Pharsight Co, CA, Estados Unidos). La bioequivalencia, por ejemplo, se definid
mediante el uso de los requisitos reglamentarios establecidos por Corea vy la
Food and Drug Administration de los Estados Unidos (intervalo de aceptacién

de bioeguivalencia, 0,80-1,25). Para ser bioequivalente a la tableta ULTRACET
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comercial, el intervalo de confianza de 90 % (IC) de la relacién entre la Crax
media del estado de equilibrio de un nueva tableta de ER con respecto a la
tableta de ULTRACET de la misma fortaleza de dosis tiene que estar dentro del
80 % al 125 % (es decir, 0,8 a 1,25) a = 0,05; y el intervalo de confianza de
90 % (IC) de la relacion de la media del AUC de uné nueva tableta de ER con

respecto a la ULTRACET comercial, tiene que estar dentro de 80 % a 125 %.

Un total de 12 individuos voluntarios completarcn el estudio. La
edad promedio de los voluntarios fue de 24,4 £ 5,2 anos, y el peso corporal
promedio fue de 65,1 + 6,0 kg. Los valores de la media (con SD) de los
parametros farmacocinéticos del tramadol despues de la administracion de las
tabletas ULTRACET comerciales y las tabletas de ER de la presente

invencion, se muestran en la Tabla 14 y la Tabla 15.

Tabla 14. Parametros farmacocinéticos para el Tramadol

ULTRACET ER
Parametros (N=12) (N=12)

Media SD CV (%) |Media SD  |%decCV
Tinax (h) 1,0[1,0-3,5]" 4,0[2,0-6,0"
Canax (MG/) 206,13 2006 [14.1 179,30 28,88 16,1
AUCq.2n (Hg*hfl)  [1380,1 2076 [15,0 1501,0 3079 |20,5
Tmax. ss (D) 1,0[0,5 - 2,0}" 3.0[1,0-4,0"
Comax ss (MGN) 351,81 5586 15,9 305,64 5321 [17.4
AUC,.12n, 55 (Hg™hil) 12789,0 5077 1182 2638,7 4691 [17.8
ti2 (h) 7,08 1,94 27.4 7,01 096 |137
1 Media [minimo — maximo)
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Tabla 15. Comparacion de Cpmax, ss, AUCq.12 1 ss para el Tramadol

ULTRACET ER Diferencia de I[a|Relacion de Ila
Parametros media geometrica|media ga-ométrica:ﬁ
(N=12) (N=12) (90 % de Cl) (90 % de Cl}
351,81+ 5586"(30564 +53,21" | 144 087
Cméx. ss(pg”) 2) 2) _é 297 0 061 l _
585+0,157 {571£0.18 (0,227 --0,061)  }(0,80-0,94)
AUCq1z1, ..|2789.0+507,7"|26387 £ 469.1" |4 54 0.95
(ng™*hil) 702+ 0.182) 7.86+ 0!172) {0,094 —0,014) (0,91 -099)

b Media aritmetica + desviacion estandar
2) Media geométrica logaritmica transformada + desviacion estandar

3) Relacion media geométrica de ER para ULTRACET. Los valores aritméticos se
obtuvieron del dato individual presente. Sin embargo, |3 bicequivalencia se decidid por
la diferencia de la media geométrica a un intervalo de confianza de 90 %, por lo tanto,
las medias geométricas se convirtieron de las medias aritméticas.

La Figura 36 muestra en la porcion la media de los perfiles de
concentracion plasmatica en el tiempo del tramadol después de multiples
administraciones por via oral de las tabletas ULTRACET vy las tabletas de ER
de la presente invencidén. Las barras en el grafico representan las
desviaciones estandares. La curva con los puntos de datos de los discos
solidos representan los datos de RE, que muestran picos aproximadamente
cada 12 horas. La curva con los puntos de datos de los circulos representan

los datos de ULTRACET, y muestra picos aproximadamente cada 6 horas.

Los valores de la media (con SD) de los parametros
farmacocinéticos del APAP después de la administracion de las tabletas
ULTRACET comerciales y las tabletas de ER de la presente invencién, se

muestran en la Tabla 16 y Tabla 17 a continuacion.

q%
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Tabla 16. Parametros farmacocinéticos para APAP

ULTRACET ER
Parametros (N=12) {N=12)
Media SD CV (%) |Media SD CV (%)
Tmax (h) 0,510,5—-1,5]" 0,5[0,5-2,0"
Cumax (pgM) 7388,1 20227 |27.4 65748 1100,4 16,7
AUCq.;n (pg*h/l) 1337806 62625 1185 35204 3 72229 20,5
Tax,ss () 05105-15]" 0.5{0.5-20"
Comix, s (PG/) 81808 20251 248 6853,9 1290,0 18,8
AU?""“- $%142635,0 87112 204 40394,3 101277 251
(ug*h/l)
ty2 (h) 5,21 1,01 19,4 6,67 2,37 35,5
1) Media [minimo — maximao}
Tabla 17. Comparacién de Chax ss, AUCp.12 h. ss para APAP
ULTRACET ER Diferencia de la|Relacién media
Parametros media geométrica|geomsétrica® (90 %
(N=12) (N=12) {90 % de CI) de Cl)

S 8180.8 + 20225,1" 68539+ 1290,0" 1-0,164 0,85

' 8,98 + 0,267 8,82+ 0,197 (-0,270 - -0,059) (0,76 — 0,94)
AUCqqzn 5|42635.0 2 8711,2" |40304,3  10127,7"|-0,065 0,94
(ng*hfl) 10,64 + 0,237 10,57 £ 0,282 (-0,119--0,011)  {(0,89 - 0,99)
1) Media aritmetica + desviacidn estandar
2} Media geométrica logaritmica transformada + desviacién estandar
3)  Relacion media geométrica de ER para ULTRACET

La Figura 37 muestra en la porcion la media de los perfiles de
concentracion plasmatica en el tiempo del APAP después de multiples
administraciones por via oral de las tabletas ULTRACET vy las tabietas de ER

de la presente invencion. Las barras en el grafico representan las

desviaciones estandar. La curva con los puntos de datos de los discos sélidos
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representan los datos de RE, que muestran picos aproximadamente cada 12
horas. La curva con los puntos de datos de los circulos representan los datos

de ULTRACET, y muestra picos aproximadamente cada 6 horas.

El analisis de los dates de varianza del estudio in vivo anterior,
que incluye los datos de la Figura 36 y [a Figura. 37, no mostro efectos
significativos de la formulacion, periodo, o secuencia de los parametros
farmacocinéticos estudiados. Los |C de 90 % de las relaciones del tratamiento
para los valores de Cmax ss ¥ AUCqo12nis fueron de 0,87 y 0,95 para el
tramadol y de 0,85 y 0,94 para el APAP, respectivamente. Todos estuvieron
dentro del intervalo de aceptacién de bioequivalencia estandar de 0,80 a 1,25.
En este estudio in vivo en una poblacion seleccionada de voluntarios sanos,
la Chax s ¥ €l AUCq2n o no fueron estadisticamente significativas las
diferencias entre las tabletas ULTRACET comerciales y la nueva formulaciéon
de liberacion extendida, y estas resultaron ser bioequivalentes. Ademas,
ambas formulaciones fueron bien toleradas. No se reportaron eventos
adversos en este estudio. Por lo tanto, la nueva formulacion de ER de la
presente invencién demuestra ser bioequivalente in vivo a las tabletas
ULTRACET comerciales y, por lo tanto, deben rendir el efecto terapéutico
efectivo y eficaz para el tratamiento del dolor en los seres humanos, de la

misma manera bioequivalente que las tabletas ULTRACET comerciales.

La practica de la presente invencidn empleara, a menos que se

indique [o contrario, los métedos convencionales usados en el desarrollo de

¢
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productos farmacéuticos por aquellos con habilidad en materia. Las
modalidades de la presente invencién se describieron con especificidad. Las
modalidades de la presente invencidn tienen la intencién de ser ilustrativas en
todos los aspectos, y no restrictivas. Debe entenderse que varias
combinaciones y permutaciones de las varias partes y componentes de los
esquemas divulgados en la presente, pueden impiementarse por un experto en
la materia sin salirse del alcance de la presente invencidén. También se
contempla que otros agentes biologicamente activos y otros excipientes
puedan incluirse en las formulaciones. Ademas, cuando se describe que una
sustancia comprende ciertos ingredientes, se contempla que se pueda preparar

también una sustancia que consiste esenciaimente de esos ingredientes.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un acetaminofeno y un
material de tramadol complejo, que exhibe liberacidn sostenida coordinada
después de su disolucion y resulta en la liberacion acumulativa coordinada de

tramadol y la liberacién acumulativa de acetaminofeno en el tiempo.

2. La composicion de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada
ademas porque el material de tramadol complejo se forma en complejo por

medio del uso de carragenina.

3. La composicion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada
ademas porque el material de tramadol complejo se forma en complejo por

medio del uso de carragenina y sal de tramadol,

4. La composicidon de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada
ademas porque la liberacion sostenida es por un periodo de 4 a 12 horas

durante todo el periodo para el tramadol y acetaminofeno.
5. La composicion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada

ademas porque la liberacion sostenida es durante un periodo de 10 horas o

mas para el material de tramado! y acetaminofeno.

@/L
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6. La composicién de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada
ademas porque la liberacion sostenida cuando el % de liberacion acumulativa
de tramadol es 40 % en peso, el % en peso de liberacion acumulativa de
acetaminofeno es menor que 25 % en peso diferente con respecto al % en

peso de la liberacion acumulativa de tramadol.

7. La composicién de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada
ademas porgue en la liberacion sostenida, que comienza cuando el % en
peso de liberacion acumulativa de tramadol es 40 % en peso, el % en peso de
liberacién acumulativa de acetaminofeno nunca es mayor que 20 % en peso

diferente del % en peso de liberacién acumulativa de tramadol.

8. La composicién de conformidad con la reivindicacidn 1, caracterizada
ademas porque en la liberacion sostenida, que comienza cuando el % en
peso de liberacidon acumulativa de tramadol es 40 % en peso, el % en peso de
liberacidn acumulativa de acetaminofenc nunca es mayor que 10 % en peso

diferente del % en peso de liberacion acumulativa de tramadol.

9, La composicién de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada
ademas porque en la liberacion sostenida, después de la primera hora en una
liberacion sostenida de al menos 12 horas, el % en peso de liberacion
acumulativa de acetaminofeno nunca es mayor que 10 % en peso diferente

del % en peso de liberacion acumulativa de tramadol.

@ >
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10. La composicion de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada
ademas porque la liberacion sostenida y liberacién acumulativa se determina
por el método de la paleta con el Aparato !l (USP Il) de la Farmacopea de los
Estados Unidos a 37 °C a 50 rpm/900 ml in vitro en un medio de disolucién de

fluido intestinal simulado a pH 6,8 sin enzima.

11.  La composicion de conformidad con la reivindicacién 1, la composicidn
comprende una capa de una composiciéon de liberacién prolongada unida a
una capa de liberacidn inmediata, la composicion de liberacidn prolongada
incluye acetaminofeno y el material de tramado! complejo, la capa de
liberacion inmediata incluye acetaminofeno y material de tramadol que en su

mayor parte no esta en forma de complejo.

12.  La composicién de conformidad con la reivindicacién 1, la composicion
comprende una capa de una composicion de liberacion prolongada unida a
una capa de liberacion inmediata, la composicion de liberacién prolongada
incluye desintegrante, acetaminofeno y el material de tramadol complejo, el
material de tramadol complejo es un complejo de carragenina lambda vy
tramadol HCI, la capa de liberacién inmediata incluye un agente retardador
polimérico hidréfilo, acetaminofeno y material de tramadol que en su mayor

parte no esta en forma de complejo.

13. La composicién de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizada

ademas porque el agente retardador polimérico hidréfilo se selecciona del grupo

gﬂ./\
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que comprende polisacarido o derivado de éste, agar, agarosa, goma; y la

composicion de liberacion prolongada incluye hidroxipropilmetiicelulosa y relleno.

14.  La composicion de conformidad con la reivindicacién 1, la composicién
comprende una capa de una composicién de liberacion prolongada adyacente
a una capa de liberacion inmediata, [a composicion de liberacién prolongada
incluye un portador desintegrante, acetaminofeno y el material de tramadol
compiejo, el material de tramadol complejo es un complejo de carragenina
lambda y tramadol HCI, la capa de liberacién inmediata incluye un agente
retardador polimérico hidréfilo, acetaminofeno y material de tramadol gue en

su mayor parte no esta en forma de complejo.

15.  La composicidn de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizada
ademas porque en la composicion de liberacion prolongada la relacion de
peso del acetaminofeno al material de tramadol en el material de tramadol

complejo es de 1:1 a 20:1.

16. La composicion de conformidad con la reivindicacién 14, caracterizada
ademas porgue en la composicién liberacion prolongada la relacidn de peso
del acetaminofeno al material de tramadol en el material de tramadol complejo

esde 51a10:1.

17. La composicion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada

ademas porque la composicion farmacéutica que comprende un

75
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acetaminofeno y un material de tramadol complejo es una capa y el

acetaminofeno y el tramadol en la capa se liberan de una manera no Fickian.

18. La composicion de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada
ademas porque la composicién farmaceutica que comprende un acetaminofeno
y un material de tramadol complejo es una capa y ambos, el acetaminofeno y el
tramadol en la capa se liberan de una manera con un exponente de liberacion n
de aproximadamente 0,5 a 0,7 para el tramadol y un exponente de liberacion n

de 0,6 a 0,9 para el acetaminofeno en la ecuacion de Korsmeyer.

19. La composicién de conformidad con la reivindicacidon 1, caracterizada
ademas porque la composicion farmacéutica que comprende un acetaminofeno y
un material de tramadol complejo es una capa y ambos, el acetaminofeno y el
tramadol en la capa se liberan de una manera que la relacion de Tg de

acetaminofeno a Tgy de tramadol esta entre 0,9 a 1,1 con un Tgy de 8 horas o0 mas.

20.  Un método de preparar una forma de dosis de una composicidén
farmacéutica, el método comprende

formar un material de tramadol complejo;

formar una forma compacta que incluye el material de tramadol complejo y
acetaminofeno, la forma compacta exhibe liberacidn sostenida coordinada
después de la disolucion en uso lo que resuita en la liberacion acumulativa

coordinada de tramadol y la liberacidn acumulativa de acetaminofeno en el tiempo.

gv
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21.  El método de conformidad con ia reivindicacion 20, que comprende usar

una sal de tramadol y carragenina para formar el material de tramadol complejo.

22. El metodo de conformidad con la reivindicacion 20, que comprende
usar una sal de tramadol y carragenina para formar el material de tramadol

complejo como una pasta, secar la pasta y formar los granulos de estos.

23. E! método de conformidad con la reivindicacion 20, que comprende
usar una sal de tramadol y carragenina para formar el material de tramadol
complejo como una pasta, secar la pasta, formar los granulos de estos y

compactar los granulos para formar la forma compacta.

24.  El método de conformidad con la reivindicacidn 20, que comprende usar
una sal de tramadol y carragenina lambda para formar el material de tramadol
complejo, formar los granulos de los mismos, compactar los granulos para formar
la forma compacta, y formar una capa adicional sobre dicha forma compacta, la
capa adicional incluye el agente retardador polimérico hidréfilo, acetaminofeno y

un material de tramadol que en su mayor parte no esta en forma de complejo.

25 El método de conformidad con la reivindicacion 24, que comprende
usar una relacion de peso de 1: 1 a 20:1 para el acetaminofeno al material de

tramadol para formar la forma compacta.
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26. El método de conformidad con la reivindicacién 24, que comprende
usar una relaciéon de peso de 5: 1 a 10:1 para el acetaminofeno al material de

tramado! para formar la forma compacta.

27. El meétodo de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado
ademas porque en la liberacion sostenida cuando el % en peso de liberacion
acumulativa de tramadol es 40 % en peso, el % en peso de liberacion
acumulativa de acetaminofeno es menor que 25 % en peso diferente con

respecto al % en peso de liberacién acumulativa de tramadol.

28. El método de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado
ademas porque en |a liberacion sostenida que comienza cuando el % en peso
de liberacion acumulativa de tramadol es 40 % en peso, el % en peso
liberacion acumulativa deacetaminafeno nunca es mayor que 20 % en peso

diferente del % en peso liberacion acumulativa de tramadol.

29. El método de conformidad con la reivindicacion 20, que comprende
usar al menos dos tipos diferentes de hidroxipropilmetil celulosa en la

preparacion de la forma compacta.

30. El uso de un material de tramadol complejo en la fabricacidn de un
medicamento para el tratamiento del dolor, caracterizado porque el
medicamento contiene un material de tramadol complejo y acetaminofeno, el

medicamento exhibe liberacién sostenida coordinada del tramadol vy

(é‘é
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acetaminofeno después de la administracion oral del medicamento en un
paciente lo que resulta en la liberacién acumulativa coordinada de tramadol y

la liberacion acumulativa de acetaminofeno en el tiempo.
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FIG. 2

Perfil de iberacion del combo Acetaminofeno/Tramadol
de una matriz y con y sin un complejo de Tramadol
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FIG. 3

Perfil de liberacion del combo Acetaminofeno/Tramadol
de una matriz (Formulacion C)
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FIG. 4

Perfil de liberacion del combo Acetaminofeno/Tramadol
de una matriz (Formulacion D)
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FIG. 5

Perfil de liberaciéon del combo Acetaminofeno/Tramadol
de una matriz (Formulacion E)
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FiIG. 6

Efecto del contenido de HPMC
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FIG. 7a

Perfil de liberacion del combo AcetaminofenofTramadol
de una matriz (Formulacion F)
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FIG. 7b

Perfii de liberacion del combo Acetaminofeno/Tramadol
de una matriz sin A-carragenina (Formulacién G)
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FIG. 8

Liberacion in vitro para el acetaminofeno de diferentes
formulaciones de la tableta matriz (F-num. 2-5)
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FIG. 9

Liberacion in vitro para el Tramadol HCI de diferentes
formulaciones de la tableta matriz (F-nim. 2-5)
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FIG. 10

Perfiles de liberacidon simulados que suponen el contenido de la capa IR para
acetaminofeno de diferentes formulaciones de la tableta matriz (F-num. 2-5)
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FIG. 11

Perfiles de liberacion simulados que suponen el contenido de la capa IR para

el Tramadol HCI de diferentes formulaciones de la tableta matriz (F-num. 2-5)
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FIG. 12

Perfiles de liberacion in vitro para el Acetaminofeno
y Tramadol CHI de la F-num. 6
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FiG. 13

Perfiles de liberacién simulados que supone el contenido de la capa IR
para el Acetaminofeno y Tramadol CH! de la F-num. 6
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FIG. 14

Perfiles de liberacion in vitro para el Acetaminofeno
de la F-num. 7y F-num. 8
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FIG. 15

Perfiles de liberacion in vitro para el Tramadol HCI
dela F-num. 7y F-num. 8
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FIG. 16

Perfiles de liberacidén simulados que suponen el contenido de
la capa IR para el Acetaminofeno de la F-nim. 7 y F-num. 8
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FIG. 17

Perfiles de liberacion simulados que suponen el contenido
de la capa IR para Tramadol HCI de la F-num. 7 y F-num. 8
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FIG. 18

Perfiles de liberacidn in vitro para el Acetaminofeno
dela F-nim. 7, F-nim. 9y F-nim. 10
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FIG. 19

Perfiles de liberacion in vitro para el Tramadol HCI
de la F-num. 7, F-num. 9y F-num. 10
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FIG. 20

Perfiles de liberacion simulados que suponen el contenido de la
capa R para acetaminofeno de la F-nim. 7, F-num. 9 y F-num. 10
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FIG. 21

Perfiles de liberacion simulados que suponen el contenido de la
capa IR para Tramadol HCl de la F-nim. 7, F-num. 9y F-num. 10
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FIG. 22

Perfiles de liberacioén in vitro para el Acetaminofeno
de la F-num. 10, F-num. 11y F-num. 12
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FIG. 23

Perfiles de liberacion in vitro para el Tramadol HCI
de la F-num. 10, F-num. 11y F-nim. 12
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FIG. 24

Perfiles de liberacion simuiados que suponen el contenido de la capa
IR para el Acetaminofeno de la F-num. 10, F-nim. 11 y F-num. 12
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Perfiles de liberacion simulados que suponen el contenido de la capa
IR para Tramadol HCI de la F-num. 10, F-num. 11 y F-num. 12
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FIG. 26

Perfiles de liberacion in vitro para el Acetaminofeno de la F-nim. 10
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FIG. 27

Perfiles de liberacién in vitro para el Tramadol HCI de la F-num. 10
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FIG. 28

Perfiles de liberacion simulados que suponen el contenido
de la capa IR para el Acetaminofeno de la F-nam. 10
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FIG. 29

Perfiles de liberacion simulados que suponen el contenido
de la capa IR para el Tramadol HCI de la F-num. 10
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FIG. 30

Perfiles de liberacion in vitro para el Acetaminofeno
de la F-num. 7 a 50, 75y 100 rpm
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FiG. 31

Perfiles de liberacion in vitro para el Tramadol
HCl dela F-num. 7 a 50, 75 y 100 rpm
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FIG. 32

Perfiles de liberacién simulados que suponen el contenido de la
capa IR para el Acetaminofeno de la F-num. 7 a 50, 75y 100 rpm
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FIG. 33

Perfiles de liberacidon simulados que suponen el contenido de la
capa IR para el Tramadol HCl de la F-num. 7 a 50, 75 y 100 rpm
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FIG. 34

Perfiles de liberacion in vitro para (a) Acetaminofeno y (b) Tramadol
HC!l de la F-nim. 13 a 50 rpm en solucién de amortiguador pH 1,2 para
las primeras 2 horas y soluciéon de amortiguador a pH 6,8 de 2 a 12 horas
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FIG. 35

APAP
Tramadol HCI Celulosa
en polvo Almidon pregelatinizado
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FIG. 36

Perfil de tiempo-concentracion de Tramadol en plasma promedio
(escala log)
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FIG. 37

Perfil de tiempo-concentracidn de Acetaminofeno en plasma promedio

(escala log)
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