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No0.116, 1505, .
22290-160, Rio de Janeiro
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Date of mailing, (day/monthiveari
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Applicant’s or agent's file reference

Pl 0602179-4
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Iiternational applicution No,

PCT/BR2007/000139
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06 June 2007 (06.06.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

B the applicant B4 the inventor

[] the agent

[] the common representative

Namie and Address

State of Nmionnlil_\.' State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-ail address -
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GAGLIARDI, Julio Cesar
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O the International Preliminary Examining Authority

Bd the designated Offices concerned
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[ other
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1211 Geneva 20, Swatzertand

Facsimile No. +41 22 338 71 30

Autherized officer

Suarez Javier
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE CICLOBENZAPRINA Y

ACECLOFENAC EN ASOCIACION

CAMPO DE LA INVENCIéN

La presente invencidn se relaciona con una composicidn
farmacéutica gque comprende una asociacidn de ingredientes
activos. Mas especificamente: la composicidn farmacéutica
comprende una asociacidén de ciclobenzaprina y aceclofenac.
Adicionalmente, la presente invencidn también se relaciona
con el uso de aceclofenac y ciclobenzaprina en asociacidn
para preparar un medicamento uUtil en el tratamiento de
condiciones musculares dolorosas, y también con un método
para tratar condicicnes musculares dolorosas usando una
composicidén farmacéutica que comprende una asociaciodon de

aceclofenac y ciclobenzaprina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
E1l acceclofenac, también denominado Aacido 2-[2-{2-

[ (2,6-diclorofenil)amino] fenil]acetil]oxiacético (CAS RN:

89796-99~6), es un agente anti-inflamatorio no esteroidal,
con propiedades anti-inflamatorias, analgésicas Y
antipiréticas destacables. La dosificacidon | usual de

aceclofenac, gue normalmente se presenta en su forma acida,

es de dos dosis diarias de 100 mg.



La ciclobenzaprina, también denominada 3-(5H-
dibenzo[a,d]ciclohepfen—S—iliden);N,N—dimetil—l—
propanamina, es un relajante muscular tricliclico usado en
el tratamiento de los espasmos musculares relacionados con
condiciones dolorosas de los misculos esqgueléticos. Las
dosificaciones usuales de ciclobenzaprina {(gue normalmente
se presenta en forma de sal de clorhidrato) son de 3
dosificacliones diarias de 5 mg o 10 mg, y los efectos
colaterales principales de la droga se relacionan con la

somnolencia y el mareo.

Aungue hay varias referencias sobre el uso combinado
de cicleobenzaprina con drogas anti-inflamatorias no
esteroidales, los resultados de los estudios clinicos
controlados no arrojan conclusiones sobre el beneficio real
del usc de dicha asociacidén, principalmente cuande se
consideran los efectos colaterales potenciales de la

ciclobenzaprina.

Con el objeto de obtener productos con un perfil de
seguridad y eficacia apropiado, que también sean faciles de
administrar, para el tratamiento de enfermedades en las que
haya componentes inflamatorios, espasmos dolorosos vy
contraccidn muscular excesiva, los presentes inventores

observaron que la asociacién de ciclobenzaprina con



aceclofenac podla ser especialmente interesante, debido a
la gran fuerza analgésica y anti-inflamatoria del
aceclofenac, asociada con su perfil de seguridad favorable,

su rapidco inicio de accidén y su efecto prolongado.

En un aspecto complementario, 1los presentes inventores
observaron que, debido a interacciones quimicas, resulta
particularmente interesante la vehiculizacidén de la
ciclobenzaprina y el aceclofenac en productos farmacéuticos
que permitan evitar el contacto entre los dos ingredientes

activos y/o prevenir estas interacciones.

Dentro del mejor conocimiento de los presentes
inventores, en el estado de la técnica actual no hay
ninguna publicacién relacionada con la eficacia o la
seguridad de la asociacidn especifica de aceclofenac con
cicleobenzaprina, ni con la interaccidén guimica entre dichos

ingredientes activos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En su aspecto principal, la presente invencidn se
relaciona c¢on una composicidn farmacéutica gue comprende
una asociacidon de (1) ciclobenzaprina, sus sales o
solvatos, (id) aceclofenac, sus sales o solvatos, W%

opcionalmente, (iii) uno © mas excipientes aceptables para



el uso farmacéutico.

De acuerdo con la presente invencidon, el término
asociacién comprende productos donde la ciclobenzaprina vy
el aceclofenac constituyen una unica unidad de dosificaciédn
(por ejemplo, una uUnica tableta o cépsula), y también las
formas de conjuntos de elementos para la vehiculizacidn
combinada dé las drogas (por ejemplo, ampollas aque
comprenden tabletas de aceclofenac % tabletas de
ciclobenzaprina, o conjuntos de frascos gque comprenden
capsulas de <ciclobenzaprina y frascos que comprenden

capsulas de acecloflenac).

De acuerdo con la presente invencidn, el término
ciclobenzaprina comprende una ciclobenzaprina en forma de
base libre, asi como sales de ciclobenzaprina con acidos
organicos o inorganicos, e hidratos o solvatos de ésta. De
acuerdo con un aspecto preferido, la ciclobenzaprina se

halla en forma de sal de clorhidrato.

De acuerdo con la presente invencidn, el término
aceclofenac comprende aceclofenac en forma acida, asi como
sales de aceclofenac c¢on bases orgédnicas o inorganicas, e
hidratos o solvatos de éste. De acuerdo con un aspecto

preferido, el aceclofenac se halla en forma acida.

JO
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Los ejemplos de excipientes aceptables para el uso
farmacéutico se describen, por ejemplo, - en la publicacidn
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 edicién, Mack

Publishing Company, Easton, Pensi.lvania, EEUU.

I'n un aspecto preferido de la presente invencidn, la
ciclobenzaprina y el aceclofenac se vehiculizan en formas
y/o productos farmacéuticos que permiten evitar el contacto

entre los dos ingredientes activos.

Los ejemplos de formas farmacéuticas que permiten
evitar el contacto entre los dos ingredientes activos son
las tabletas de tres capas, donde cada ingrediente activo
estd dispuesto en una capa separada por una capa de
aislamiento intermedia; las cépsulas que cémprenden
granulos basados en ciclobenzaprina y grdnulos basados en
aceclofenac, por separado vy preferiblemente recubilertos;
capsulas que comprenden tabletas basadas en ciclobenzaprina
3 tabletas basadas en aceclofenac, por separado Yy

preferiblemente recubiertas.

Los ejemplos de productos farmacéuticos que permiten
evitar el contacto entre los dos ingredientes son las
ampollas que comprenden tabletas de ciclobenzaprina vy

tabletas de aceclofenac por separado; grupos de frascos que

&
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comprenden céapsulas de aceclofenac y frascos gue comprenden
cadpsulas de ciclobenzaprina por separado; capsulas y/o
tabletas basadas en ciclobenzaprina vy aceclofenac que
comprenden cristales recubiertos de ciclobenzaprina vy/o

cristales recubiliertos de aceclofenac.

La presente invencidn no esta limitada por el tipo o
la via de Lliberacién de los idngredientes activos, qgue
abarca productos de liberacidén inmediata, controlada,
programada, o productos de desintegracidn rapida, etcétera.
Del mismo modo, la presenfe invencién no se ve limitada por
la ruta de administracién de los ingredientes activos, que
abarca una administracion oral, intramuscular,
transdérmica, intranasal, rectal, etcétera. De acuerdo con

un aspecto preferido, la ruta de administracidén es oral.

La presente invencidn se relaciona con asociaciones de

ciclobenzaprina y aceclofenac en dosificaciones aceptables

para el uso farmacéutico. De acuerdo con un aspecto
preferido, La dosificacidén de aceclofenac, en cada
administracidn, es de aproximadamente 100 mg, N

preferiblemente, las dosificaciones de ciclobenzaprina en
cada administracidén son de entre aproximadamente 2,5 mg vy

aproximadamente 10,0 mg.
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En un segundo aspecto preferido, la presente invencidn
comprende el uso de aceclofenac Y ciclobenzaprina
combinados en la preparacidn de un medicamento util en el

tratamiento de enfermedades musculares dolorosas.

En un tercer aspecto preferido, la presente invencidn
se relaciona c¢con un método para el tratamiento de
enfermedades musculares dolorosas, que  comprende la

administracidén de aceclofenac y ciclobenzaprina combinados.

Los ejemplos de enfermedades musculares dolorosas son
el dclor lumbar agudo vy crénico, la cervicalgia, el

sindrome cervicobraquial, la lumbosciatalgia, el sindrome

de fatiga crénica, el sindrome de dolor miofascial, el
sindrome de dolor regional complejo, la polimialgia
reumatica, la polimiositis, la dermatomiositis, entre
otros.

De acuerdo con un aspecto preferido, la presente
invencién comprende la administracidn simultanea de
ciclobenzaprina vy aceclofenac, ¢ la administracién de
ciclobenzaprina y aceclofenac en un intervalo de tiempo

menor que 60 minutos entre las dosificaciones de cada

droga.
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De acuerdo con un aspecto preferido, la presente
invencidén comprende ademas la administracién de una
cantidad eficiente de la composicidn farmacéutica de la
presente invencidén, preferiblemente en dosificaciones de
aproximadamente 100 mg de aceclofenac en cada
administracién, vy dosificaciones de entre aproximadamente
2,5 mg vy aproximadamente 10 mg de ciclobenzaprina en cada

administracién.

De acuerdo con otro aspecto preferido, la presente
invencién comprende una dosificacidén de dos dosis diarias

de ciclobenzaprina y dos dosis diarias de aceclofenac.

EJEMPLOS
A continuacidn se presentan ejemplos experimentales
descriptos de forma detallada, donde se ilustra la presente

invencidon sin limitar su alcance:

Ejemplo 1: Produccion de tabletas de 100 mg de aceclofenac

Tamano del lote: 3960 tabletas

Nucleo de la tableta

(a) aceclofenac : 396 g
(b) celulosa microcistalina 356 g
(c) croscarmellose de sodic 12 g
(d} palmitato de gliceril estearato 8 g

ks



Nucleo de la tableta

{(e) povidona 24 g

(f) alcohcl etilico 350 ml

- Se tamizan en malla 20 los 1ingredientes (a), (b), y la
mitad del volumen>de (c). Se transfiere a un mezclador-

granulador y se mezcla por 5 minutos.

- En un recipiente apropiado, se agrega y se disuelve (e) vy

(f) para fLormar la solucidén de granulacidn.
- Se agrega la solucidén de granulacidn al polvo formado en
el primer paso, en el mezclador-granulador, y se procede a

mezclar nuevamente hasta que se forma una masa hlmeda.

- Se hace pasar la masa humeda a través de una malla 6 y se

seca en un lecho fluido a 37-40°C.
- Se calibra el granulado en una malla recortada de 1,0 mm.

- Se tamliza la otra mitad de (c) en una malla 40, se lo

agrega al granulado calibrado y se mezcla por 5 minutos.

- Se tamiza‘(d) en una malla 60, se lo agrega al granulado

y se mezcla por 3 minutos.
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- La mezcla final resultante se comprimidé en tabletas
oblongas usando punciones de 11 x 6,5 mm, donde dichas
tabletas presentaron las sigulientes caracteristicas: peso
promedio: 202 mg; dimensiones: 11 x 6,5 mm; dureza: entre
4,5 y 12,5 kPa; contenido de humedad de hasta 105°C/10

o

minutos: maximo de 3%; friabilidad: maximo de 1%.

Produccidn de tabletas recubilertas:

Suspensién de recubrimiento

(g) Hipromelosa/macrogol 19 g
(h) Diéxido de titanio 1 g
(i) Polietilenglicol 0,8 g
{j) Agua destilada 250 ml

- En un recipiente apropiado que contiene 200 ml de (j), se
agrega (g) bajo agitacién y se mantiene la agitacidn hasta

que la sclucidn se torna transparente (I).

- En un recipiente apropiado se prepara la suspension del
pigmento a agregar, (h) sobre 50 ml de (Jj), y se homogeniza

en un agitador por 3 minutos (II1).

- Se mezcla la solucidn (I), (II) y (i) con agitacidn suave
hasta que se forma una suspensidén homogénea (suspensidn de

recubrimiento).

(s
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- Se aplica la suspension de recubrimiento sobre los
nucleos de las tabletas por aspersidén, en un eqguipc de

recubrimiento apropiado con circulacidn forzada de aire.

Peso promedio del nicleo de la tableta: 202 mg; peso

promedio de la tableta recubierta: 208 mg.

Ejemplo 2A: Produccién de tabletas de 2,5 mg de

ciclobenzaprina

Tamafo del lote: 3440 tabletas

. Nacleo de la tableta:

(a) clorhidrato de ciclobenzaprina | 8,6 g

(b) celulosa microcristalina 68,8 g

(c) fosfato de tricalcio 5,9 g

{(d) croscarmellose de sodio 3,1 g

(e) lactosa 100,4 g

(f) estearato de magnesio 1,4 g

- Se tamizan en malla 20 los ingredientes (a), (b), (c),

(dy y (e}. Se transfiere a un mezclador-granulador y se

. mezcla por 10 minutos.

- Se tamiza (f) en malla 60, se lo agrega al granulado y se

mezcla por 3 minutos.



12

- La mezcla final resultante se comprimié en tabletas
oblongas usando punciones de 6,5 x 3,2 mm, donde dichas
tabletas presentaron las siguientes caracteristicas: peso
promedio: 55 mg; dimensiones: 6,5 x 3,2 mm; dureza: entre 4
y 9,0 kPa; contenido de humedad de la tableta a 105°C/10

minutos: maximo de 6%; friabilidad: maximo de 1%.

Produccion de tabletas recubiertas:

Suspensidén de recubrimiento

(g) Hipromelosa/macrogol 55 g

(h) Diodxido de titanio 1,4 g

(1) Oxido de hierro amarillo |0,1 g

{j) Agua destilada 250 ml

- En un recipiente apropiado que contiene 200 ml de (j), se
agrega (g) bajo agitacidén y se mantiene la agitacidén hasta

gue la solucidn se torna transparente (I).

- En un recipiente apropiado se prepara la suspensién del
pigmentoc a agregar, (h) e (i) sobre 50 ml de (J), y se

homogeniza en un agitador por 3 minutos (IT).
i

|

- Se mezcla (L) y (IL}) con agitacidn suave hasta que se
forma una suspensidn hocmogénea {suspensidn de

recubrimiento} .

/?



- Se aplica 1la suspensidn de recubrimientoc sobre los
nicleos de las tabletas por aspersidn, en un equipo de

recubrimiento apropiado con circulacidn forzada de aire.

Peso promedio del nucleo de la tableta: 55 mg; peso

promedio de la tableta recubierta: 57 mg.

Ejemplo 2B: Produccion de tabletas de 5,0 mg de

ciclobenzaprina

Tamafio del lote: 3404 tabletas

Nucleo de la tableta:

(a) clorhidrato de ciclobenzaprina 17,0 g
(b} celulosa microcristalina 138,2 g
(c) fosfato de tricalcio 14,3 g
(d) croscarmellose de sodio 6,5 g

{e) lactosa 195,4 ¢
(f) estearato de magnesio 3,06 g

&1 nucleo de la tableta se prepard como en el ejemplo
2A. La mezcla final se comprimidé en tLabletas oblongas
usando punciones de 8,5 x 5 mm, donde dichas tabletas
presentaron las siguientes caracteristicas: pesc promedio:
110 mg; dimensiones: 8,5 x 5 mm; dureza: entre 5 y 9,0 kPa;
contenido de humedad de la tableta a 105°C/10 minutos:

maximo de 6%; friabilidad: maximo de 1%.




Produccidn de Labletas recublertas:

Suspension de recubrimiento

(g) Hipromelosa/macrogol 9,0 g

(h) Diéxido de titanio 2,0 g

(1) Oxido de hiexrrc amarillc |0,2 g

{7} Agua destilada 250 ml

La suspensidn de recubrimiento se produjo como en el

Ejemplo 2A.

Peso promedio del ntcleo dé la tableta: 100 mg; peso

promedio de la tableta recubierta: 113 mg.

Ejemplo 2C: Produccion de tabletas de 10,0 mg de

ciclobenzaprina

Tamarfio del lote: 3333 tabletas

Nuclec de la tableta:

{a) clorhidrato de ciclobenzaprina 33,4 g
(b) celulosa microcristalina 340 ¢
(c) fosfato de tricalcio 33,3 g
(d)} croscarmellose de sodio 13,3 g
{e) lactosa ' 339,6 g
{(f) estearato de magnesio 7.0 g

El nUcleo de la tableta se prepard como en el ejemplo
2A. TLa mezcla final se comprimid en tabletas oblongas

usando punciones de 12 x 5,5 mm, donde dichas tabletas



presentaron las siguientes caracteristicas: peso promedio:
230 mg; dimensiones: 12 x 5,5 mm; dureza: entre 7 y 10,0
kPa; contenido de humedad de la tableta a 105°C/10 minutos:

mnaximo de 6%; friabilidad: maximo de 1%.

Produccidén de tabletas recubiertas:

Suspensién de recubrimiento

(g) Hipromelosa/macrogol 19,0 g

(h) Didéxido de titanio 4,0 g

(i) Oxido de hierro amarillo [0,33 g

{(7) Agua destilada 250 ml

L.a suspensidn de recubrimiento se produjo como en el

Ejemplo 2A.

Peso promedio del nucleo de la tableta: 230 mg; peso

promedic de la tableta recubierta: 237 mg.

Ejemplo 3: Conjunto de elementos que contiene tabletas de

aceclofenac vy tabletas de ciclobenzaprina en ampollas

individuales

En  una ampolla de PRPVDC con dos wvesiculas se
acondiciona una tableta de 100 mg de aceclofenac (Ejemplo
1) vy una tableta de 5,0 mg de ciclobenzaprina (Ejemplo 2i3).
Después de cerrar c¢on una lamina de aluminic, se envasan

catorce de dichas ampollas en una caja de papel duro, con

2/



instrucciones para tomar el contenido de ampollas en

intervalos de 12 horas.

Ejemplo 4: Conjunto de elementos que contiene tabletas de

aceclofenac y tabletas de ciclobenzaprina en cartén

Dos tabletas de aceclofenac con una dosificacidn de
100 mg {Ejemplo 1) se acondicionan en una ampolla con dos
vesiculas. Dos tabletas de ciclobenzaprina con una
dosificacidon de 10,0 mg (Ejemplo 2C) se acondicionan en una
ampolla con dos vesiculas. Después de cerrar con una lamina
de aluminio, cada una de las dos ampollas se adhiere
posteriormente a un cartdédn hecho de papel durce, con dos
lineas de 4 orificios alineados para permitir el corte de
las ampollas, con la formacidén de dos lineas de tabletas en
ampollas, donde las vesiculas estan expuestas a través de
los orificiocs y cada una de las lineas esta compuesta por
una tableta de aceclofenac v una tableta de
ciclobenzaprina. Se envasan cinco de dichos cartones en una
caja de papel duro, junto «con instrucciones para la
administracidén del contenideo de una linea de 2 tabletas,
compuesta por una tableta de aceclofenac y una tableta de

ciclobenzaprina, en intervalos de 12 horas.

Ejemplo 5. Produccién de granulado de aceclofenac

22
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Tamanio del lote: 800 g

Granulado de aceclofenac

(a) aceclofenac 396 g

(b) celulosa microcristalina 356 g

(c) croscarmellose de sodo 12 g

(d) palmitato de gliceril estearato 8 g

(e) povidona 21 g

{(f) alcohol etilico 350 ml

- Se tamizan en malla 20 los ingredientes (a), (b), y la
mitad del volumen de (c). Se transfiere a un mezclador-

granulador y se mezcla por 5 minutos.

- En un recipiente apropilado, se agrega y se disuelve (e) vy

- (f) para formar la solucidn de granulacion.

- Se agrega y se solubiliza (e) en la solucidn de

granulacién.

- Se agrega la solucién de granulacidn al polvo formado en
el primer paso, en el mezclador-granulador, y se procede a

mezclar nuevamente hasta que se forma una masa humeda.

- Se hace pasar la masa humeda a través de una malla 6 y se
seca en un lecho fluido a 37-40°C.

- Se calibra el granulado en una malla recortada de 1,0 mm.

23



- Se tamiza la otra mitad de (c¢c) en una malla 40, se lo

agrega al granulado calibrado y se mezcla por 5 minutos.

- Se tamiza (d) en una malla 60, se lo agrega al granulado

y se mezcla por 3 minutos.

Ejemplo 6. Produccion de granulado de aceclofenac

Tamafio del lote: 767 g

Nicleo de la tableta

{a) clorhidrato de ciclobenzaprina 33,4 g

(b) celulosa microcristalina 340 g

(c) fosfato de tricalcio 33,3 g

(d) croscarmellose de sodio 13,3 g

(e) lactosa 339,6 g

(f) estearato de magnesio ' 7,0 g

- Se tamizan en malla 20 los ingredientes (a), (b}, (c},
(dy y (e). Se transfiere a un mezclador-granulador y se

mezcla por 10 minutos.

- Se tamiza (£) en malla 60, se lo agrega al granuladec y se

mezcla por 3 minutos.

Ejemplo 7: Produccién de capsulas que contienen una tableta

basada en aceclofenac v una tableta basada en

2y
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ciclobenzaprina

En una cédpsula de gelatina de tamafio cero se
acondiciona una lableta de aceclofenac con una dosificacién
de 100 mg (Ejemplo 1) y una LlLableta de ciclobenzaprina con

una dosificacidn de 5,0 mg (Ejemplo 2B).

Ejemplo 8. Estudio comparativo de clorhidrato de

ciclobenzaprina y aceclofenac juntos y aislados

Se colocéd una muestra de clorhidrato de
ciclobenzaprina puro, una muestra de aceclofenac puro y una
muestra de una mezcla clorhidrato de c¢iclobenzaprina vy
aceclofenac en una relacidn de 1 a 1 en frascos de vidrio
abiertos, vy éstos se colocaron en un horno con una

temperatura de 50°C y una humedad relativa de 90%.

Bl analisis cromatografico de las muestras después de
un periodo de 30 dias indicd una calda significativa del
contenido de ciclobenzaprina y aceclofenac en el recipilente
donde se habilan mezclado los ingredientes activos, mientras
que los contenidos permanecieron inalterados en los frascos

que estuvieron aislados.

Ejemplo 9. Estudio de la estabilidad de tabletas

recubiertas de aceclofenac (100 mg) y tabletas recubiertas

de clorhidrato de ciclobenzaprina (10 mg)

Ay
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Se encapsularon tabletas recubiertas de aceclofenac
(Ejemplo 15 y tabletas recubiertas con 10 mg de clorhidrato
de ciclobenzaprina (Ejemplo 2C) en capsulas de gelatina,
qgue luego se envasaron en frascos de vidrio cerrados
herméticamente. Las muestras se colocaron en un horno a
40°C y 75% de humedad relativa. Después de un pericdo de 60
dias, se analizaron las tabletas y se verificd que el
contenido de ingredientes activos se hallaba practicamente

inalterado.

Ejemplo 10: Evaluacidn de la seguridad y la eficacia de la

asociacidén de clorhidrato de ciclobenzaprina y aceclofenac

en comparacién con las drogas aisladas

Para evaluar la seguridad y la sinergia de las drogas
en asociacién en el tratamiento del dolor lumbar agudo en
un periodo de 7 dias, se realizara un estudio clinico
multicéntrico, de fase IIb/III, con distribucidén al azar,
doblemente ciego, con la evaluacidén de 228 pacientes,

realizado bajo la orientacidn de médicos calificados.

En el estudio clinico se evaluara (a) la eficacia.de
la asociacidn de clorhidrato de ciclobenzaprina \Y%
aceclofenac en el tratamiento de la lumbalgia aguda, en
comparacidén con las drogas individuales; (b) la seguridad y

la tolerabilidad de la asociacidédn de c¢lorhidrato de

26



ciclobenzaprina y aceclofenac en el tratamiento del dolox
lumbar agudec, en comparacidén con las drogas individuales;
{c} la eficacia y la seguridad de dos dosis diferentes de
clorhidrate de <ciclobenzaprina (2,5 mg vy 5,0 mg) en

asociacidén con aceclofenac.

Para completar el estudio clinico, los pacientes se
seleccionaradn de acuerdo con los siguientes criterios: (a)
hombres vy mujerés de entre 18 vy 65 anos de edad; (b)
narracién de dolor de espalda en los ultimos 5 dias, donde
el dolor continuo aumenta al intentar realizar movimientos
asociados con la palpitacién dolorosa en el area dorsal,
con 1irradiacién hnasta las rodillas. Se incluiran Jlos
pacientes gque hayan sufrido su primer episodio de dolor y
aquellos con dolores recurrentes; y (¢) la evaluacidén de la
Escala Visual Analégica (AVS) debe ser =2 60 mm en la
evaluacidn basal; vy {(d) firma del acuerdo de cumplimiento

libre y explicacidn por el comilé de etica.

Los pacientes seleccionados se dividiran en- 4 grupos

que recibiran el siguiente tratamiento: (grupo 1) 100 mg de

aceclofenac + 2,5 mg de clorhidrato de ciclobenzaprina BID; .

{(grupo 2) 100 mg de aceclofenac + 5,0 mg de clerhidrato de
ciclobenzaprina BID; (grupo 3} 100 mg de aceclofenac BID;

(grupo 4} 10 mg de clorhidrato de ciclobenzaprina BID; se
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usard Paracetamol 750 como medicamento de rescate.

Para verificar la eficacia, la evaluacidén se dividira

en dos visitas en el 4° y el 8° dia.

En la visita realizada el 4° dia se evaluard (a) la
reduccidén de la intensidad del dolor con relacidn al basal
(dia 1) mediante la AVS; (b) los cambios en la puntuacidn
del cuestionario de calidad de vida de Roland Morris, en

comparacion con el basal (dia 1).

En 1la wvisita realizada el 8° dia, el final del
tratamiento, se evaluarda (a) la reducciodon de la intensidad
dei dolor en comparacidn con el basal (dia 1) mediante la
AVS; (b) la <cantidad de dias transcurridos hasta una
remisién significativa del dolor, definida como  una
puntuacidén de AVS £ 10 mm; (c) el cambio en la puntuacitn

del cuestionario de calidad de vida de Roland Morris, en

comparacidn con el basal (dia 1); (d) el consumo del
medicamento de rescate; (ey la evaluacidén global del
paciente por el médico; y (f) le avaluacidén global del

tratamiento por el paciente mismo.

Para verificar la seguridad del tratamiento se

evaluaréd (a) la narracidén espontaneca de efectos adversos;

28
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{b) cambios en la puntuacidn del cuestionario de
somnolencia diaria de Epworth los dias 4 y 8, en
comparacién con el basal (dia 1); vy (¢) el cumplimiento del

tratamiento.

Es importante destacar gque la presente invencidn no se
limita a la descripcion presentada en la presente
documentacidn, sino que también se contemplan todos los
cambios v las adaptaciones que no se aparten del espiritu y

el alcance de la invencion.
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REIVINDICACIONES:

1. Composicidn farmacéutica CARACTERIZADA PORQUIE
comprende una asociacién de (i) ciclobenzaprina, sus sales
o solvatos, (i1) aceclofenac, sus sales o solvates, vy
opcionalmente, (ili) uno o mas excipientes aceptables para

el uso farmacéutico.

2. Composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, CARACTERIZADA PORQUL la ciclobenzaprina

no esta en contacto con el aceclofenac.

3. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1 & 2, CARACTERIZADA  PORQUE comprende
aceclofenac y ciclebenzaprina en unidades de dosificacidn

separadas.

4. Composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicacicnes precedentes, CARACTERIZADA PORQUL se
halla en forma de ampollas que comprenden unidades de
dosificacidn de ciclobenzaprina y unidades de dosificaciodn

de aceclofenac por separado.

5. Composicidn farmacéutica de acuerdao con la
reivindicacién 1, 2 6 3, CARACTERIZADA PORQUE toma la forma

de un grupo de frascos que comprenden unidades de
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dosificacidn de aceclofenac y olros frascos que comprenden

unidades de dosificacion de ciclobenzaprina por separado.

6. Composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADA PORQUE se

halla en una f[orma farmacéutica para uso oral.

7. Composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, CARACTERTZADA  PORQUE
comprende aceclofenac y ciclobenzaprina en una sola unidad

de dosificacién.

8. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 7, CARACTERIZADA PORQUE es una tableta.

9. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 7, CARACTERIZADA PORQULE es una capsula dura.

10. Composicidn farmacéutica de acuerdo con La
reivindicacién 8, CARACTERIZADA PORQUE es wuna tableta
multicapa, donde la capa gque comprende ciclcbenzaprina esta
separada fisicamente de la capa que comprende acecloflfenac

por una capa intermedia ailslante.

11. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la

3
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reivindicacién 9, CARACTERIZADA PORQUE es una capsula que
comprende granulos o tabletas de ciclobenzaprina, vy

granulos o tabletas de aceclocfenac.

12. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 11, CARACTERIZADA PORQUE los granulos o las
tabletas de ciclobenzaprina o} aceclofenac estan

recubiertos.

13. Uso de aceclofenac \% ciclobenzaprina juntos,
CARACTERIZADO PORQUE es en la preparacidn de un medicamento
atil en el tratamiento de enfermedades musculares

dolorosas.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacidn 13, CARACTERIZADO
PORQUE comprende la administracidn simultanea de
ciclobenzaprina vy aceclofenac, o© la administracién de
ciclobenzaprina y aceclofenac con un intervalo de tiempo

entre las dosis de cada droga menor gque 60 minutos.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 13 & 14,
CARACTERIZADO PORQUE es en dosis de aproximadamente 100 mg
de aceclofenac en cada administracidn, y dosis de entre
aproximadamente 2,5 mg vy aproximadamente 10,0 mg de

ciclobenzaprina en cada administraciodn.

Z
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16. Usc de acuerdo con la reivindicacion 13, 14 &6 15,
CARACTERIZADO PORQUE comprende dos dosis diarias de

ciclobenzaprina y dos dosis diarias de aceclofenac.

17. Uso de acuerdo con cualguiera de las reivindicacilones
13 a 16, CARACTERIZADCO PORQUIL dicha enfermedad muscular
dolorosa se selecciona del grupo que consiste en dolor
lumbar agudo \Y% crénico, cervicalgia, sindrome
cervicobraquial, lumbosciatalgia, sindrome de fatiga
crénica, sindrome de dolor miofascial, sindrome de dolor
regional complejo, polimialgia reumatica, polimiositis,

dermatomiositis.
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE CICLOBENZAPRINA Y

ACECLOFENAC EN ASOCIACION

RESUMEN

Asociacidén de ingredientes activos que se relaciona,
mas especificamente, con una asocilacidn de ciclobenzaprina
y aceclofenac. Adicionalmente, se describe el uso de
‘aceclofenac vy ciclobenzaprina en asociacidén para la
preparacidén de un medicamento 0til en el tratamiento de
enfermedades musculares dolorosas, y también con un método
para el tratamiento de enfermedades musculares dolorosas
mediante el uso de una asociacidn de aceclofenac vy

ciclobenzaprina.
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WO 2007/140555

“PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING CYCLOBENZAPRINE AND
ACECLOFENAC IN ASSOCIATION".

Field of the invention

The present invention refers to a pharmaceutical
composition comprising an association of active
ingredients. More specifically: the pharmaceutical
composition comprises an association of cyclobkenzaprine and
aceclofenac. Additionally, the present invention also
refers to the use of aceclofenac and cyclobenzaprine in
association for preparing a medicine wuseful in the
treatment of painful muscular conditions, as well as a
method for treatment cf painful muscular conditions using a
pharmaceutical composition comprising an association of
aceclofenac and cyclobenzaprine.

Background of the invention:

Aceclofenac, also named 2-[2-[2-{(2,6-
dichlorophenyl) amino] phenyl]acetyl]oxyacetic acid (CAS RN:
89796-99-6) is a nonsteroidal anti-inflammatory agent, with
remarkable anti-inflammatory, analgesic and antipyretic
properties. The usual dosage of aceclofenac, normally
presented in its acid form, is of two daily doses of 100
mg .

Cycleobenzaprine, also named 3-(bH-
dibenzo [a,d] cyclohepten-5-ylidene) - N,N-dimethyl-1-
propanamine is a Etricyclic muscle relaxant used in the
treatment of muscular spasm related with painful
muscuioskeletal conditions. Usual dosages of
cyclobenzaprine {normally presented in the form of
hydrochloride salt) are of 3 daily dosages of 5 mg or 10
mg, and the main side effects of the drug are related to
drowginess and dizziness.

Although there are several references about the

PCT/BR2007/060139
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combined use of c¢yclobenzaprine with nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, results of clinical controlled studies
are non-conclusive about the real benefit of the use of
said association, mainly when the potential side effects of
cyclobenzaprine are considered.

Aiming for the obtainment of products with a suitable
safety and efficacy profile, as well as easiness of
administration for the treatment of diseases which have

concomitancy between inflammatory, painful spasm and

‘excessive muscular contraction components, the present

inventors noted that association of cyclobenzaprine with
aceclofenac can be specially interesting, due to the high
analgesic and anti-inflammatory strength of aceclofenac
associated to its favorable safety profile, its fast action
outset and its prolonged effect.

In a complementary aspect, the present inventors noted
that, due to chemical interactions, it is particularly
interesting the wvehiculation of cyclobenzaprine and
aceclofenac in pharmaceutical products that avoid contact
between the two active ingredients and/or prevent such
interactions.

Within the best knowledge of the present inventors,
there is not, 1in the present state of the art, any
publication concerning the efficacy and safety of the
specific association of aceclofenac with cyclcbenzaprine,
neither about the chemical interaction between said active
ingredients.

Description of the invention

In a £first main aspect, the present invention is
related to a pharmaceutical composition comprising an
association of (i) cyclobenzaprine, its salts or solvates,

(ii) aceclofenac, its salts or solvates and, optionally,
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{iii) one or more excipients pharmaceutically acceptable.

According to the present invention, the term
association comprises products in which cyclobenzaprine and
aceclofenac are comprised in a single dosage unit (for
example, single tablet or capsule), as well as in the form
of kits for combined drug vehiculation (for example,
blisters comprising aceclofenac tablets and cyclobenzaprine
tablets or set of flasks comprising -cyclobenzaprine
capsules and flasks comprising aceclofenac capsules).

According to the present invention, the term
cyclobenzaprine comprises a cyclobenzaprine in the form of
free base, as well as salts of cyclobenzaprine with organic
or inorganic acids and hydrates or solvates thereof.
According to a preferred aspect, cyclobenzaprine is in
hydrochloride salt form.

According to the present invention, the term
aceclofenac comprises acecloferac in acid form, as well as
salts of aceclofenac with organic or inorganic bases and
hydrates or solvates thereof. According to a preferred
aspect, aceclofenac is in acid form.

Examples of pharmaceutically acceptable exciplents
are, for instance, described in the publication:
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17"® ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvania, USA.

In a preferred aspect of the present invention,
cyclobenzaprine and aceclofenac are vehicled in
pharmaceutical forms and/or products that avoid contact
between the two active ingredients.

Examples of pharmaceutical forms that avoid contact
between two active ingredients are: triple layer tablets
wherein each active ingredient is disposed in a separate

layer by an intermediate isolating layer; capsules

%2
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comprising cyclobenzaprine based granulates and aceclofenac
based granulates, separately and preferably coated;
capsules comprising cyclobenzaprine based tablets and
aceclofenac based tablets, separately and preferably
coated.

Examples of pharmaceutical products that avoid contact

between the two ingredients are: blisters comprising
cyclobenzaprine tablets and aceclofenac tablets,
separately; groups of flasks comprising aceclofenac

capsules and flasks comprising cyclobenzaprine capsules,
separately; cyclobenzaprine and aceclcocfenac based capsules
and/or tablets comprising coated crystals of
cyclobenzaprine and/or coated crystals of aceclofenac.

The present invention is not limited by the type or
release path of the active ingredients; involving products
of immediate, controlled, programmed release, or products
of fast disintegration, etc. In the same way, the present
invention is not limited by the route of administration of
the active ingredients; involving oral, intramuscular,
transdermic, intranasal, rectal administration, etc.
According to a preferred aspect, the administration route
is oral.

The present invention refers to associations of
cyclobenzaprine and aceclofenac in pharmaceutically
acceptable dosages. According to a preferred aspect, the
aceclofenac dosage, in each take, is about 100 mg and
preferably cyclobenzaprine dosages in each take are about
2.5 mg to about 10.0 mg.

In a second  preferred aspect, the present invention
comprises the use of aceclofenac and cyclobenzaprine,
togéther in the preparation of a medicine useful in the

treatment of painful muscular diseases.
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In a third preferred aspect, the present invention is
related to a method fof treatment of painful muscular
diseases comprising administration of aceclofenac and
cyclobenzaprine together.

Examples of painful muscular diseases are: acute and
chronic low back pain, cervicalgia, cervicobrachial
syndrome, lumbosciatalgia, chronic fatigue syndrome,
myofascial pain syndrome, complex regional pain syndrome,
polymyalgia  rheumatica, polymyositis, dermatomyositis,
among others.

According to a preferred aspect, the present invention
comprises simultanecusly administration of cyclobenzaprine
and aceclofenac or administration of cyclobenzaprine and
aceclofenac in a time interval less than 60 minutes between
the dosages of each drug.

According to a preferred aspect, the present invention
still comprises administration of an effective amount of
the pharmaceutical composition of the present invention,
preferably, in dosages of about 100 mg aceclofenaé in each
take and dosages of about 2.5 mg to about 10 mg of
cyclobenzaprine in each take.

According to another preferred aspect, the present
invention comprises a dosage of two daily doses of
cyclobenzaprine and two daily doses of aceclofenac.

Examples:

BExperimental examples are following described in a
detailed manner that i1llustrates the present invention
without limiting its scope:

Example 1: Production of aceclofenac 100 mg tablets

Batch size: 3,960 tablets

Tablet core:

(a) aceclofenac 396 g

2
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Tablet core:
{(b) microcrystalline cellulose 356 g
(c) sodium croscamelose 12 g
{d) glyceryl stearate palmitate 8 g
{e) Povidone 24 g
(£) Bthyl alcohol 350 mL

- Sieve in mesh 20 the ingredients (a), (b} and half

cf the (¢} volume. Transfer in a mixer~g;anu1ator and mix
for 5 minutes.

- In a proper recipient, add and'dissolve (e) and (f),
forming the granulating solution.

- Add the granulating solution over the powder formed
in the first step, in the mixer-granulator, and proceed to
a new mixture until the formation of a wet mass.

- Pass the wet mass through mesh 6 and dry in a
fluidized bed at 37 - 40 °C.

- Calibrate the granulated in 1.0 mm rough mesh.

- Sieve the other (c¢) half in mesh 40, add to the
calibrated granulate and mix for 5 minutes.

- 8ieve (d) in mesh 60, add to the granulate and mix
for 3 minutes.

- The resulting final mixture was compressed in cblong
tablets, with the use of punctures of 11 x 6.5 mm, with the
following characteristics: average weight: 202 mg ;
dimensions: 11 x 6.5 mm; hardness: 4.5 to 12.5 kPa;
moisture content to 105°C/1l0min: maximum of 3%; friability:
maximum of 1%.

Coated tablet production:

Coating suspension

{g) Hypromelose / macrogol 19 g

(h) Titanium dioxide 4 g

0
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Coating suspension
(i} Polyethylene glycol 0.8 g
(j) pistilled water 250 mL
- In an suitable vessel containing 200 mL of (j), add

(g), under agitation and keep agitation until the solution
gets clear (I).
- Prepare the suspension of the add pigment, in an
5 suitable vessel, (h) over 50 mL of (j) and homogenize in a
shaker for 3 minutes (II).

- Mix the solution (I), (II) and (i), with smooth
agitation, until the formation of a homogeneous suspension
{coating suspension) .

10 - Make the application of the coating suspension over
the tablet cores, by aspersion, in a coating equipment with
air forced circulation.

Average weight of the tablet core: 202 wg; average
weight of the coated tablet: 208 mg.

15 Bxample 2A: Production of cyclobenzaprine 2.5 mng
tablets

Batch size: 3,440 tablets

Tablet core:
{a) cyclobenzaprine hydrochloride 8.6 g
(b) microcrystalline cellulose 68.8 g
(¢) tricalcium phosphate 6.9 g
(d) sodium croscamelose 3.1 g
(e) lactose 100.4 g
(£) magnesium stearate 1.4 g
- Sieve in mesh 20 the ingredients (a), (b), (c), (4)
and (e). Transfer for a mixer-granulator and mix for 10

20 minutes.
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- Sieve (f) in mesh 60, add to the granulate and mix
for 3 minutes.

- The resulting fipal mixture was compressed in cblong
tablets, with the use of punctures of 6.5 x 3.2 mm, with
the following characteristics: average weight: 55 mg;
dimensions: 6.5 x 3.2 mm; hardnesgs: 4 to 9.0 kPa; tablet's
moisture content in  105°C/10 min: maximum of 6%;
friability: maximum of 1%.

Coated tablet production:

Coating suspension

(g) Hypromelose / macrogol 5.5 g
{h) Titanium dioxide 1.4 g
{i) Yellow iron oxide 0.1 g
{3) Distilled water 250 mk

- In an suitable vessel containing 200 mL of (3}, add
(g}, under agitation and keep agitation until the solution
becomes clear (I).

- Prepare the suspension of the add pigment, in a
suitable wvessel, (h) and (i) over 50 mL of (j) and
homogenize in a shaker for 3 minutes fII).

- Mix (I) and (II) with smooth agitation, wuntil the
formation of a homogeneous suspension (coating suspension).

- Make the application of the coating suspension over
the tablet cores, by aspersion, in a coating equipment with
air forced circulation.

Average weight of the tablet core: 55 mg; average
weight of the coated tablet: 57 mg.

Example 2B: Production of cyclobenzaprine 5,0 mg
tablets

Batch size: 3,404 tablets

Tablet core:
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Tablet core:

(a) cyclobenzaprine hydrochloride 17.0 g

(b) microcrystalline cellulose 138.2 g

(¢) tricaleium phosphate 14.3 g

(d) sodium croscamelose 6.5 g

{e) lactose 195.4 g

{(£) maénesium stearate 3.06 g

The tablet’s core was prepared as the example 2A. The
final mixture was compressed in oblong tablets, with the
use of punctures of 8.5 x 5 mm, with the following
characteristics: average weight: 110 mg; dimensions: 8.5 x
5 mm; hardness: 5 to 9.0 kPa; tablet’s moisture content at
105°C/10 min: maximum of 6%; Eriability: maximum of 1%.

Coated tablet production:

Coating suspension

(g) Hypromelose / macrogoel 5.0 g

(h) Titanium dioxide 2.0 g

(i) Yellow iron oxide 0.2 g

() Distilled water 250 mL

The coating suspehsion was produced as in Example 2A.

Average weight of the tablet core: 100 mg; average
weight of the coated tablet: 113 mg.

Example 2C: Production of cyclobenzaprine 10.0 mg
tablets.

Batch size: 3,333 tablets

Tablet core:

(a) cyclobenzaprine hydrochloride 33.4 g
(b) microcrystalline cellulose 340 g

(c) tricalcium phosphate 33.3 g
(d) sodium croscamelose 13.3 g
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Tablet core:
{e) lactose 339.6 g
(f) magnesium stearate 7.0 g

The tablet’s core was prepared as the example 2A. The
final mixture was compressed in oblong tablets, with the
use of punctures of 12 x 5.5 mm, with the following
characteristics: average weight: 230 mg; dimensions: 12 x
5.5 mm; hardness: 7 to 10.0 kPa; tablet’s moisture content
at 105°C/10 min: maximum of 6%; friability: maximum of 1%.

Coated tablet production:

Coating suspension

(g) Hypromelose / macrogol 19.0 g
(b} Titanium dioxide 4.0 g

{i) Yellow iron oxide 0.33 g
{(j} bistilled water 250 mL

The coating suspension was produced as in Example 2A.

Average weight of the tablet core: 230 mg; average
weight of the coated tablet: 237 mg.

Example 3: Kit containing aceclofenac tablets and
cyclobenzaprine tablets in single blisters.

In a PVDC blister with two vesicles are conditioned:
one aceclofenac 100 wmg tablet (Example 1) and one
cyclobenzaprine 5.0 mg tablet (Example 2B). After the
closure with an aluminum £feoil, fourteen of the said
blisters are packed in a hard paper cartridge with the
instructions to take the blister content in intervals of 12
hours.

Example 4: Kit containing aceclofenac tablets and
cyclobenzaprine tablets in cardboards.

Two aceclofenac tablets with 100 mg of dosage (Example

d
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1) are conditioned in a blister with two>'vesicles. Two
cyclobenzaprine tablets with 10.0 mg of dosage {Example 2C)
are conditioned in a blister with two vesicles. After the
closure with aluminum foil, each of the two blisters are
then stick to cardboard made of hard paper, with two lines
of 4 orifices, aligned in & way to permit blister’'s
mortise, with the formation of two lines of blistered
tablets, with the vesicles exposed through the holes; being
each of the lines composed by an aceclofenac tablet and a
cyclobenzaprine tablet. Five of said cardboards are packed
in a hard paper cartridge, along with intake instructions,
at intervals of 12 hours, of the content of one line of 2
tablets, composed by one aceclofenac tablet and one
cyclobenzaprine tablet.
Example 5. Production of aceclofenac granulate.

Batch size: 800 g

Aceclofenac granulate:

(a) aceclofenac 396 g
(b) microcrystalline cellulose 356 g
(¢) sodium croscamelose 12 g
(d} glycexyl stearate palmitate 8 g
(e} povidone 24 g
(f}) ethylic alcohol 350 mkL

- Sieve in mesh 20 the ingredients (a), (b), and half
of the (¢} wvolume. Transfer for a mixer-granulator and mix
for 5 minutes.

- In a proper recipient, add and dissolve (e} and (f),
forming the granulating solution.

- Add and solubilize (e} in the granulating solution.

~ Add the granulating solution over the powder formed

in the first step, in the mixer-granulator, and proceed to

Ay
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a new mixture until the formation of a wet mass.

- Pass the wet mass through mesh 6 and dry in a
fluidized bed to 37 - 40 °C.

- Calibrate the granulate in 1,0 mm rough mesh.

- Sieve the other (¢} half in mesh 40, add to the
calibrated granulate and mix for 5 minutes.

- Sieve (d) in mesh 60, add to the granulate and mix
for 3 wminutes.

Example 6. Production of aceclofenac granulate.

Batch size: 767 g

Tablet core:

(a) cyclobenzaprine hydrochloride 33.4 g
(b) microcrystalline cellulose 340 g
(c) tricalcium phosphate 33.3 g
(d) sodium croscamelose 13.3 g
{e} lactose 339.6 g
(f) magnesium stearate 7.0 g
- Sieve in mesh 20 the ingredients (a), (b), (c), (d)
and (e). Transfer for a mixer-granulator and mix for 10
minutes.

- Sieve (f) in wmesh 60, add to the granulate and mix
for 3 minutes,

Example 7: Production of capsules containing one
aceclofenac based tablet and one cyclobenzaprine based
tablet.

In a zero size gelatin capsule are conditioned: one
aceclofenac tablet with 100 mg dosage (Example 1) and ocne
cyclobenzaprine tablet with 5.0 mg dosage (Example 2B).

Example 8. Comparative stability study of
cyclobenzaprine‘hydrochloride and aceclofenac together and

in an isclate manner.

/a
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One sample of pure cyclobenzaprine hydrochloride, one
sample of pure aceclofenac and one sample of a mixture of
cyclobenzaprine hydrochloride and aceclofenac in a ratio of
1 to 1 were disposed in opened glass flasks and were put in
an oven with temperature of 50°C and relative moisture of
90%.

Thg chromatographic analysis of the samples after a 30
day pericd showed a significant drop in the content of
cyclobenzaprine and aceclofenac in the flask in which the
active ingredients were mixed, while the active contents
remained unaltered in the flasks that were isclated.

Example 9. Study of stability of aceclofenac coated
tablets (100 mg) and cyclobenzaprine hydrochloride coated
tablets (10 mg).

Aceclofenac coated tablets (Example 1) and 10 mg
cyclobenzaprine hydrochloride coated tablets (Example 2C)
were encapsulated in gelatin capsules, which where then
packaged in glass flasks hermetically closed. The samples
were put in an oven at 40°C and 75% of relative moisture.
After a 60 day period the tablet analysis was made, and it
was verified that the content of the actives was
practically unaltered.

Example 10: Evaluation of the safety and efficacy of
the association of cyclobenzaprine hydrochloride and
aceclofenac in comparison with the isolated drugs.

To evaluate the safety and synergism of the drugs in
association in the treatment of acute low back pain in the
7 day period, a multicentriec clinical study will be made,
phase IIb/III, randomized, double-blind, with 228
assessable patients, conducted under the orientation of
qualified physicians.

In the c¢linical study will be evaluated: (a) the

77
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efficacy of the association of cyclobenzaprine

hydrochloride and aceclofenac in the treatment of acute

lombalgia in comparison with the single drugs; (b) the

safety and tolerability of the association of
¢yclobenzaprine hydrochloride and aceclofenac in the
treatment of acute low back pain in comparison with the
single drugs; (c)} the efficacy and safety of two different
doses of cyclobenzaprine hydrochloride (2.5 mg and 5.0 mg)
in association with aceclofenac.

For the fulfillment of the ¢linical study the patients

will be selected in accordance with the following criteria:

(a) men and women between 18 and 65 years old; (b) back

pain narration in the last 5 days, the continuous pain
being increased by movement attempts associated with the
painful palpation in the back area, with irradiation at
maximum to the knees. Will be included both patients that
had its first pain episode, as the ones with recurrent
pain; and (c) evaluation of the Analogical Visual Scale
(AVS) must be = 60 mm in the basal evaluation; and (d)
signature of the term of compliance free and explained by
the ethical committee.

The selected patients will be divided in 4 groups that
will receive the following treatment: {group 1) aceclofenac
100 mg + cyclobenzaprine hydrochloride 2.5 mg BID; (group
2) aceclofenac 100 mg + cyclcobenzaprine hydrochloride 5.0
mg BID; (group 3) aceclofenac 100 mg BID; (group 4)
¢yclobenzaprine hydrochloride 10 mg BID; Paracetamol 750
will be used in the rescue medicine.

To verify the efficacy the evaluation will be divided

4*" and 8" days.

in two wvisits in the
In the visit made in the 4™ day will be evaluated:

{a) the reduction of pain intensity in relation with the

18
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basal (day 1) through AVS; (b) changes in the punctuation
of the questionnaire of Roland Morris’ life quality in
comparison with the basal (day 1).

In the visit made in the 8" day, end of treatment,
will be evaluated: (a) the intensity’s reduction of the
pain in coﬁparison to the basal (day 1) through AvVS; (b)
the number of days for the significant pain remission,
defined as punctuation in AVS < 10 mm; (¢} change in the
punctuation of the questionnaire of Roland Morris’ 1life
quality in comparison with the basal (day 1); (d)_ rescue
medicine’s consumption; (e) patient’s global evaluation by
the physician; and (f) treatment’s global evaluation by the
patient itsélf.

To verify the treatwent’s safety will be evaluated:
{a) the spontaneous narration of adverse events; (b}
changes in the punctuation of the gquestionnaire of
Epworth’s daytime somnolence in the days 4 and 8 compared
with the basal (day 1); and (¢) the compliance to the
Ereatment.

It is important to highlight that the present
invention is not limited to the description here presented,
also contemplating all changes and adaptations that does

not apart from the spirit and scope of the invention.
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CLAIMS

1. Pharmaceutical composition wherein it comprises
an assoclation of: (i) cyclobenzaprine, its salts or
solvates, (ii) aceclofenac, its salts or solvates and,
optionally, (iii) one or more pharmaceutically acceptable
excipients.

2. Pharmaceutical composition according to claim 1

wherein cyclcbenzaprine is not in contact with aceclofenac.

3. Pharmaceutical composition according to claim 1
or 2 wherein it comprises aceclofenac and cyclobenzaprine
in separated dosage units.

4. Pharmaceutical composition according to any of
the preceding claims wherein it is in the form of blisters
comprising cyclobenzaprine dosage units and aceclofenac
dosage units, separately.

5. Pharmaceutical composition according to claim 1,
2 or 3 wherein it is in the form of a group of flasks
comprising aceclofenac dosage units and other flasks
comprising cyclobenzaprine dosage units, separately.

6. Pharmaceutical composition according to any of
the preceding claims wherein it is in the oral usage’'s
pharmaceutical form.

7. Pharmaceutical composition according to any of
the preceding claims wherein it comprises aceclofenac and
cyclobenzaprine in a single dosage unit.

8. Pharmaceutical composition according to claim 7
wherein it is a tablet.

9. Pharmaceutical composition according to claim 7
wherein it is a hard capsule.

1i0. Pharmaceutical composition according to claim 8
wherein it is a multilayer tablet in which the layer

comprising cyclobenzaprine is physically separated
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from the layer comprising aceclofenac by an isolating
intermediate layer.

11. Pharmaceutical composition according to claim 9
wherein it is a capsule comprising cyclobenzaprine
granules or tablets and aceclofenac granules or
tablets.

12. Pharmaceutical composition according to claim 11
wherein the referred cyclobenzaprine or aceclofenac
granuleg or tablets are coated.

13. Use of aceclofenac and cyclobenzaprine together
wherein it is in the preparation of a medicine useful
in the treatment of painful muscular diseases.

1a. Use according to claim 13 wherein it comprises
simultaneously administration of cyclobenzaprine and
aceclofenac or administration of cyclobenzaprine and
aceclofenac in a time interval, between the doses of
each drug, of less than 60 wminutes.

15. Use accordiﬁg to claim 13 or 14 wherein it is in
doses of about 100 mg of aceclofenac in each take, and
doses of about 2.5 mg to about 10.0 mg of
cyclobenzaprine in each take.

16. Use according to claim 13, 14 or 15 wherein it
comprises two daily doses of cyclobenzaprine and two
daily doses of aceclofenac.

17. Use according to any claims from 13 to 16 wherein
said painful muscular disease 1is selected from the
group consisting of: acute and chronic low back pain,
cervicalgia, cervicobrachial syndrome,
lumbosciatalgia, chronic fatigue syndrome, myofascial
pain syndrome, complex regiomnal pain syndrome,

polymyalgia rheumatica, polymyositis, dermatomyositis.



SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to an association of active ingredients. More
specifically: to an association of cyclobenzaprine and aceclofenac. Additicnally, the
present invention is also related to the use of aceclofenac and cyclobenzaprine, in
association for the preparation of a medicine useful in the treatment of painful muscular
diseases, as well as to a method of treatment of painful muscular diseases using an

association of aceclofenac and cyclobenzaprine.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
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Bax No. [1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This internationa) search report has not been cstablished in respect of certain claims under Anticle 17(2)(a) for the following reasons:

L I:] Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2 I___] Claims Nos.:

becanse they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

N
3. M Claims Nos.; 4-12 and 15-17
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. 11l Observations where unity of invention is lacking {Continuation of item 3 of first sheet)

‘This International Searching Authority found multiple inventions in this intermational application, as follows:

D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchable claims.
2. D As all searchable claims could be scarched without effont justifying additional fees, this Authority did not invite payment
of any additional fees.

D As only same of the tequired additional search fecs were timely paid by the applicant, this international scarch report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

q4, D No required additional search fecs were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is cavered by claims Nos.:

Remark on Pratest The additional scarch fecs were accompanicd by the applicant’s protest and, where applicablce, the
P Y pp p pp
payment of a protest fee.

D The additional scarch fees were accumpanied by the applicant’s protest but the applicable protest fee
was not paid within the time limit specified in the invitation. '

D No protest accompanicd the payment of additional search fees,

L
Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet(2)) (Apnl 2005)

S



SUPU\”NH;N )

PLNCIA 13
LNGI4 134 NOGS

T

“:; 173! ;!HUH-'I.’.‘-("; G545 4n .ID
AT g FNL-S:LN}JXg = &,172(-)20 .
> 8 37y LORiza
buf.om_ ios.: 54 oM CIOA(AISN'
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
' PCT
PATENTE DE INVENCION {/]/ MODELO DE UTILIDAD |[ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente A
$ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]r
& Descripcion de la invencion ' [A
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [7]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas ;][ T
: i
OMPE_EUA [ ]

COMPLETA [ ] INC

DISENO INDUSTRIAL [ ] -

¢

¢
¢
¢

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitu

¢
¢

COMPLETA [ ]

Qan A b 7

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que.presenta la soligitud
Representacion grafica y fotografica del Disedo Industrial o muestrg de

material que incorpora el disefo
Comprobante de pago de las tasas establecidas

INCOMP,

indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

Representacion grafica del esquema trazado ,
Comprobante de pago de las tasas establecidas

INCOMP

Firma Responsable | |

Fecha Net). e o7 o |
Conmutador: 3 82 084

Fax: 350 52|20

E-mail: info@sic.gov.co

' WWW.SiC.goVv.CO |
! Bogota, D.C., Calomb

/L.

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, {7y 10

j
R
|
|

3

T

ET

|

e e e—

—

[ R I

S6



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor{(a}
URIBE RESTREPO JUAN CARLOS

REFERENCIA Radicacién No. 8 129871
Solicitud internacional PCT/BR2007/000139
Fecha inicio fase nacional 08/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacibén 430
Oficio No. - Dﬁiﬂ

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisiédn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla S1 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberid presentar el documento que acredita la
existencia y representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesibdn del
dereche a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articule 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cddigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuestc en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimientoc de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentrc del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente cficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casco de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pa&gina siguiente. ..
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ALIX CARMENZA
Jefe de la di

EDES /,DE VERGEL
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