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ANEXOS 
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
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dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
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FORMULACIONES DE LIBERACIÓN SOSTENIDA DE PARACETAMOL 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 

La invención presente está dirigida a composiciones 5 

farmacéuticas de liberación sostenida de dos veces al día de paracetamol que 

tienen una fase de liberación inmediata y una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y que tienen propiedades farmacocinéticas únicas y ventajosas. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 10 

 

La invención presente se relaciona a composiciones 

farmacéuticas que contienen N-acetil-p-aminofenol, conocido por los nombre 

genéricos de paracetamol, acetaminofen y APAP (en lo siguiente llamado 

paracetamol). En particular, la invención se relaciona a una formulación de 15 

paracetamol de liberación sostenida que tiene un perfil farmacocinético 

ventajoso. 

El paracetamol es un agente analgésico y antipirético utilizado 

extensamente en las medicinas de prescripción y sin receta, a menudo en 

combinación con otros compuestos biológicamente activos, tales como varios 20 

derivados opiáceos. 

La vida media de eliminación del paracetamol se reporta estando 

en el intervalo de 1.9-2.5 horas. Su absorción después de las dosis orales de 
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tabletas convencionales de liberación inmediata se caracteriza por una 

absorción pasiva con una alta biodisponibilidad (80%) y una concentración 

máxima en plasma que ocurre rápidamente (tmax 30-90 min). Estas 

características determinan un régimen convencional de dosis de 1000 mg de 

paracetamol a ser administrado cada 4 a 6 horas. Aunque este régimen es 5 

aceptable para el tratamiento a corto plazo de dolor agudo, llega a ser 

inconveniente para el tratamiento a largo plazo de dolor sub-crónico o crónico. 

La prevalencia de la osteoartritis (OA) y trastornos musculoesqueléticos se 

asocia extensamente con el envejecimiento. Los datos globales están 

disponibles que demuestran que mientras 25% de todas las ocasiones de 10 

dolor son dolor de cabeza, el dolor de articulación representa 14% de todas 

las ocasiones de dolor. Este porcentaje probablemente aumentará 

proporcionalmente con la edad y cambia dramáticamente en personas 

mayores de 60 para ser 55% de todas las ocasiones de dolor.  

En el dolor de articulación, generalmente una condición crónica, 15 

el cumplimiento de la medicación es un componente esencial para lograr la 

eficacia óptima. Los problemas con el cumplimiento son especialmente 

importantes para pacientes de edad avanzada que pueden tener un intervalo 

de co-morbidades que requiere tratamiento farmacológico. Las formulaciones 

de paracetamol de liberación sostenida pueden mejorar la calidad de vida de 20 

un paciente reduciendo el número de dosis a ser tomadas, y proporcionando 

niveles más constantes del fármaco en la sangre como es determinado por las 

concentraciones de fármaco en plasma o suero.  
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El paracetamol es recomendado como tratamiento de primera 

línea porque alivia efectivamente el dolor moderado a suave de OA, mientras 

se evitan los riesgos asociados al fármaco no esteroideo antiinflamatorio 

(NSAID, por sus siglas en ingles), tales como complicaciones 

gastrointestinales (GI), cardiovasculares y renales y tiene pocas interacciones 5 

de fármaco. Aún a dosis de OTC, los NSAID tales como ibuprofeno y aspirina 

tienen el potencial para producir efectos adversos GI significativos cuando se 

usa regularmente. Los pacientes de edad avanzada están también en un 

riesgo más grande de acontecimientos GI graves.  

Un producto del paracetamol diseñado para dosificación de tres 10 

veces diariamente (tid) contendrá suficiente paracetamol para dar cerca al 

máximo de dosis diaria cuando dos tabletas son tomadas tres veces al día, es 

decir, aproximadamente 600 mg a 667 mg por tableta. Tal producto es 

vendido como Panadol® Extend alrededor del mundo y es descrito en la 

E.U.A. 7,943,170. El producto descrito en la E.U.A. 7,943,170 es una tableta 15 

de bi-capa de liberación sostenida que contiene 665 mg de paracetamol. 

Estas tabletas contienen 70% de paracetamol en una capa de liberación 

sostenida y 30% en una capa de liberación inmediata. La capa de liberación 

sostenida en estas tabletas es proporcionada por una matriz que comprende 

una de hidroxipropilmetilcelulosa y polivinil-pirrolidona.  20 

El producto descrito en EP-A-305051 (McNeil, Inc.) es una 

tableta de bi-capa de liberación sostenida que contiene ya sea 650 o 667 mg 

de paracetamol. Estas tabletas contienen cantidades iguales de paracetamol 
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en una capa de liberación inmediata y una capa de liberación sostenida. La 

capa de liberación sostenida en estas tabletas es proporcionada por una 

matriz que comprende una mezcla de hidroxietilcelulosa y polivinil-pirrolidona. 

McNeil, Inc. comercializa tal tableta de bicapa como Tylenol® Extended Relief 

en E.U.A..  5 

El producto descrito en E.U.A. 5,773,031, Shah et al. es una 

mezcla de partículas de acetaminofen de liberación sostenida, revestidas, y 

pasrtículas de acetaminofen de liberación rápida, sin revestir, prensadas en 

conjunto en una tableta. La capa es permeable al agua, pero no soluble ni 

dependiente de pH, por ejemplo, un revestimiento insoluble en agua, 10 

independiente del pH. La patente no describe un perfil de la velocidad de 

liberación para el paracetamol.  

Hay muchas publicaciones adicionales en formulaciones de 

paracetamol de liberación sostenida; sin embargo ninguna parece haber 

resuelto el problema de la dosis dos veces al día del agente activo. Mientras la 15 

dosis de tres veces al día tiene ventajas significativas durante cada 4 horas o 

cada 6 horas, las dosis de dos veces al día se prefieren no solo para el 

cumplimiento del paciente, sino para poder mantener una eficacia terapéutica 

por periodos de tiempo más largos para el control analgésico. Se ha 

encontrado muy difícil alcanzar los perfiles farmacocinéticos convenientes a la 20 

dosis de dos veces al día. Muchos años de experimentación han fallado en 

lograr los niveles deseados de concentración durante los períodos de tiempo 

necesarios.  
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Así, todavía existe una necesidad en la técnica para una 

formulación para administración dos veces al día, por ejemplo, un régimen de 

dosificación de 12 horas de paracetamol, que pueda lograr y mantener una 

eficacia terapéutica hasta por 12 horas, convenientemente en estado 

estacionario.  5 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 

La figura 1a muestra los perfiles de disolución biorrelevantes 

para el producto del Ejemplo 1, una formulación de paracetamol de liberación 10 

inmediata, y una formulación de liberación prolongada por 8 horas, Panadol 

Extend®. 

La figura 1b muestra los perfiles de disolución biorrelevantes 

para los Ejemplos 2 a 6B. 

La figura 2a muestra perfiles farmacocinéticos de dosis única en 15 

el estado en ayuno para una dosis de 2000 mg del producto del Ejemplo 1, y 

una dosis de 1000 mg de una formulación de paracetamol convencional de 

liberación inmediata.  

La figura 2b muestra perfiles farmacocinéticos de dosis única en 

el estado alimentado para una dosis de 2000 mg del producto del Ejemplo 1, y 20 

una dosis de 1000 mg de una formulación de paracetamol convencional de 

liberación inmediata.  

La figura 3a muestra perfiles farmacocinéticos de dosis única en 
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el estado en ayuno para una dosis de 2000 mg del producto del Ejemplo 1 y 

para una dosis de 1330 mg de una formulación de liberación prolongada de 8 

horas, Panadol Extend®. 

La figura 3b muestra perfiles farmacocinéticos de dosis única en 

el estado alimentado para una dosis de 2000 mg del producto del Ejemplo 1, y 5 

para una dosis de 1330 mg de un de formulación de liberación prolongada de 

8 horas, Panadol Extend®. 

La Figura 4 muestra perfiles farmacocinéticos de dosis múltiples 

(Estado Estacionario) durante un período de 24 horas para una dosis de 2000 

mg del Ejemplo 1 dado cada 12 horas, y para una dosis de 1000 mg de una 10 

formulación de paracetamol convencional de liberación inmediata dada cada 6 

horas, y para una dosis de 1330 mg de una formulación de liberación 

prolongada de 8 horas, Panadol Extend® dada cada 8 horas (*basado en la 

absorción baja en el colon más allá de 6 horas). 

La Figura 5 muestra los tiempos efectivos, terapéuticos 15 

pronosticados para el Ejemplos 1 a 6 con base en el IVMS (por sus siglas en 

inglés). El TET es el tiempo de cuando la medicina comienza a trabajar y se 

vuelve efectiva, hasta el tiempo en que el efecto de la medicina se va. 

La Figura 6 muestra un perfil farmacocinético de dosis única en 

un estado medido alimentado para el producto del Ejemplo 2, Ejemplo 3 y 20 

Ejemplo 4. 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

La invención presente está dirigida a una unidad de dosis de 

formulación de liberación sostenida para la administración oral que comprende 

aproximadamente 2000 mg de paracetamol presente en una formulación de 5 

liberación sostenida que comprende una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, 

proporcionando un nivel terapéutico en plasma de paracetamol en un humano 

con la administración, nivel en plasma que está en o arriba de por lo menos 

3µg/ml por una duración media de aproximadamente 10 horas, para una 10 

farmacocinética de dosis única característica tanto en el estado en ayuno 

como en el alimentado.  

En otra modalidad, la invención está dirigida a una unidad de 

dosis de formulación de liberación sostenida para la administración oral que 

comprende aproximadamente 2000 mg de paracetamol presente en una 15 

formulación de liberación sostenida que comprende una fase de liberación 

sostenida de paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, 

proporcionando un nivel terapéutico en plasma de paracetamol en un humano 

con la administración, nivel en plasma que está en o arriba de por lo menos 

4µg/ml para una duración media de aproximadamente 8 horas, para una 20 

farmacocinética de dosis única característica tanto en el estado en ayuno 

como en el alimentado. 

En incluso otra modalidad, la invención está dirigida a una 
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unidad de dosis de formulación de liberación sostenida para la administración 

oral que comprende aproximadamente 2000 mg de paracetamol presente en 

una formulación de liberación sostenida que comprende una fase de liberación 

sostenida de paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol 

que proporciona un nivel terapéutico en plasma de paracetamol en un humano 5 

con la administración, nivel en plasma que está en o arriba de por lo menos 

5ug/ml por una duración media de aproximadamente 6 horas, para una 

farmacocinética de dosis única característica tanto en el estado en ayuno 

como en el alimentado. 

En otra modalidad de la invención una formulación de liberación 10 

sostenida de la invención presente es bioequivalente a una segunda 

formulación con respecto a la AUC lo que indica que el grado de absorción fue 

igual que para un paracetamol convencional de liberación inmediata, o la 

formulación de liberación sostenida es absorbida bien tanto en el estado de 

ayuno como en el alimentado con más de 90% de biodisponibilidad relativa en 15 

comparación con una formulación convencional de liberación inmediata y una 

formulación de liberación prolongada de 8 horas, en una base de dosis 

ajustada.  

En otra modalidad, la invención está dirigida a un método para 

tratar analgesia o dolor en un humano necesitado del mismo, que comprende 20 

administrar a dicho humano una unidad de dosis de una formulación de 

liberación sostenida de paracetamol según las modalidades descritas en la 

presente. 
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DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 

Definiciones 

Como es utilizado en la presente, el término "PK 

(farmacocinética)" se refiere al estudio de la absorción, de la distribución, del 5 

metabolismo, y de la excreción de fármacos. 

Como es utilizado en la presente, el término “PD 

(farmacodinámica)” se refiere a la relación entre las concentraciones de 

fármaco y la respuesta farmacológica. 

Como es utilizado en la presente, el término "estado 10 

estacionario" significa que la curva de concentración en plasma sanguíneo 

para un fármaco dado no fluctúa substancialmente después de dosis repetidas 

respecto a la dosis de la formulación. 

Como es utilizado en la presente, el término "forma de dosis" se 

refiere a por lo menos una forma de unidad de dosis de la invención presente, 15 

es decir una tableta o cápsula que contiene 1000 mg cada uno de 

paracetamol (por ejemplo, cada dosis única de paracetamol puede estar 

contenida en 2 formas de unidad de dosis de la formulación de liberación 

sostenida en la presente para una administración de dos veces al día, para un 

total de toma diaria de 4000mg). 20 

Como es utilizado en la presente, los términos "dosis única", 

"unidad de dosificación" o "unidad de dosis", utilizados intercambiablemente, 

significa que el paciente humano ha recibido una dosis única de la formulación 
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de fármaco y que la concentración en plasma del fármaco no ha logrado un 

estado estacionario. Para la invención presente, una dosis única, unidad de 

dosificación o unidad de dosis consisten en dos formas de unidad de dosis (es 

decir, que puede incluir, pero no está limitado a, tabletas, cápsulas y 

similares), cada forma de unidad de dosis contiene aproximadamente 1000 5 

mg de paracetamol de liberación sostenida para un total de aproximadamente 

2000 mg por dosis única, unidad de dosificación o unidad de dosis. 

Como es utilizado en la presente, el término "múltiples dosis" 

significa que el paciente humano ha recibido por lo menos dos dosis de la 

formulación de fármaco de acuerdo con el intervalo de dosificación para esa 10 

formulación (por ejemplo, en una base de dos veces al día). Los pacientes 

que han recibido múltiples dosis de la formulación de liberación sostenida de 

la invención pueden o no pueden haber alcanzado niveles en plasma del 

fármaco de estado estacionario, como el término múltiples dosis es definido 

en la presente. 15 

Como es utilizado en la presente, el término "media", al preceder 

un valor farmacocinético representa el valor de la media aritmética del valor 

farmacocinético tomado de una población de pacientes a menos que de otro 

modo sea especificado (por ejemplo, media geométrica). 

Como es utilizado en la presente, el término “Cmax” se refiere a la 20 

concentración máxima en plasma. 

Como es utilizado en la presente, el término “Cmin” se refiere a la 

concentración mínima en plasma alcanzada después de que el fármaco ha 
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sido dosificado y antes de la administración de una segunda dosis. 

Como es utilizado en la presente, el término “Tmax” se refiere al 

tiempo para alcanzar la concentración máxima en plasma. 

Como es utilizado en la presente el término “Kel” (hora) se refiere 

a la constante de la velocidad de eliminación. Es la pendiente terminal 5 

(utilizando una gráfica de ln C contra tiempo) de la curva de concentración en 

suero/tiempo después de que se terminan las fases de absorción y 

distribución. La vida media y la constante de la velocidad de eliminación están 

relacionadas entre sí por la ecuación siguiente: T1/2 = 0.693/Kel.  

Como es utilizado en la presente el término Tlag se refiere a la 10 

demora de tiempo antes de comenzar la absorción del fármaco. Esto puede 

deberse a factores fisiológicos como el tiempo de vaciado del estómago y 

movilidad intestinal. 

Como es utilizado en la presente “T1/2” (hora) se refiere a la vida 

media o tiempo medio de eliminación. Es el tiempo requerido para que 15 

disminuyan las concentraciones en suero a la mitad después de terminar la 

absorción y distribución. Vea DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC, et al: 

Farmacoterapia: A Pathophysiologic Approach, 7e. 

Como es utilizado en la presente, el término "biodisponibilidad" 

significa la velocidad y el grado al que la sustancia activa de fármaco es 20 

absorbida de una forma de dosis farmacéutica y llega a ser disponible en el 

sitio de acción.  

Como es utilizado en la presente, el término "bioequivalencia" 
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(BE) es la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y el grado al 

que el ingrediente activo llega a ser disponible en el sitio de acción del 

fármaco cuando se administra a la misma dosis molar bajo condiciones 

semejantes en un estudio apropiadamente diseñado. En el contexto de un 

genérico que contiene el mismo ingrediente activo en la misma cantidad, es 5 

considerado siendo bioequivalente a una marca/referencia y/o producto de 

fármaco listado si la velocidad y el grado de absorción no muestran una 

diferencia significativa del fármaco listado, o el grado de absorción no muestra 

una diferencia significativa y ninguna diferencia en la velocidad es intencional 

o no médicamente significativa. 10 

Como es utilizado en la presente, el término " fármaco genérico 

significa un producto de fármaco que es comparable a una marca/producto de 

fármaco listado de referencia en la forma de dosis, la fuerza, la ruta de la 

administración, características de calidad y desempeño y uso destinado. 

La invención presente está dirigida a una formulación de 15 

liberación sostenida de paracetamol que proporciona eficacia durante un 

período de por lo menos 10 horas o más, o alternativamente por lo menos 12 

horas, y por lo tanto puede ser dosificado opcionalmente dos veces al día. La 

invención presente también está dirigida a una administración opcional de dos 

veces al día de una unidad de dosis de formulación de liberación sostenida de 20 

paracetamol que tiene menor Cmax en el estado en ayuno, y tiene una 

velocidad menor de absorción en comparación con una formulación 

convencional de liberación inmediata de paracetamol (de una dosis diaria 
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semejante). La invención presente también está dirigida a una administración 

opcional de dos veces al día de una formulación de liberación sostenida de 

paracetamol que proporciona una duración equivalente de tiempo de 

concentración de paracetamol en plasma en o arriba del nivel terapéutico, es 

decir, más que o igual a 3 – 5µg/ml. Convenientemente, la duración de la 5 

acción está durante un período de por lo menos 10 horas, preferiblemente 

más largo, por ejemplo, hasta 11 o 12 horas. La invención presente también 

está dirigida a una administración opcional de dos veces al día de una unidad 

de dosis de formulación de liberación sostenida de paracetamol que 

proporciona un menor índice de fluctuación que una formulación convencional 10 

de liberación inmediata de una cantidad semejante de paracetamol 

administrada durante el transcurso del día.  

En una modalidad la invención presente es una administración 

opcional de dos veces al día de una unidad de dosis formulación de liberación 

sostenida de paracetamol que es absorbida bien tanto en un estado 15 

alimentado como en ayuno. La formulación proporciona más de 90% de 

biodisponibilidad relativa, en comparación con una formulación convencional 

de liberación inmediata y en comparación con una formulación de liberación 

prolongada de 8 horas en una base de dosis ajustada. 

En una modalidad la invención presente es una unidad de dosis 20 

administrada opcionalmente dos veces al día de una formulación de liberación 

sostenida de paracetamol que proporciona ciertos parámetros 

farmacocinéticos, tales como una menor Kel (velocidad de eliminación) y 
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mayor tiempo medio de eliminación (T ½) que son significativamente 

diferentes cuando se compara a una formulación convencional de liberación 

inmediata y cuando se compara con una formulación de liberación prolongada 

de 8 horas en un estudio de dosis única. 

En una modalidad la invención presente es una unidad de dosis 5 

administrada opcionalmente dos veces al día de formulación de liberación 

sostenida de paracetamol que proporciona un tiempo mediano para alcanzar 

una concentración de paracetamol en plasma de hasta 4µg/ml que es 

semejante a una formulación convencional de liberación inmediata. La 

cantidad de paracetamol en la capa de liberación inmediata de la invención 10 

presente disponible al sujeto en un estudio clínico fue sólo 1/5° la dosis (200 

mg) disponible en la formulación convencional (por ejemplo, 1000 mg (2x 500 

mg de dosis de tableta).  

En una modalidad la invención presente es una unidad de dosis 

administrada opcionalmente dos veces al día de 2000 mg de paracetamol en 15 

una formulación de liberación sostenida de paracetamol que entrega 1000 mg 

de paracetamol por tableta en una administración de dos (2) tabletas en 

donde cada tableta es una forma condensada de dosis de tableta fácil de 

tragar que pesa sólo aproximadamente 1110 mg proporcionando así 

cumplimiento mejorado del paciente.  20 

En una modalidad la invención presente es una dosis 

opcionalmente dos veces al día administrada de formulación de liberación 

sostenida de paracetamol que proporciona un perfil de disolución 
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biorrelevante que es apreciablemente más largo, por ejemplo, 12 horas en 

comparación con 5 horas para un producto de liberación prolongada de 8 

horas, es decir, Panadol Extend®, o 30 minutos para una forma de dosis 

convencional de liberación inmediata de paracetamol. 

En una modalidad la invención presente es una unidad dosis 5 

administrada opcionalmente dos veces al día de formulación de liberación 

sostenida de paracetamol que proporciona el perfil siguiente de disolución 

biorrelevante, vea la Figura 1A. 

En una modalidad la presente formulación de liberación 

sostenida inventiva ha sido encontrada siendo bioequivalente en el estado 10 

alimentado y en ayuno a una formulación convencional de liberación 

inmediata de 4 veces al día y a una formulación de liberación prolongada de 8 

horas de 3 veces al día Panadol Extend ®. Véase la figura 4. 

Debe ser reconocido en la presente que todas las dosis de la 

formulación de liberación sostenida administrada en la presente comprenden 15 

una unidad de dosis de 2000 mg de paracetamol, como sea administrada. Las 

formulaciones de liberación sostenida de paracetamol como son 

ejemplificadas en la presente están comprendidas de dos tabletas ya sea una 

tableta de monolito o bicapa o tricapa, etc., cada tableta contiene 1000 mg de 

paracetamol.  20 

Se reconoce que el cumplimiento con un régimen de dosificación 

de dos veces al día oral es mejor que con un régimen de dosificación de 

cuatro veces al día de un producto de liberación inmediata de paracetamol. 
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Dos revisiones sistemáticas, como es descrito en lo siguiente, apoyan esta 

aseveración mostrando buena evidencia de que el número de puntos de 

tiempo de dosificación afectan apreciablemente el cumplimiento.  

Greenberg, R., Clinical Therapeutics, 6(5):592-9 en 1984, incluyó 

estudios que usaron conteo de pastillas, entrevistas y mediciones de 5 

sustancias de fármaco en los fluidos corporales para aseverar el 

cumplimiento. Los resultados demuestran bastante claramente que el 

cumplimiento se relaciona al horario de dosificación. Importante, mientras la 

diferencia entre cumplimiento con una regímenes de una o dos veces al día 

no varían mucho, reduciendo el régimen de cuatro- a dos veces al día mejora 10 

el cumplimiento por casi 30%. 

Desde el informe de Greenberg, los métodos de medición de 

cumplimiento han mejorado. Una segunda revisión publicada por Claxton et al. 

Clin. Ther, 23(8):1296-310) in 2001, incluyó estudios que usaron vigilancia 

electrónica. Los monitores electrónicos utilizan microprocesadores para 15 

registrar el tiempo preciso en que una dosis es quitada de la unidad de 

vigilancia. Pueden registrar tanto el número de acontecimientos, 

especialmente si las dosis se pierden, y si las dosis son tomadas en el tiempo 

correcto. 

Los resultados obtenidos en esta revisión demuestran una clara 20 

concordancia entre los métodos más nuevos y los más viejos de medición 

cumplimiento y ambos dan evidencia clara de que reduciendo el horario de 

dosificación de cuatro- a dos veces al día la aumenta el índice de 
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cumplimiento. 

Una desventaja potencial con respecto a una formulación que 

contiene más que la dosis estándar de paracetamol (500 mg) es la sobredosis 

accidental o intencional. En tales circunstancias más paracetamol será 

ingerido de una formulación de liberación sostenida comparada a una 5 

formulación convencional de liberación inmediata por algún número dado de 

unidad de dosis como tabletas. La ingestión grande de paracetamol podría 

tener consecuencias graves para un paciente en sobredosis, especialmente si 

una cantidad grande de la dosis es absorbida antes que pueda iniciar la 

terapia de rescate. Por lo tanto sería preferible si la unidad de dosis (como 10 

una tableta o cápsula) fuera diseñada para limitar la cantidad de paracetamol 

liberado y por lo tanto absorbida en las pocas primeras horas que siguen la 

dosificación. Una formulación de liberación sostenida ventajosa debería, por lo 

tanto, demostrar una menor Cmax que una formulación convencional de 

liberación inmediata lo que sería indicativo de una menor exposición inicial. 15 

Una consecuencia posible, sin embargo, de formular un producto 

de paracetamol administrado oralmente diseñado para tener una menor Cmax y 

una velocidad de absorción más lenta es que el grado de absorción también 

puede disminuir. Se cree que la invención presente ha superado el problema 

potencial de la disminución en la absorción.  20 

Una ventaja adicional de un producto diseñado para tener una 

menor Cmax y una velocidad de absorción más lenta cuando el grado de 

absorción ha terminado esencialmente (como se demuestra por una AUC 
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corregida de dosis equivalente comparada a tabletas de liberación inmediata) 

es que debe tener la ventaja de mantener niveles terapéuticos de paracetamol 

en plasma por periodos largos después de la dosis y proporcionar así 

analgesia por mayor tiempo que una tableta o cápsula convencional de 

liberación inmediata. Además a consecuencia de la Cmax reducida en el estado 5 

en ayuno, el producto de la invención presente muestra que niveles sistémicos 

del paracetamol permanecen a niveles más constantes, beneficiando así al 

paciente. El índice de fluctuación de la invención presente ha mostrado ser 

menor que una formulación convencional de liberación inmediata. 

Mientras una formulación debe tener una menor Cmax comparada 10 

a una formulación convencional de liberación inmediata, es aún deseable 

tener una rápida activación de la acción. La invención presente demostró que 

los niveles iniciales de paracetamol en plasma fueron alcanzados rápidamente 

(preferiblemente dentro de 30 minutos) y fueron mantenidos a niveles 

terapéuticos por un espacio de tiempo lo suficientemente largo para que la 15 

liberación y absorción del paracetamol de la fase de liberación sostenida 

comenzara a surtir efecto y mantuviera los niveles terapéuticos por hasta 12 

horas.  

Como es utilizado en la presente un nivel terapéutico constituye 

un nivel de paracetamol en el plasma del paciente de por lo menos 20 

aproximadamente 3ug/ml. En otra modalidad de la invención un nivel 

terapéutico de paracetamol constituye por lo menos aproximadamente 4ug/ml. 

En otra modalidad más de la invención un nivel terapéutico de paracetamol 
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constituye por lo menos aproximadamente 5ug/ml. 

En una modalidad, las formulaciones de liberación sostenida 

proporcionan un nivel terapéutico en plasma de paracetamol de por lo menos 

3ug/ml por aproximadamente 10 horas. En otra modalidad de la invención la 

formulación de liberación sostenida proporciona un nivel terapéutico en 5 

plasma de paracetamol de por lo menos 4ug/ml por aproximadamente 8 

horas. En incluso otra modalidad, la formulación de liberación sostenida 

proporciona un nivel terapéutico en plasma de paracetamol de por lo menos 

5ug/ml por aproximadamente 6 horas. 

En una modalidad, la formulación de liberación sostenida 10 

proporciona la duración de tiempo de concentración de paracetamol en 

plasma en o arriba del nivel terapéutico (≥4µg/ml) para una dosis única de 

2000 mg de paracetamol de liberación sostenida que es aproximadamente el 

doble que para una dosis única de 1000 mg de paracetamol de liberación 

inmediata. Convenientemente, la duración de tiempo de concentración de 15 

paracetamol en plasma en o arriba del nivel terapéutico (≥4µg/ml) para una 

dosis única de 2000 mg de paracetamol de liberación sostenida es 

aproximadamente 8.0-8.6 hrs y la duración de tiempo de concentración de 

paracetamol en plasma en o arriba del nivel terapéutico (≥4µg/ml) para una 

dosis única de una dosis de 1000 mg de paracetamol de liberación inmediata 20 

es aproximadamente 4.0-4.2 hrs.  

En una modalidad, la formulación de liberación sostenida 

proporciona una duración de tiempo de concentración de paracetamol en 
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plasma en o arriba del nivel terapéutico (≥4µg/ml) para una dosis única de 

2000 mg de paracetamol de liberación sostenida que es 36 a 46% mayor que 

que para una dosis única de 1330 mg de una dosis de liberación prolongada 

de paracetamol, formulada para administración tres veces al día. 

Convenientemente, la duración de tiempo de la concentración de paracetamol 5 

en plasma en o arriba de nivel terapéutico (≥4µg/ml) para una dosis única de 

2000 mg de paracetamol de liberación sostenida es aproximadamente 8.0-8.6 

hrs y la duración de tiempo de concentración de paracetamol en plasma en o 

arriba del nivel terapéutico (≥4µg/ml) para una dosis única de 1330 mg de 

paracetamol de liberación prolongada es aproximadamente 5.9-6.2 hrs. 10 

En una modalidad, la formulación de liberación sostenida 

proporciona un tiempo mediano para la máxima concentración en plasma 

(Tmax) del paracetamol de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 6.5 

horas después de la administración de una dosis única de 2000mg de 

paracetamol de liberación sostenida.  15 

En una modalidad, la formulación de liberación sostenida 

proporciona una amplitud (la duración de tiempo) en o arriba de 50% de la 

altura de una curva de concentración media en plasma/tiempo del 

paracetamol de aproximadamente 7 hrs a aproximadamente 9 hrs después de 

la administración de una dosis única de 2000 mg de paracetamol de liberación 20 

sostenida.  

En una modalidad, la formulación de liberación sostenida 

proporciona una concentración máxima media en plasma (Cmax) del 
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paracetamol que es más que aproximadamente 3 a aproximadamente 4 veces 

la concentración de nivel mínimo medio en plasma (Cmin) de paracetamol en 

aproximadamente 12 horas después de la administración de una dosis única 

de 2000mg de paracetamol de liberación sostenida. 

En una modalidad, la formulación de liberación sostenida 5 

proporciona una concentración media en plasma (Cmax) del paracetamol de 

aproximadamente 6.3 µg/ml a aproximadamente 17.1 µg /ml, con base en la 

administración de una dosis única de 2000mg de paracetamol de liberación 

sostenida. Convenientemente, la concentración media en plasma (Cmax) del 

paracetamol es de aproximadamente 8.9 µg/ml a aproximadamente 12.5 10 

µg/ml, con base en la administración de una dosis única de 2000mg de 

paracetamol de liberación sostenida. Convenientemente, la concentración 

media en plasma (Cmax) del paracetamol es de aproximadamente 8 µg/ml a 

aproximadamente 13 µg/ml, con base en la administración de una dosis única 

de 2000mg de paracetamol de liberación sostenida. 15 

En una modalidad la formulación de liberación sostenida 

proporciona una concentración media en plasma (Cmax) del paracetamol de 

aproximadamente 9 µg/ml a aproximadamente 17 µg /ml, con base en la 

administración de una dosis repetida (estado estacionario) de 2000mg de 

paracetamol de liberación sostenida. 20 

En una modalidad, hay una formulación de liberación sostenida 

de paracetamol que comprende una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, la formulación 
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tiene características farmacocinéticas de dosis única en el estado en ayuno y 

alimentado:  

a) un nivel del plasma de paracetamol que está en o arriba de 

por lo menos aproximadamente 4 µg/ml por una duración media de 

aproximadamente 8 horas; y 5 

b) en donde la AUC(0-∞) media geométrica es aproximadamente 

100 µg*h/ml a 104 µg*h/ml en el estado en ayuno y aproximadamente 99 

µg*h/ml a 103 µg*h/ml en el estado alimentado; y 

c) La cantidad de paracetamol administrada es 2000 mg, en 

comparación con una dosis única de 1000 mg de paracetamol de liberación 10 

inmediata formulada para la administración cada 4-6 horas o en comparación 

con una dosis única de 1330 mg de un paracetamol de liberación prolongada 

de 8 horas formulado para la administración cada 8 horas. 

En incluso otra modalidad, la formulación de liberación sostenida 

según las formulaciones descritas en la presente tienen características 15 

farmacocinéticas de dosis única en el estado en ayuno y alimentado de: 

a) una AUC(0-∞) media es aproximadamente 77 µg*h/ml a 

aproximadamente 133 µg*h/ml (o más); y 

b) un Kel es aproximadamente 0.5 a aproximadamente 0.13 hr-

1 en un estado en ayuno o un Kel de aproximadamente 0.09 a 20 

aproximadamente 0.17 hr -1 en el estado alimentado; y 

c) La cantidad de paracetamol administrada es 2000 mg, en 

comparación con una dosis única de 1000 mg de paracetamol de liberación 
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inmediata formulada para la administración cada 4-6 horas o en comparación 

con una dosis única de 1330 mg de un paracetamol de liberación prolongada 

de 8 horas formulado para la administración cada 8 horas. 

Convenientemente, la AUC(0-∞) media es aproximadamente 77 

µg*h/ml a 133 µg*h/ml en el estado en ayuno con base en la administración de 5 

una dosis de 2000mg de paracetamol de liberación sostenida como se definió 

antes. Convenientemente, la AUC(0-∞) media es aproximadamente 85 µg*h/ml 

a 120 µg*h/ml en el estado en ayuno con base en la administración de una 

dosis de 2000mg de paracetamol de liberación sostenida como se definió 

antes. Convenientemente, la AUC(0-∞) media es aproximadamente 95 µg*h/ml 10 

a 115 µg*h/ml en el estado en ayuno con base en la administración de una 

dosis de 2000mg de paracetamol de liberación sostenida como se definió 

antes. Convenientemente, la AUC(0-∞) media geométrica es aproximadamente 

100 µg*h/ml a 110 µg*h/ml en el estado en ayuno. 

En una modalidad alternativa hay una formulación de liberación 15 

sostenida de paracetamol que comprende una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, la formulación 

tiene características farmacocinéticas de dosis única en el estado en ayuno y 

alimentado: 

a) un nivel del plasma de paracetamol que está en o arriba de 20 

por lo menos 4µg/ml por aproximadamente una duración media de 

aproximadamente 8 horas; y 

b) en donde el Kel es aproximadamente 0.09 hr-1 en el estado 
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en ayuno y el Kel es aproximadamente 0.13 hr-1 en el estado alimentado; y 

c) La cantidad de paracetamol de 2000mg es administrada en 

comparación con una dosis única de 1000 mg de paracetamol de liberación 

inmediata, formulado para la administración cada 4-6 horas, o comparado a 

una dosis única de de 1330mg de una formulación de liberación prolongada 5 

de paracetamol, formulada para la administración cada 8 horas. 

En otra modalidad, hay una formulación de liberación sostenida 

de paracetamol que comprende una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, la formulación 

tiene características farmacocinéticas de dosis única en el estado en ayuno y 10 

alimentado:  

a) un nivel del plasma de paracetamol que está en o arriba de 

por lo menos 4µg/ml por aproximadamente una duración media de 

aproximadamente 8 horas; y 

b) en donde la AUC(0-∞) media es aproximadamente 100 15 

µg*h/ml a 104 µg*h/ml en el estado en ayuno state y aproximadamente 99 

µg*h/ml a 103 µg*h/ml en el estado alimentado; y 

c) en donde el Kel es aproximadamente 0.09 hr-1 en el estado 

en ayuno y el Kel es aproximadamente 0.13 hr-1 en el estado alimentado; y 

d) La cantidad de paracetamol administrada es 2000 mg, en 20 

comparación con una dosis única de 1000 mg de paracetamol de liberación 

inmediata formulada para la administración cada 4-6 horas o en comparación 

con una dosis única de 1330 mg de un paracetamol de liberación prolongada 
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de 8 horas formulado para la administración cada 8 horas. 

En una modalidad, la AUC(0-24) media de la formulación de 

liberación sostenida descrita en la presente en el estado estacionario está 

entre aproximadamente 124 µg*h/ml y aproximadamente 204 y µg*h/ml; con 

una media de aproximadamente 165 µg*h/ml. En comparación, la AUC(0-24) 5 

media de una formulación de liberación inmediata de paracetamol está entre 

aproximadamente 124 µg*h/ml y aproximadamente 212 µg*h/ml; con una 

media de aproximadamente 168 µg*h/ml. 

En una modalidad, la AUC(0-24) media de la formulación de 

liberación sostenida descrita en la presente para una dosis única está entre 10 

aproximadamente 64 µg*h/ml y aproximadamente 124 µg*h/ml; con una media 

de aproximadamente 86-89 µg*h/ml en el estado en ayuno. 

Convenientemente, la media es aproximadamente 95-97 µg*h/ml en el estado 

alimentado. 

En una modalidad, la AUC(0-∞) media de la formulación de 15 

liberación sostenida descrita en la presente en el estado estacionario está 

entre aproximadamente 133 µg*h/ml y aproximadamente 217 µg*h/ml; con 

una media de aproximadamente 175 µg*h/ml. En comparación, la AUC(0-∞) 

media de una formulación de liberación inmediata de paracetamol está entre 

aproximadamente 129 µg*h/ml y aproximadamente 225 µg*h/ml; con una 20 

media de aproximadamente 177 µg*h/ml. 

En una modalidad, la AUC(0-6) media de la formulación de 

liberación sostenida descrita en la presente en un estado en ayuno está entre 
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aproximadamente 29 µg*h/ml y aproximadamente 51 µg*h/ml; con una media 

de aproximadamente 40 µg*h/ml. En comparación, la AUC(0-6) media de una 

formulación de liberación inmediata de paracetamol está entre 

aproximadamente 31 µg*h/ml y aproximadamente 51 µg*h/ml; con una media 

de aproximadamente 41 µg*h/ml. 5 

En una modalidad, la AUC(0-6) media de la formulación de 

liberación sostenida descrita en la presente en un estado alimentado está 

entre aproximadamente 24 µg*h/ml y aproximadamente 52 µg*h/ml; con una 

media de aproximadamente 38 µg*h/ml. En comparación, la AUC(0-6) media de 

una formulación de liberación inmediata de paracetamol está entre 10 

aproximadamente 25 µg*h/ml y aproximadamente 40 µg*h/ml; con una media 

de aproximadamente 33 µg*h/ml. 

En otra modalidad, una formulación de liberación sostenida que 

tiene las características indicadas antes tiene una fase de liberación inmediata 

que produce o proporciona al paciente una concentración terapéutica en 15 

plasma de paracetamol de 4µg/ml en aproximadamente 0.5 horas (tiempo 

mediano). 

Con dosificaciones múltiples de una formulación de la invención 

presente, los niveles en plasma de estado estacionario de paracetamol deben 

ser más constantes que esos logrados siguiendo múltiples dosificaciones de 20 

una formulación convencional de liberación inmediata. Una medida 

conveniente de la fluctuación de las concentraciones en plasma es el índice 

de fluctuación (FI) que se define como (Cmax-Cmin)/Cpromedio. Un número bajo de 
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FI es considerado siendo ventajoso ya que sugiere una reducción en la 

variabilidad de las concentraciones en plasma que son indicativas de un 

producto más seguro. Un estudio clínico ha demostrado que una formulación 

de la invención presente proporciona una Cmax media ligeramente menor y un 

FI menor, mostrando menos fluctuación en las concentraciones de 5 

paracetamol en plasma, en comparación con la formulación convencional de 

liberación inmediata (valor medio de FI de 1.4 comparado a 1.5 para la 

formulación convencional de liberación inmediata). Este estudio parece indicar 

que la formulación presente tiene menos fluctuación en las concentraciones 

en plasma de paracetamol durante un período de 24 horas cuando se dosifica 10 

cada 12 horas en comparación con una formulación convencional de 

liberación inmediata dosificada cada 6 horas (2x 1000 mg cada 12 horas vs. 2 

X 500 mg cada 6 horas). 

La formulación de la invención presente mostró una fluctuación 

más grande que el Panadol® Extend (valor medio de FI de 1.4 en 15 

comparación con 1.2) en las concentraciones en plasma de paracetamol. 

En una modalidad, la formulación de liberación sostenida 

descrita en la presente proporciona una AUC(0- 24) media o AUC(0-∞) media de 

por lo menos 80% a aproximadamente 125% de la AUC(0-24) media o la AUC(0-

∞) media como se proporciona por la administración de 1000mg de un 20 

estándar de referencia de liberación inmediata 4 veces al día, en donde la 

dosis diaria del estándar de referencia es sustancialmente igual a una dosis 

de dos veces al día de formulación de liberación sostenida de paracetamol. 



 28

Convenientemente, la formulación de liberación sostenida 

descrita en la presente proporciona una AUC(0-24) media o una AUC(0-∞) media 

de por lo menos aproximadamente 95% a aproximadamente 105% de la 

AUC(0-24) media o la AUC(0-∞) media proporcionada por la administración de 

1000mg de un estándar de referencia de liberación inmediata 4 veces al día, 5 

en donde la dosis de 4 veces al día del estándar de referencia es 

sustancialmente igual a una dosis de 2000mg dos veces al día de la 

formulación de liberación sostenida de paracetamol. 

En otra modalidad, la formulación de liberación sostenida como 

se describe en la presente proporciona una AUC(0- 6) media de por lo menos 10 

95% a aproximadamente 105% de la AUC(0-6) media proporcionada por la 

administración de 1000mg de un estándar de referencia de liberación 

inmediata 4 veces al día, en donde la dosis diaria del estándar de referencia 

es sustancialmente igual a una dosis de 2000mg dos veces al día de la 

formulación de liberación sostenida de paracetamol. 15 

Convenientemente, las formulaciones de liberación sostenida 

como se describen en la presente proporcionan una  

AUC(0- 6) media de por lo menos 85% a aproximadamente 115% 

de la AUC(0-6) media proporcionada por la administración de 1000mg de un 

estándar de referencia de liberación inmediata 4 veces al día, en donde la 20 

dosis diaria del estándar de referencia es sustancialmente igual a una dosis 

de 2000mg dos veces al día de la formulación de liberación sostenida de 

paracetamol (en el estado alimentado). 
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En un estudio clínico, una dosis única de 2000 mg de una 

formulación de la invención presente demostró más que 90% de 

biodisponibilidad relativa en comparación con una dosis única de 1000 mg de 

una formulación convencional de liberación inmediata de paracetamol con 

base en un ajuste de corrección de dosis. 5 

En un segundo estudio clínico, una dosis única de 2000 mg de la 

formulación de la invención presente demostró más que 90% de 

biodisponibilidad relativa en comparación con una dosis única de 1330 mg de 

una formulación de liberación prolongada de 8 horas, Panadol Extend®, con 

base en un ajuste de corrección de dosis. 10 

Ahora ha sido encontrado que estos perfiles farmacocinéticos 

ventajosos pueden ser proporcionados por una formulación de dos fases 

(liberación inmediata y liberación sostenida) de paracetamol que satisface no 

sólo un perfil de disolución único in vitro, sino también tiene un perfil 

farmacocinético único in vivo.  15 

En una modalidad alternativa hay una formulación de liberación 

sostenida de paracetamol que comprende una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, la formulación 

tiene características farmacocinéticas de dosis repetida: 

a) un nivel en plasma de paracetamol que está en o arriba de 20 

por lo menos aproximadamente 4 µg/ml por aproximadamente una duración 

media de aproximadamente 16 horas, convenientemente 17 horas (durante 

las 24 horas en estado estacionario); 
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b) en donde la AUC(0-∞) media es aproximadamente 173 

µg*h/ml en el estado estacionario (cuando se administra dos veces al día); 

c) en donde los intervalos de confianza de 90% para las 

proporciones de la formulación contra la formulación de liberación prolongada 

de 8 horas, y la formulación contra una formulación convencional de liberación 5 

inmediata, para tres parámetros farmacocinéticos (AUC0-t, AUC0-inf, y Cmax) 

todos caen dentro de los límites de la bioequivalencia (0.8, 1.25);  

d) La cantidad de paracetamol administrada es 2000 mg dos 

veces al día durante tres días, en comparación con 1000 mg de paracetamol 

de liberación inmediata cuatro veces al día durante tres días o en 10 

comparación con 1330 mg de paracetamol de 8 horas tres veces al día 

durante tres días.  

Convenientemente, una formulación de liberación sostenida 

como se describe en la presente proporciona una AUC(0-∞) media en un 

paciente en un intervalo entre aproximadamente 173 µg*h/ml a 175 µg*h/ml 15 

en el estado estacionario (cuando la unidad de dosis de 2000mg se administra 

dos veces al día). 

En una modalidad alternativa hay una formulación de liberación 

sostenida de paracetamol que comprende una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, la formulación 20 

tiene características farmacocinéticas de dosis repetida: 

a) un nivel en plasma de paracetamol que está en o arriba de 

por lo menos aproximadamente 4 µg/ml por una duración media de 
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aproximadamente 16 horas, convenientemente 17 horas (durante 24 horas en 

el estado estacionario);  

b) en donde el Kel es aproximadamente 0.26 hr-1; y 

c) en donde el índice de fluctuación de FI es aproximadamente 

1.4; y  5 

d) La cantidad de paracetamol administrada es 2000 mg dos 

veces al día durante tres días, en comparación con 1000 mg de paracetamol 

de liberación inmediata cuatro veces al día durante tres días o en 

comparación con una dosis de 1330 mg de una formulación de liberación 

prolongada de paracetamol de 8 horas tres veces al día durante tres días.  10 

En una modalidad alternativa hay una formulación de liberación 

sostenida de paracetamol que comprende una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, la formulación 

tiene características farmacocinéticas de dosis repetida: 

a) un nivel del plasma de paracetamol que está en o arriba de 15 

por lo menos 4µg/ml por aproximadamente una duración media de 16 horas, 

convenientemente aproximadamente 17 horas (durante 24 horas en estado 

estacionario); 

b) en donde la AUC(0-∞) media es aproximadamente 173µg*h/ml 

en el estado estacionario (cuando se administra dos veces al día);  20 

c) en donde los intervalos de confianza de 90% para las 

proporciones de la formulación contra la formulación de liberación prolongada 

de 8 horas, y la formulación contra una formulación convencional de liberación 
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inmediata, para tres parámetros farmacocinéticos (AUC0-t, AUC0-inf, y Cmax) 

todos caen dentro de los límites de la bioequivalencia (0.8, 1.25);  

d) en donde el Kel es aproximadamente 0.26 hr-1; y 

e) en donde el índice de fluctuación de FI es aproximadamente 

1.4; y  5 

f) La cantidad de paracetamol administrada es 2000 mg dos 

veces al día durante tres días, en comparación con 1000 mg de paracetamol 

de liberación inmediata cuatro veces al día durante tres días o en 

comparación con 1330 mg de paracetamol de 8 horas tres veces al día 

durante tres días.  10 

Convenientemente, la formulación descrita en la presente 

proporciona una AUC(0-∞) media en un paciente en un intervalo entre 

aproximadamente 173 µg*h/ml y 175 µg*h/ml en el estado estacionario 

(cuando se administra dos veces al día). 

En una modalidad la invención está dirigida a una formulación de 15 

liberación sostenida que contiene 1000mg de paracetamol presente en una 

fase de liberación sostenida y una fase de liberación inmediata en la que la 

proporción del paracetamol en la fase de liberación sostenida a la fase de 

liberación inmediata es aproximadamente 80-90% a 10-20% y en donde la 

fase de liberación sostenida comprende un polímero formador de matriz de 20 

por lo menos uno de hidroxipropilmetil celulosa y un almidón, y el que cuando 

se ingiere por un humano reduce la máxima concentración lograda de 

paracetamol en plasma (Cmax) por lo menos aproximadamente 4.5% en el 
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estado estacionario (con relación a formulaciones de paracetamol de 

liberación rápida), y aumenta el tiempo para alcanzar la máxima concentración 

de paracetamol en plasma (Tmax) por lo menos aproximadamente 140% en el 

estado estacionario (con relación a las formulaciones de paracetamol de 

liberación rápida), mientras tiene un efecto insignificante en el área bajo la 5 

curva de tiempo concentración de paracetamol en plasma AUC(0- 24); la AUC(0-

24) media de aproximadamente 165 µg*h/ml para el paracetamol de liberación 

sostenida en el estado estacionario (2000mg dosificado cada 12 horas) contra 

una AUC (0-24) media de aproximadamente 168 µg*h/ml por 1000mg de 

liberación inmediata en el estado estacionario (dosificado cada 6 horas ) y en 10 

donde la formulación se administra repetidamente (estado estacionario). 

Un perfil de bio-disolución in vitro de las formulaciones de 

liberación sostenida descritas en la presente, que tienen estos parámetros 

farmacocinéticos, también tendrán el siguiente intervalo de liberación de 

disolución en varios puntos de tiempo (determinado por el aparato USP Tipo 15 

II, paleta rotatoria, con 900 ml de búfer de Fosfato a pH 7.4, 37 C ajustado a 

una velocidad de rotación de 75rpm) de:  

• 2 a 15% liberado en 15 minutos; 

• 4 a 22% liberado en 30 minutos; 

• 10 a 40% liberado en 60 minutos;  20 

• 22 a 62% liberado en 180 minutos; 

• 50 a 88% liberado en 360 minutos; 

• >90% liberado después de 720 minutos. 
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En una modalidad alternativa 15 a 50% se libera en 120 minutos. 

En una modalidad alternativa 28 a 70% se libera en 240 minutos. 

En una modalidad alternativa 81 a 100% se libera en 600 

minutos. 

En otra modalidad hay un perfil de bio-disolución in vitro de las 5 

formulaciones de liberación sostenida descritas en la presente, que tienen 

estos parámetros farmacocinéticos, que también tendrán el siguiente intervalo 

de liberación de disolución en varios puntos de tiempo (determinado por el 

aparato USP Tipo II, paleta giratoria, con 900 ml de búfer de fosfato a pH 7.4, 

37 C ajustado a una velocidad de rotación de 75rpm) de:  10 

• 2 a 15% liberado en 15 minutos; 

• 4 a 22% liberado en 30 minutos; 

• 10 a 40% liberado en 60 minutos;  

• 15 a 50% liberado en 120 minutos 

• 22 a 62% liberado en 180 minutos; 15 

• 28 a 70% liberado en 240 minutos; 

• 50 a 88% liberado en 360 minutos; 

• 81 a 100% liberado en 600 minutos; y 

• >90% liberado después de 720 minutos. 

Muchos factores fisiológicos influyen tanto el tiempo de tránsito 20 

gastrointestinal como la liberación de un fármaco de una forma de dosis de 

liberación controlada, y así influye en la captación del fármaco en la 
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circulación sistémica. Una forma de dosis de liberación sostenida debe liberar 

el paracetamol a una velocidad controlada de manera que la cantidad de 

ingrediente activo disponible en el cuerpo para tratar la condición sea 

mantenida en un nivel relativamente constante durante un periodo de tiempo 

prolongado. Es decir, es deseable que el paracetamol sea liberado a una 5 

velocidad reproducible y previsible que es substancialmente independiente de 

factores fisiológicos que pueden variar considerablemente entre individuos 

diferentes e incluso con el tiempo para un individuo particular. 

La liberación de un ingrediente activo de una forma de dosis de 

liberación controlada es controlada generalmente ya sea por difusión a través 10 

de un revestimiento, difusión del agente de un dispositivo monolítico, o por 

erosión de un revestimiento por un proceso que es dependiente de las 

enzimas o del pH. Ya que tales factores pueden variar de vez en cuando para 

un individuo particular, y también pueden variar de un individuo a otro, las 

formulaciones farmacéuticas de liberación sostenida dependientes de las 15 

enzimas o del pH generalmente no pueden proporcionar una velocidad 

reproducible de liberación del ingrediente farmacéutico activo. Así estos tipos 

de formulaciones no minimizan la variación intra-sujetos y entre-sujetos en la 

biodisponibilidad del ingrediente activo. 

Como puede ser demostrado por muchos experimentos fallados, 20 

las formulaciones anteriores fallan en mantener un nivel mediano terapéutico 

en plasma (por ejemplo, 3 - 5µg/ml) en el cuerpo por tiempo suficiente (es 

decir, 10 o más horas). En algunas formulaciones, los tamaño resultantes de 
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tableta que contienen 1000 mg de APAP fueron muy grandes y podrían ser 

sumamente inconvenientes para que el paciente las tragara. La capacidad de 

mantener un nivel terapéutico de paracetamol (por ejemplo, 3 – 4 µg/ml) en el 

cuerpo durante un período de por lo menos 10 horas en una formulación de 2 

tabletas por dosis y en un tamaño de tableta que es fácilmente tragable ha 5 

sido virtualmente imposible hasta la invención presente.  

El factor de similitud (f2) es un método reconocido para la 

determinación de la similitud entre los perfiles de disolución de una referencia 

y un compuesto de prueba. El factor de similitud (f2) es una transformación 

logarítmica de la suma del error al cuadrado. El factor de similitud (f2) es 100 10 

cuando los perfiles de prueba y de referencia son idénticos y se acercan a 

cero a medida que aumenta la desemejanza. El factor de similitud también ha 

sido adaptado para aplicar a la determinación de la similitud entre los perfiles 

de disolución de una referencia y compuesto de prueba a medida que se 

relacionan a formulaciones de liberación modificada, tales como esas 15 

ejemplificadas en la presente.  

El factor de similitud f2 ha sido adoptado en las pautas de la 

SUPAC (por sus siglas en inglés) y por la guía de la FDA (por sus siglas en 

inglés) en pruebas de disolución de formas de dosis de liberación inmediata 

(FDA Guidance for Industry, Dissolution Testing of Immediate Release Solid 20 

Oral Dosage Forms, FDA, (CDER), August 1997 (Dissolution Tech. 4, 15-22, 

1997). 

El factor de similitud f2 ha sido adoptado en la FDA en las pautas 
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de la SUPAC para las formas de dosis orales de liberación modificada (FDA 

Guidance for Industry, SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral Dosage 

Forms, Scale-Up and Postapproval Changes: Chemistry, Manufacturing, and 

Controls; In Vitro Dissolution Testing and In Vivo Bioequivalence 

Documentation; CDER; September 1997). The FDA Guidance for Industry on 5 

Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms may be 

found at http://www.fda.gov/cder/guidance/1713bp1.pdf. 

En una modalidad, la forma de dosis de liberación sostenida de 

la invención presente comprende una unidad de dosis de bi-capa que tiene 

una capa de fase de liberación sostenida (SR) y una capa de fase de 10 

liberación inmediata. La fase de SR contiene una cantidad terapéuticamente 

efectiva de paracetamol, convenientemente en forma de gránulos. La fase de 

liberación inmediata y la fase de liberación sostenida contendrán paracetamol 

y otros portadores y excipientes funcionales farmacéuticamente aceptables 

que son combinados convenientemente juntos en las capas separadas de una 15 

forma de dosis unitaria de bi-capa.  

La invención presente también está dirigida a otras 

formulaciones de paracetamol de liberación sostenida que tienen un perfil de 

disolución in vitro generado utilizando el aparato USP de Tipo II, de paleta 

giratoria como se describió en la presente con un factor de similitud (f2) entre 20 

50 y 100 cuando se calcula utilizando uno de los ejemplos de la invención 

presente descritos en la presente en la Figura 1a y 1b como el perfil de 

referencia. 
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En otra modalidad, la forma de dosis de liberación sostenida es 

una unidad de capa única (una tableta de monolito) que tiene una fase de 

liberación sostenida de paracetamol y una fase de liberación inmediata de 

paracetamol. Convenientemente, en una modalidad la fase de liberación 

sostenida es una mezcla separada, gránulos o perlas que forman un 5 

componente intragranular, y la fase inmediata puede estar comprendida de 

mezclas separadas, gránulos o perlas para formar el componente 

extragranular. La fase de liberación inmediata y la fase de liberación sostenida 

entonces pueden ser mezcladas juntas con cualesquiera otros excipientes 

farmacéuticamente aceptables deseados antes de ser comprimidos en una 10 

tableta de capa única. 

En incluso otra modalidad de esta invención, la forma de dosis 

de liberación sostenida es una unidad de capa única que tiene una cantidad 

terapéuticamente efectiva de paracetamol presente sólo como una fase 

intragranular de liberación sostenida. La fase extragranular comprende un 15 

polímero formador de matriz no soluble en agua y otros portadores y 

excipientes convenientes. Esta forma de la dosis no tiene un componente de 

liberación inmediata de paracetamol. 

Como es utilizado en la presente el granulado es un material que 

ha sido adaptado y preprocesado por un medio conveniente tal como 20 

aglomerado, granulación húmeda acuosa o no acuosa, granulación de lecho 

fluidizado, secado por aspersión o compactación de rodillo para formar 

gránulos. Para propósitos en la presente, un componente del granulado es 
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denominado como "intragranular" o un "componente intragranular", mientras 

que un componente que es mezclado con dicho granulado es denominado 

"extragranular" o un "componente extragranular".  

Convenientemente, el paracetamol en cualquiera de la 

dosificación de bi-capa o de monolito es aproximadamente una proporción de 5 

80:20 de las cantidades de paracetamol de liberación sostenida a liberación 

inmediata. En otra modalidad, el paracetamol está en una proporción 

aproximada de 90:10 de cantidades de liberación sostenida a inmediata. 

Explicado de forma distinta, para una forma de unidad de dosis que contiene 

1000 mg, tal como una tableta, el paracetamol está presente en una cantidad 10 

de aproximadamente 900 mg en la fase de liberación sostenida y 

aproximadamente 100 mg en la fase de liberación inmediata. Por ejemplo, en 

una modalidad, las proporciones de fase de liberación sostenida a liberación 

inmediata representa la cantidad proporcional de cada capa en una forma de 

dosis de bi-capa. En otra modalidad, las proporciones representan la cantidad 15 

de paracetamol en el componente intragranular de liberación sostenida contra 

el componente extragranular de liberación inmediata de una forma de dosis de 

capa única.  

En otra modalidad la cantidad de componente intragranular de 

liberación sostenida que contiene paracetamol es 100%. En esta modalidad 20 

no hay fase de liberación inmediata. Vea un ejemplo representativo de esto en 

el Cuadro 3, Ejemplo 3.  
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Forma de dosis de bi-capa  

Cuando el granulado de fase de liberación sostenida está en una 

tableta de múltiples capas, tal como una forma de dosis de bi-capa, la capa de 

liberación sostenida de esa forma de dosis comprenderá por lo menos un 

ingrediente de hipromelosa de alta viscosidad (HPMC, por sus siglas en 5 

inglés). La HPMC es un polímero formador de matriz soluble en agua que es 

utilizado para proporcionar un efecto de liberación sostenida de paracetamol. 

Convenientemente la viscosidad del HPMC utilizado en la fase de LS está en 

el intervalo de aproximadamente 3500-6000 centipoises. 

Será comprendido por el técnico experto que la alta viscosidad 10 

del HPMC puede ser convenientemente una combinación de múltiples HPMC 

de alta viscosidad resultando un intervalo total de 3500-6000 centipoises. 

La cantidad de polímero formador de matriz en la fase de 

liberación sostenida y las cantidades relativas de paracetamol en las fases de 

liberación sostenida y de liberación inmediata se seleccionan para 15 

proporcionar la velocidad de disolución deseada in vitro como se describe en 

la presente. 

De acuerdo con una modalidad de la invención, hay una tableta 

de bi-capa que tiene una capa de liberación sostenida y una capa de 

liberación inmediata. La capa de liberación sostenida comprende una cantidad 20 

terapéuticamente efectiva de paracetamol, por lo menos una hipromelosa de 

alta viscosidad, por lo menos un agente aglutinante, una hipromelosa de baja 

viscosidad, por lo menos un almidón modificado, y opcionalmente uno o más 
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de otros componentes intragranulares farmacéuticamente aceptables 

incluyendo pero no limitado a un segundo ingrediente activo 

farmacéuticamente aceptable, otros excipientes y/o adyuvantes 

farmacéuticamente aceptables. En una modalidad, la proporción de 

hipromelosa de alta viscosidad a hipromelosa de baja viscosidad es 5 

aproximadamente 3.3 a aproximadamente 0.85. En otra modalidad la 

proporción de alta a baja es aproximadamente 3:1. Para ejemplos 

representativos de este intervalo, vea los Ejemplos de trabajo 1 y 2. 

Convenientemente, la viscosidad de la hipromelosa de baja 

viscosidad está en el intervalo de aproximadamente 10-30 centipoises. En otra 10 

modalidad la baja viscosidad es aproximadamente 15 centipoises. 

Convenientemente la cantidad de por lo menos un agente 

aglutinante en la fase de liberación sostenida de la tableta de bi-capa es de 

aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% de p/p. En una modalidad 

hay por lo menos dos agentes aglutinantes presentes en la fase de LS. 15 

Convenientemente la cantidad de por lo menos un almidón 

modificado en la fase de liberación sostenida de la tableta de bi-capa es de 

aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% de p/p. En una modalidad, la 

cantidad de almidón modificado es aproximadamente 1% p/p de la fase de LS. 

En una modalidad hay por lo menos dos almidones modificados presentes en 20 

la fase de LS. Convenientemente, el almidón modificado está pre-gelatinizado. 

Convenientemente, la cantidad presente de hipromelosa de alta 

viscosidad en la fase de liberación sostenida es de aproximadamente 3% a 
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aproximadamente 7% del peso de la formulación de fase de liberación 

sostenida. En otra modalidad, la cantidad de hipromelosa de alta viscosidad 

es de aproximadamente 4% a aproximadamente 6% del peso de la 

formulación de fase de liberación sostenida. 

En incluso otra modalidad la cantidad de HPMC de alta 5 

viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 5% de p/p del 

peso de la formulación de fase de liberación sostenida. 

Convenientemente, la cantidad de la hipromelosa de baja 

viscosidad presente en la fase de liberación sostenida es de 

aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% del peso de la formulación de 10 

fase de liberación sostenida. En otra modalidad, la cantidad de hipromelosa 

de baja viscosidad es de aproximadamente 1% a aproximadamente 2% del 

peso de la formulación de fase de liberación sostenida. En otra modalidad la 

cantidad de la HPMC de baja viscosidad está presente en una cantidad de 

aproximadamente 1.6% p/p del peso de la formulación de fase de liberación 15 

sostenida. 

Alternativamente, el cantidad total de derivados celulósicos de la 

HPMC presente en el granulado de LS varía de aproximadamente 3% a 

aproximadamente 10% en peso de la cantidad total de componentes de 

liberación sostenida. Esto abarca tanto las HPMC de alta como de baja 20 

viscosidad. 

En una modalidad la fase de LS comprende paracetamol, 

povidona, almidón de maíz pre-gelatinizado, y una HPMC de alta y baja 
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viscosidad. 

La capa de liberación inmediata puede ser preparada 

combinando un grado disponible comercialmente directamente comprensible 

de paracetamol con un lubricante, y uno o más agentes desintegrantes si es 

necesario o deseado. Los aglutinantes carpetas y otros excipientes y/o 5 

adyuvantes pueden ser incluidos en la capa de liberación inmediata, también 

si es necesario o deseado. El paracetamol en la capa de liberación inmediata 

es combinado generalmente con un almidón modificado tal como un almidón 

pre-gelatinizado, por ejemplo, almidón de maíz, un desintegrante, o súper 

desintegrante tal como croscarmelosa de sodio o Explotab®, un aglutinante y 10 

un lubricante. 

 

Forma de dosis de monolito 

En una modalidad de la invención, hay sólo una tableta de capa 

única que tiene una fase intragranular de liberación sostenida y una fase 15 

extragranular de liberación inmediata. La fase de liberación sostenida será 

comprendida de un componente intragranular de paracetamol y una 

hipromelosa de alta viscosidad como fue definido antes, por lo menos un 

agente aglutinante, una hipromelosa de baja viscosidad como fue definido 

antes, por lo menos un almidón modificado, y opcionalmente uno o más de 20 

otros componentes intragranulares farmacéuticamente aceptables incluyendo 

pero no limitado a un segundo ingrediente activo farmacéuticamente 

aceptable, y excipientes y/o adyuvantes opcionales. Estos componentes 
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forman el granulado de LS. La mezcla de LS podría ser formada como perlas 

y comprimida por consiguiente con la combinación de liberación inmediata 

extragranular. 

Una cantidad conveniente de hipromelosa de alta viscosidad en 

el granulado de fase de liberación sostenida es de aproximadamente 3% a 5 

aproximadamente 7% del peso de la formulación de la fase de liberación 

sostenida. En otra modalidad, la cantidad de hipromelosa de alta viscosidad 

es de aproximadamente 4% a aproximadamente 6% del peso de la 

formulación de liberación sostenida. En otra modalidad, la cantidad de HPMC 

de alta viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 5% de 10 

p/p de peso de la formulación de liberación sostenida. 

Convenientemente, la cantidad de hipromelosa de baja 

viscosidad en el granulado de fase de liberación sostenida es de 

aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% del peso de la formulación de 

liberación sostenida. En otra modalidad, la cantidad de hipromelosa de baja 15 

viscosidad es de aproximadamente 1% a aproximadamente 2% del peso de la 

formulación de liberación sostenida. En otra modalidad la cantidad de HPMC 

de baja viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 1.6% 

p/p peso de la formulación de fase de liberación sostenida. 

Alternativamente, la cantidad total de derivados celulósicos de 20 

HPMC presente en el granulado de LS varía de aproximadamente 3% a 

aproximadamente 10% en peso de la cantidad total de componentes de 

liberación sostenida. Esto abarca tanto las HPMC de alta como de baja 
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viscosidad. 

Convenientemente la cantidad de por lo menos un agente 

aglutinante en el granulado de fase de liberación sostenida es de 

aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% de p/p. En una modalidad 

hay por lo menos dos agentes aglutinantes presentes en el granulado de LS. 5 

Convenientemente la cantidad de por lo menos un almidón 

modificado en el granulado de fase de liberación sostenida es de 

aproximadamente almidón modificado es de aproximadamente 0.5% a 

aproximadamente 3% p/p. En una modalidad hay por lo menos dos almidones 

modificados presentes en el granulado de LS. 10 

Un componente extragranular conveniente o fase, es decir, la 

fase de liberación inmediata, puede ser preparada combinando un grado 

disponible comercialmente directamente comprensible de paracetamol con un 

lubricante, y uno o más agentes desintegrantes si es necesario o deseado. 

Los aglutinantes y otros excipientes y/o adyuvantes pueden ser incluidos en la 15 

fase extragranular si es necesario o deseado. Alternativamente, un 

componente extragranular puede ser preparado combinando paracetamol con 

un almidón modificado, tal como un almidón pre-gelatinizado, por ejemplo, 

almidón de maíz, un desintegrante o súper desintegrante, tal como 

croscarmelosa de sodio, un aglutinante y un lubricante. La mayoría de las 20 

mezclas disponibles comercialmente de paracetamol de liberación inmediata 

serán satisfactorias para este componente. 
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Forma de dosis alternativa de monolito 

En incluso otra modalidad de la invención, la proporción de 

hipromelosa de alta viscosidad a la hipromelosa de baja viscosidad puede ser 

alterada para ser aproximadamente una proporción de 2:1. Una cantidad 

conveniente de hipromelosa de alta viscosidad presente en la fase de 5 

liberación sostenida es de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 4% del 

peso de la formulación de liberación sostenida. Una cantidad conveniente de 

hipromelosa de baja viscosidad en la fase de liberación sostenida es de 

aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% en peso de la fase de 

liberación sostenida. Cuando la proporción de las HPMC es alterada, la fase 10 

extragranular estará comprendida necesariamente de un segundo, y diferente 

polímero de liberación sostenida, tal como Kollidon® SR (BASF) 

convenientemente, en la cantidad de 4-8% en peso de la composición total. El 

Kollidon® SR es derivado de una dispersión de acetato de polivinilo tal como 

Kollicoat SR 30D) y es un polvo que consiste en acetato de polivinilo (8 partes 15 

p/p) y polivinilpirrolidona (2 partes p/p) 

La fase extragranular también incluye un lubricante conveniente, 

y opcionalmente un segundo ingrediente activo farmacéuticamente aceptable, 

y cualesquiera otros excipientes y/o adyuvantes como sea necesitado o 

deseado. Un ejemplo representativo de este tipo de formulación es mostrado 20 

en el Ejemplo 3 en la presente. 
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Excipientes 

La invención presente incluye componentes que funcionan como 

un aglutinante o agente aglutinante. Convenientemente, el agente aglutinante 

puede comprender un primer agente aglutinante y un segundo agente 

aglutinante. Agentes aglutinantes convenientes para el uso en la presente 5 

incluyen agentes aglutinantes convencionales utilizados en la técnica tales 

como almidones, povidona, polímeros y derivados de celulosa o 

combinaciones de los mismos. Convenientemente, el agente aglutinante es 

povidona. 

Convenientemente, el almidón, es de origen vegetal, tal como 10 

almidón de maíz (maíz), almidón de maíz modificado, almidón de trigo, 

almidón de trigo modificado, almidón de papa, o almidón de papa pre-

gelatinizado por ejemplo, disponible comercialmente como Starch 1500 G o 

Prejel; o una combinación de dos o más de los mismos. 

Si el agente aglutinante incluye un derivado celulósico, 15 

convenientemente es hidroxipropilcelulosa (HPC) (de viscosidad baja a media) 

por ejemplo, como puede estar disponible comercialmente bajo el nombre de 

marca Klucel® de la división de Aqualon de Hércules Inc., Dow Chemical 

Company por ejemplo, Klucel GF, Klucel JF, Klucel LF y Klucel EF; celulosa 

microcristalina (MCC), carboximetilcelulosa (MC), carboximetiletilcelulosa de 20 

sodio; o una combinación de dos o más de los mismos. Las combinaciones de 

un derivado celulósico con otros agentes aglutinantes indicados antes también 

están contempladas dentro del alcance de la invención.  
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El término viscosidad "baja a media" como es utilizado en la 

presente significa una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 15 a 

aproximadamente 1000 mPas. Es reconocido en la técnica que la 

determinación de la viscosidad de los derivados celulósicos está basada en 

técnicas y graduación estándar en la técnica por ejemplo, para la HPMC, la 5 

viscosidad puede ser determinada a 20°C con una solución al 2% utilizando 

un viscosímetro de Ubbelohde, o para HPC, la viscosidad puede ser 

determinada a 25°C con una solución al 2-10% utilizando un viscosímetro de 

Brookfield LVF. Generalmente la cantidad total de derivados celulósicos 

presentes en el granulado están en una cantidad que varía de 10 

aproximadamente 3% a aproximadamente 10% en peso de los componentes 

de liberación sostenida. Es reconocido en la técnica que ciertos derivados 

celulósicos, tal como hipromelosa, tendrán papeles variables en una 

formulación, dependiendo de la cantidad utilizada. Por ejemplo la hipromelosa 

(viscosidad baja o media) puede funcionar como un agente aglutinante, un 15 

agente de revestimiento, o como un agente formador de matriz. 

Mientras un agente aglutinante está presente como un 

componente intragranular, es reconocido que una cantidad modesta de 

agente aglutinante por ejemplo, hasta aproximadamente un adicional 3.0%- 

10,0% en peso del contenido de agente aglutinante intragranular de la 20 

composición, también puede estar extragranularmente presente. 

Es reconocido que la invención presente también requiere que 

esté presente un almidón modificado. Ya que los almidones modificados 
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también pueden ser agentes aglutinantes, habrá por lo menos dos 

componentes diferentes presentes en la fase particular. 

En una modalidad, convenientemente el almidón es almidón pre-

gelatinizado. El almidón pre-gelatinizado es un almidón que ha sido 

químicamente y/o mecánicamente procesado. Típicamente el almidón pre-5 

gelatinizado contiene 5% de amilasa libre, 15% de amilopectina, y 80% de 

almidón sin modificar. El almidón pre-gelatinizado puede ser obtenido de maíz 

(maíz), almidón de papa o de arroz. 

El granulado proporciona una mezcla íntima de una combinación 

de ingredientes y entonces puede ser mezclado con uno o más componentes 10 

extragranulares farmacéuticamente aceptables de la composición es decir, 

con cualquier ingrediente farmacéuticamente aceptable por ejemplo, un 

diluyente, sabor, agente edulcorante, aglutinante, desintegrante, deslizante, 

lubricante, anti-adherente, agente anti-estático, anti- oxidante, desecante, o un 

segundo agente activo farmacéuticamente aceptable. Es reconocido que 15 

estos mismos ingredientes pueden estar presentes como un ingrediente 

intragranular y extragranular. 

Como se indicó antes, hay otros ingredientes inactivos que 

pueden ser empleados opcionalmente en cantidades relativamente pequeñas, 

y que no afectan las características fundamentales y esenciales de la 20 

invención que incluye lubricantes, agentes de flujo, y aglutinantes que facilitan 

la compresión. 

Agentes desintegrantes convenientes incluyen un no-súper 
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desintegrante, un súper desintegrante o una combinación de los dos. Los no 

súper desintegrantes convenientes incluyen desintegrantes convencionales tal 

como almidón (maíz), almidón pre-gelatinizado por ejemplo, Starch 1500 G, 

arcillas (Veegum o bentonita), celulosa microcristalina, celulosa o celulosa en 

polvo. Es reconocido en la técnica, que algunos excipientes pueden realizar 5 

más de una función en una formulación farmacéutica dada. Por ejemplo 

ciertos excipiente, por ejemplo, los almidones incluyendo almidón pre-

gelatinizado, y celulosa microcristalina (en lo anterior identificados como 

agentes aglutinantes) funcionan tanto como aglutinantes como desintegrantes. 

Un "súper desintegrante" representa una clase de agente 10 

desintegrante que puede ser utilizado generalmente en cantidades en más 

bajas en las preparaciones farmacéuticas, en comparación con los 

desintegrantes convencionales. Ejemplos de súper desintegrantes incluyen 

glicolato de almidón sódico, la sal de sodio de carboximetil almidón, celulosa 

modificada y polivinilpirrolidona entrelazada. El glicolato de almidón sódico 15 

está disponible comercialmente bajo las marcas comerciales de Explotab® 

(Edward Mendell Co.), Primojel® (Generichem Corp) y Tablo® (Blanver, 

Brasil). Un ejemplo de celulosa modificada incluye croscarmelosa, la sal de 

sodio de carboximetilcelulosa. La croscarmelosa está disponible 

comercialmente bajo las marcas comerciales de AcDiSol® (FMC Corp.), 20 

Nymcel ZSX® (Nyma, Netherlands), Primellose® (Avebe, Netherlands), 

Solutab® (Blanver, Brasil). Un ejemplo de polivinil pirrolidona entrelazada 

incluye crospovidona, y está disponible comercialmente bajo las marcas 
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comerciales de Kollidon CL® or Kollidon CL-M (Basf Corp.), y Polyplasdone 

XL® (ISP Corp). Súper desintegrantes convenientes incluyen croscarmelosa 

de sodio o glicolato de almidón sódico (Explotab) o una combinación de los 

mismos. Un súper desintegrante puede ser utilizado extragranularlmente, en 

una cantidad que varía de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5.0% 5 

en peso de la composición. 

Agentes conservantes o antibacteriales convenientes para el uso 

incluyen sorbato de potasio o un paraben, es decir, uno o más ésteres del 

ácido hidroxibenzoico por ejemplo, metilo, etilo, propilo o butilo, 

convenientemente solos o como mezclas. Los parabenos están disponibles 10 

comercialmente bajo la marca comercial Nipa®, por ejemplo, Nipasept® 

sódico. 

Los lubricantes convenientes incluyen estearato de magnesio, de 

calcio o de sodio, ácido esteárico o talco que pueden ser agregados en 

cantidades convenientes. En una modalidad, el lubricante es estearato de 15 

magnesio. 

Agentes de flujo convenientes incluyen bióxido de silicio (Cab-O-

Sil, Syloid™), que puede ser agregado en una cantidad de aproximadamente 

0.5% a aproximadamente 1% en peso. 

La tableta comprimida puede comprender además una película 20 

de revestimiento por ejemplo, hipromelosa. Convenientemente la película de 

revestimiento es un película de revestimiento transparente por ejemplo, un 

tinte, aunque una película de revestimiento opaca por ejemplo, como se 
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obtiene cuando se usa una película de revestimiento en combinación con un 

opacificante o un pigmento tal como bióxido de titanio o una laca también 

puede ser utilizada. Por ejemplo una película de revestimiento disponible 

comercialmente es un sistema de capa de Opadry de Colorcon. 

Si la forma de dosis es una tableta de bi-capa, la capa de 5 

liberación inmediata puede ser comprimida directamente en una capa de 

liberación sostenida anteriormente comprimida, o alternativamente, la capa de 

liberación sostenida puede ser comprimida en una capa de liberación 

inmediata anteriormente comprimida. 

Además de paracetamol, las composiciones de la invención 10 

también pueden contener otros agentes farmacéuticamente activos. El término 

" agente farmacéuticamente activo" incluye, pero no se limitado a, fármacos, 

agentes nutricionales, como se describe en la presente. Este término incluye a 

agentes bioactivos, agentes activos, agentes terapéuticos, o fármacos como 

se define en la presente, y sigue las pautas de la Guía de la Unión Europea 15 

para la Buena Práctica de Fabricación (European Union Guide to Good 

Manufacturing Practice). Tales sustancias pretenden suministrar actividad 

farmacológica u otro efecto directo en la curación, en la mitigación, en el 

tratamiento, o en la prevención de la enfermedad o para afectar la estructura y 

la función del cuerpo. La actividad farmacológica puede ser profiláctica, o para 20 

el tratamiento de un estado de enfermedad. 

Las sustancias de fármaco incluyen esas destinadas para la 

administración oral. Una descripción de estas clases de fármacos y un listado 
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de especies dentro de cada clase puede ser encontrado en Martindale, The 

Extra Pharmacopoeia, Twenty-ninth Edition, The Pharmaceutical Press, 

London, 1989. Las sustancias de fármaco están disponibles comercialmente 

y/o pueden ser preparadas por técnicas conocidas en la técnica. 

Los agentes farmacéuticamente activos convenientes incluyen 5 

pero no se limitan a otros analgésicos tales como codeína, hidrocodona, 

oxicodona, tramadol y propoxifeno; analgésicos antiinflamatorios tales como 

NSAID por ejemplo, aspirina e ibuprofeno; descongestionantes tales como 

pseudoefedrina y fenilefrina; antitusivos tales como folcodina y 

dextrometorfan; expectorantes tales como guaifenesin y bromhexina; 10 

diuréticos tales como pamabrom; antihistamínicos no sedantes y sedanted 

tales como difenidramina, doxilamina y mepiramina; agentes gastrointestinales 

tales como metoclopramida; triptanos tales como sumatriptano; relajantes 

musculares tales como metocarbamol. Las composiciones también pueden 

contener un adyuvante farmacéuticamente aceptable, por ejemplo la cafeína. 15 

Los agentes y los adyuvantes farmacéuticamente activos por ejemplo, pueden 

estar presentes intragranularlmente, extragranularmente o tanto 

intragranularmente como extragranularmente. 

Las composiciones de la invención presente pueden ser 

formuladas por métodos convencionales de mezcla tales como granulación, 20 

mezclado, relleno, y compresión. Por ejemplo, las tabletas pueden ser 

producidas por un procedimiento de granulación húmedo, donde la fase de 

liberación inmediata y la fase de liberación sostenida se preparan por 
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separado. Convenientemente, para cualquiera de la fase de liberación 

inmediata o liberación sostenida, la sustancia activa de fármaco y los 

excipientes son tamizados y mezclados en un granulador de alto esfuerzo 

cortante o secador de lecho fluido. La mezcla es granulada por la adición de 

una solución de granulación (típicamente agua purificada, agente de 5 

desintegración disuelto/dispersado en agua purificada, o fármaco 

disuelto/dispersado en agua purificada o un solvente conveniente) rociado en 

el granulador de alto esfuerzo cortante o secador de lecho fluido. Si se desean 

agentes de humectación, pueden agregarse surfactantes. Los gránulos 

resultantes (opcionalmente en perlas) son secados generalmente con 10 

humedad residual de 1-5% por bandeja, lecho fluido o técnicas de secado con 

microondas. Los gránulos secados son molidos para producir un tamaño 

uniforme de partícula, los gránulos son mezclados con excipientes 

extragranulares como sea necesario, típicamente un lubricante y un deslizante 

(por ejemplo, estearato de magnesio, bióxido de silicio). Los gránulos de 15 

liberación inmediata y de liberación sostenida preparados por separado 

entonces pueden ser comprimidos juntos utilizando una prensa de tableta 

rotatoria (tal como una prensa de tableta de bi-capa) si se desea. Si la forma 

de dosis es una tableta de capa única, entonces los gránulos de liberación 

sostenida son mezclados con los componentes extragranulares de liberación 20 

inmediata y comprimidos juntos utilizando una prensa de tableta rotatoria, etc. 

Todas estas tabletas resultantes pueden ser revestidas en una bandeja de 

revestimiento típicamente con un 1-5% de película de revestimiento acuoso, 
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seguido por un pulido de cera. 

Alternativamente las tabletas pueden ser producidas por un 

procedimiento de compresión directa. Convenientemente la sustancia activa 

de fármaco y los excipientes para las fases de liberación inmediata y 

liberación sostenida son tamizados por separado y son mezclados en una 5 

mezcladora conveniente por ejemplo, un cono, cubo o mezcladora-V. Otros 

excipientes son agregados como sea necesario, y después mezclados. Las 

fases de liberación inmediata y liberación sostenida preparadas por separado 

pueden ser combinadas y pueden ser comprimidas juntas utilizando una 

prensa de tableta rotatoria como se describió antes. Las tabletas resultantes 10 

pueden ser revestidas en una bandeja de revestimiento. 

Las tabletas también pueden ser preparadas utilizando ambos 

métodos de granulación húmeda y compresión directa. Por ejemplo la fase de 

liberación sostenida puede ser preparada por granulación húmeda como se 

describe en la presente, mientras la fase de liberación inmediata puede ser 15 

preparada mezclando los excipientes para la compresión directa. Además, las 

mezclas disponibles comercialmente del paracetamol de liberación inmediata 

están también disponibles para la compresión directa tal como el paracetamol 

DC90 suministrado por Rhodia. Las dos fases entonces pueden ser 

combinadas y pueden ser comprimidas juntos como se describió 20 

anteriormente. 

Un perfil conveniente de velocidad de disolución para el producto 

de la invención presente descrito en la presente es en donde por lo menos 10-
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30% del paracetamol es liberado de la composición a los 30 minutos y en 

donde por lo menos 80% del paracetamol es liberado de la composición a los 

600 minutos como se determina por un método de disolución que utiliza un 

aparato de paleta USP que gira a 75 rpm, empleando 900 ml de búfer de 

fosfato a pH7.4. 5 

Por consiguiente, la invención presente proporciona una 

composición farmacéutica, que tiene una fase de liberación inmediata y una 

fase de liberación sostenida de paracetamol en una tableta de bi-capa, dicha 

composición que comprende aproximadamente 1000 mg de paracetamol por 

unidad de dosis y un portador farmacéuticamente aceptable, caracterizado por 10 

tener un perfil de disolución in vitro de paracetamol (como se determina por el 

aparato USP Tipo II, de paleta rotatoria, con 900 ml de búfer de Fosfato a 

pH7.4, 37C ajustado a una velocidad de rotación de 75 rpm) con las 

limitaciones siguientes: 

• 10 a 30% liberado después de 30 minutos  15 

• 20 a 40% liberado después de 90 minutos 

• 35 a 55% liberado después de 180 minutos 

• >80% liberado después de 600 minutos. 

En otra modalidad la invención presente proporciona una 

composición farmacéutica, que tiene una fase de liberación inmediata y una 20 

fase de liberación sostenida de paracetamol en una tableta de monolito, dicha 

composición comprende aproximadamente 1000 mg de paracetamol por 

unidad de dosis y un portador farmacéuticamente aceptable, caracterizado por 
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tener un perfil de disolución de paracetamol in vitro (como se determina por el 

aparato USP Tipo II, de paleta rotatoria, con 900 ml de búfer de Fosfato a pH 

7.4, 37C ajustado a una velocidad de rotación de 75 rpm) con las limitaciones 

siguientes:  

• 5 a 25% liberado después de 30 minutos 5 

• 15 a 35% liberado después de 90 minutos 

• 35 a 55% liberado después de 180 minutos 

• >80% liberado después de 600 minutos. 

En incluso otra modalidad, el perfil de disolución in vitro tiene las 

limitaciones siguientes: 10 

• 5 a 25% liberado después de 30 minutos 

• 15 a 35% liberado después de 90 minutos 

• 30 a 50% liberado después de 180 minutos 

• >80% liberado después de 600 minutos. 

En incluso una modalidad adicional, el perfil de disolución in vitro 15 

tiene las limitaciones siguientes: 

• 10 a 30% liberado después de 30 minutos;  

• 20 a 40% liberado después de 90 minutos;  

• 35 a 55% liberado después de 180 minutos; y  

• >80% liberado después de 600 minutos.  20 

Fue esperado que una cantidad insuficiente de paracetamol 

fuera liberada de las capas de liberación inmediata de dos tabletas para 
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alcanzar rápidamente 4 µg/ml de paracetamol en el plasma. 

Sorprendentemente, ha sido descubierto que este no fue el caso. Un estudio 

clínico demostró que el tiempo mediano para alcanzar 4 µg/ml en el plasma 

para la formulación del Ejemplo 1 fue semejante a 1000 mg de paracetamol 

estándar en el estado en ayuno. 5 

Los siguientes Ejemplos no limitativos ilustran las propiedades 

ventajosas de las composiciones de la invención presente.  

 

EJEMPLO 1 

 10 

En un primer ejemplo, una tableta de paracetamol de liberación 

prolongada de bi-capa se prepara utilizando los ingredientes siguientes:  

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 
EJEMPLO - 1 (Tableta de Bi-Capa)  

No. Ingrediente mg por tableta 

A Capa de Liberación sostenida (Capa de LS) 

 Componentes Intragranulares:  

1 Fino de paracetamol 900.0 

2 Hipromelosa (HPMC) 2208 4000 cP 50.0 

3 Povidona K25 20.0 

4 Fino de almidón Pregel 10.0 

5 Hipromelosa (HPMC) 2910 15 cP 16.0 

 Componentes Extragranulares:  

6 Estearato de magnesio 3.0 

B Capa de Liberación inmediata (Capa de LI) 
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 5 

El peso total de la tableta es aproximadamente 1100 mg, con 

aproximadamente 1000 mg de paracetamol por tableta. La capa 1 tiene un 

peso total de aproximadamente 1000 mg (aproximadamente 900.0mg de 

paracetamol), y la Capa 2 tiene un peso total de aproximadamente 110 mg 

(aproximadamente 100 mg de paracetamol). Las mezclas para cada una de 10 

las capas se preparan y las capas se comprimen en una prensa conveniente 

de tabletas de bi-capa de tipo rotatoria. 

Instrucciones de fabricación para la capa de liberación sostenida: 

1. Mezclar paracetamol, HPMC 2208, PVP, HPMC 2910 y 

Almidón Pregel en un granulador alto esfuerzo cortante. 15 

2. Agregar agua purificada al mezclar. 

3. Seguir mezclando hasta alcanzar el punto conveniente de 

fin de granulación. 

4. Secar la granulación al % objetivo LOD. 

5. Secar por molienda la granulación utilizando un Co-mill 20 

equipado con un tamaño de tamiz conveniente 

6. Agregar lubricante, estearato de magnesio, y la 

combinación. 

7 Paracetamol (DC90) 111.2 

 

Tableta de bi-capa 

A Capa de Liberación sostenida (Capa de LS) 999.0 

B Capa de Liberación inmediata (Capa de LI) 111.2 

  Peso final de la Tableta (mg) 1110.2 
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7. La mezcla está ahora lista para la compresión. 

Instrucciones de fabricación para la capa de liberación inmediata: 

1. Paracetamol DC 90 es utilizado como una capa de 

liberación inmediata. 

 5 

EJEMPLO 2 

 

En otro ejemplo, una tableta de paracetamol de liberación 

prolongada de capa única se prepara utilizando los ingredientes siguientes: 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

El peso total de la tableta es aproximadamente 1100 mg, con 

aproximadamente 1000 mg de paracetamol por tableta. 

Instrucciones de fabricación para los componentes 

EJEMPLO - 2 (Tableta de capa única) 
 

No. Ingrediente mg por tableta 

 Componentes Intragranulares:  

1 Fino de paracetamol 900.0 

2 Hipromelosa (HPMC) 2208 4000 cP 50.0 

3 Povidona K25 20.0 

4 Fino de almidón Pregel 10.0 

5 Hipromelosa (HPMC) 2910 15 cP 16.0 

 Componentes Extragranulares:  

6 Paracetamol (DC90) 111.2 

7 Estearato de magnesio 3.0 

 Peso final de la Tableta (mg) 1110.2 
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intragranulares: 

1. Mezclar fino de paracetamol, HPMC 2208, povidona, 

HPMC 2910 y almidón pregel en un granulador de alto esfuerzo cortante. 

2. Agregar agua purificada al mezclar. 

3. Seguir mezclando hasta alcanzar el punto conveniente de 5 

fin de granulación. 

4. Secar la granulación al % objetivo LOD. 

5. Secar por molienda la granulación utilizando un Co-mill 

equipado con un tamaño de tamiz conveniente 

Instrucciones de fabricación para el mezclado final: 10 

1. Agregar la mezcla intragranular y el paracetamol DC 90 a 

una mezcladora de bajo esfuerzo cortante conveniente y mezcle. 

2. Agregar el lubricante, estearato de magnesio, a la 

mezcladora y mezcle. 

La mezcla final está ahora lista para la compresión. Comprima 15 

las tabletas en una prensa de tableta rotatoria de tamaño conveniente. 

 

EJEMPLO 3 

 

En otro ejemplo, una tableta de paracetamol de liberación 20 

prolongada de capa única se prepara utilizando los ingredientes siguientes: 
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

Instrucciones de fabricación para la Granulación de liberación 

sostenida: 

1. Mezclar de paracetamol, HPMC 2208, PVP, HPMC 2910 

y Almidón Pregel en un granulador alto esfuerzo cortante. 15 

2. Agregar agua purificada al mezclar. 

3. Seguir mezclando hasta alcanzar el punto conveniente de 

fin de granulación. 

4. Secar la granulación al % objetivo LOD. 

5. Secar por molienda la granulación utilizando un Co-mill 20 

equipado con un tamaño de tamiz conveniente 

Instrucciones de fabricación para la Mezcla Final:  

1. Agregar la mezcla de liberación sostenida a una 

EJEMPLO - 3 (Tableta de capa única con 6% de 
Kollidon SR) 

 

No. Ingrediente mg por tableta 

 Componentes Intragranulares:  

1 Fino de paracetamol 1000.0 

2 Hipromelosa (HPMC) 2208 4000 cP 32.6 

3 Povidona K25 21.7 

4 Fino de almidón Pregel 10.9 

5 Hipromelosa (HPMC) 2910 15 cP 17.4 

 Componentes Extragranulares:  

6 Kollidon SR 69.3 

7 Estearato de magnesio 3.0 

 Peso final de la Tableta (mg) 1154.9 
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mezcladora de bajo esfuerzo cortante conveniente. 

2. Agregar Kollidon-SR y mezcle. 

3. Agregar lubricante, estearato de magnesio y mezcle. 

La mezcla está ahora lista para la compresión en una prensa de 

tableta rotatoria de tamaño conveniente. 5 

 

EJEMPLO 4 

 

En otro ejemplo, una tableta de acetaminofen de liberación 

sostenida de capa única se prepara utilizando los ingredientes siguientes: 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

EJEMPLO - 4 (Tableta de revestimiento entérico de 
capa única) 

 

No. Ingrediente mg por tableta 

 Componentes Intragranulares:  

1 Fino de paracetamol 900.0 

2 Hipromelosa (HPMC) 2208 4000 cP 50.0 

3 Povidona K25 20.0 

4 Fino de almidón Pregel 10.0 

5 Hipromelosa (HPMC) 2910 15 cP 16.0 

 Componentes Extragranulares:  

6 Paracetamol (DC90) 111.2 

7 Estearato de magnesio 3.0 

 Revestimiento entérico 

8 Acryl-EZ 44.4 

9 Citrato de Trietilo 4.4 

 Peso final de la Tableta (mg) 1159.0 
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Instrucciones de fabricación para la Granulación de liberación 

sostenida: 

1. Mezclar paracetamol, HPMC 2208, PVP, HPMC 2910 y 

Almidón Pregel en un granulador de alto esfuerzo cortante. 

2. Agregar agua purificada al mezclar. 5 

3. Seguir mezclando hasta alcanzar el punto conveniente de 

fin de granulación. 

4. Secar la granulación al % objetivo LOD. 

5. Secar por molienda la granulación utilizando un Co-mill 

equipado con un tamaño de tamiz conveniente 10 

6. Agregar DC 90 (paracetamol) y mezcle durante 5 minutos 

7. Agregar lubricante, estearato de magnesio y mezcle. 

8. La mezcla está ahora lista para la compresión 

9. Comprimir las tabletas de capa única en una prensa de 

tableta rotatoria de tamaño conveniente. 15 

10. Las tabletas entonces son revestidas en una bandeja de 

revestimiento de tamaño conveniente utilizando Acril-EZ como un 

revestimiento entérico. 

 

EJEMPLO 5 20 

 

En este ejemplo, tres diferentes tabletas de paracetamol de 

liberación sostenida de bi-capa se preparan utilizando los ingredientes 
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siguientes: 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

Instrucciones de fabricación para la capa de liberación sostenida: 

1. Mezclar paracetamol y HPMC 2208, en un granulador de 

alto esfuerzo cortante. 

2. Agregar agua purificada al mezclar. 20 

3. Seguir mezclando hasta alcanzar el punto conveniente de 

fin de granulación. 

4. Secar la granulación al % objetivo LOD. 

EJEMPLO - 5 (Tableta de Bi-Capa) 

No. Ingrediente 5A 5B 5C 

A 
Capa de Liberación sostenida 

(Capa de LS) mg por tableta 

1 Fino de paracetamol 800.0 900.0 800.0 

2 
Hipromelosa (HPMC) 2208 

4000 cP 
48.0 27.0 24.0 

3 Povidona K25 -- -- -- 

4 Fino de almidón Pregel -- -- -- 

5 
Hipromelosa (HPMC) 2910 15 

cP 
-- -- -- 

6 Estearato de magnesio 3.0 3.0 3.0 

     

B Capa de Liberación inmediata (Capa de LI) 

7 Paracetamol (DC90) 222.4 111.2 222.4 

Tableta de bi-capa 

A Capa de Liberación sostenida 
(Capa de LS) 

851.0 930.0 827.0 

B 
Capa de Liberación inmediata 

(Capa de LI) 
222.4 111.2 222.4 

 Peso final de la Tableta (mg) 1073.4 1041.2 1049.4 
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5. Secar por molienda la granulación utilizando un Co-mill 

equipado con un tamaño de tamiz conveniente 

6. Agregar lubricante, estearato de magnesio y mezcle. 

7. La mezcla está ahora lista para la compresión 

Instrucciones de fabricación para la capa de liberación inmediata: 5 

Paracetamol DC 90, una mezcla disponible comercialmente 

(paracetamol es 90% p/p) es utilizado en la capa de liberación inmediata, y las 

tabletas son comprimidas en una prensa de tableta rotatoria de bi-capa de 

tamaño conveniente. 

El perfil de la disolución biorrelevante de las formulaciones 10 

listadas en el Ejemplo 5 anterior, es mostrado en la Figura 1b. Es reconocido 

que estas formulaciones están fuera del alcance de la invención presente. Son 

proporcionadas como una demostración de los principios de la selección de la 

formulación de IVMS y del procedimiento de predicción. 

 15 

EJEMPLO 6 

 

En este ejemplo, dos diferentes tabletas de paracetamol de 

liberación sostenida de bi-capa son preparadas utilizando los ingredientes 

siguientes: 20 
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 10 

 

 

 

 

Instrucciones de fabricación para la capa de liberación sostenida: 15 

1. Mezclar paracetamol, HPMC 2208, PVP, HPMC 2910 y 

Almidón Pregel en un granulador alto esfuerzo cortante. 

2. Agregar agua purificada al mezclar. 

3. Seguir mezclando hasta alcanzar el punto conveniente de 

fin de granulación. 20 

4. Secar la granulación al % objetivo LOD. 

5. Secar por molienda la granulación utilizando un Co-mill 

equipado con un tamaño de tamiz conveniente 

EJEMPLO - 6 

No. Ingrediente 6A 6B 

A 
Capa de Liberación 

sostenida (Capa de LS) mg por tableta 

1 Fino de paracetamol 800.0 900.0 

2 
Hipromelosa (HPMC) 2208 

4000 cP 
32.0 

36.0 

3 Povidona K25 20.0 22.5 

4 Fino de almidón Pregel 10.0 11.3 

5 
Hipromelosa (HPMC) 2910 15 

cP 
16.0 18 

6 Estearato de magnesio 3.0 3.4 

B Capa de Liberación inmediata (Capa de LI) 

7 Paracetamol (DC90) 222.4 111.2 

Tableta de bi-capa 

A Capa de Liberación sostenida 
(Capa de LS) 

881.0 991.1 

B Capa de Liberación inmediata 
(Capa de LI) 

222.4 111.2 

 Peso final de la Tableta (mg) 1103.4 1102.3 
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6. Agregar lubricante, estearato de magnesio y mezcle. 

7. La mezcla está ahora lista para la compresión 

Instrucciones de fabricación para la capa de liberación inmediata: 

1. El paracetamol DC 90 es utilizado como una capa de 

liberación inmediata 5 

El perfil de la disolución biorrelevante de las formulaciones 

listadas en el Ejemplo 6 anterior, es mostrado en la Figura 1b.  

 

EJEMPLO 7 

 10 

La invención presente es una tableta de paracetamol de 

liberación prolongada en donde la velocidad de disolución es controlada por el 

componente de Hipromelosa. Un proveedor actual disponible de HPMC es 

Shin-Etsu con el grado siendo identificado como 90SH-4000SR que tiene una 

viscosidad promedio de 4000cps. Para identificar los parámetros críticos de 15 

HPMC que controlan la disolución y compactación, cuatro grados diferentes 

de HPMCs de dos proveedores fueron evaluados – 90SH-4000 y 90SH-

4000SR (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) y K4M y K4MCR (Colorcon). Los 

cuatro grados tuvieron el mismo intervalo de viscosidad de HPMC, 3600-

5200cps como se especifica en el USP. La principal diferencia entre los dos 20 

grados dentro del mismo proveedor estuvo en el tamaño de partícula con el 

grado de LS y LC siendo generalmente los preferidos para la formulación de 

liberación controlada debido a su distribución de tamaño de partícula pequeña 
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y estrecha. Además, mucho del K4M y K4MCR en el extremo mayor del 

intervalo de especificación de viscosidad también fue utilizado para determinar 

el efecto de la viscosidad en la disolución. 

Un diagrama de Ishikawa fue utilizado para identificar las 

características de HPMC que pueden impactar potencialmente la disolución y 5 

la compactación. Los estudios de la pre-formulación fueron realizados para 

estudiar estas propiedades. Las tabletas fueron hechas con varios grados de 

HPMC utilizando la formulación del EJEMPLO 2 y los procedimientos del 

mismo. Se registró tanto una curva de perfil de FBRM como de potencia 

durante el procedimiento de granulación. Las tabletas fueron comprimidas a la 10 

misma dureza objetivo y se registraron los parámetros del tabletado. Los 

estudios de disolución fueron realizados utilizando el método descrito en la 

presente en un Aparato de USP II en búfer a pH 7.4. 

Todas las formulaciones formadas con los varios HPMCs 

cumplieron la especificación necesaria de disolución. Con base en el criterio 15 

de f1/f2, sin embargo, se apreciaron diferencias entre los grados de HPMC 

dependiendo de la Tg, viscosidad y área superficial específica, que se 

confirmaron como atributos de calidad críticos para el HPMC. El 90SH-4000 

con el Tg más alto y área superficial mayor dio una mayor disolución en 

comparación a otros grados. Todos los grados/lotes del HPMC mostraron un 20 

comportamiento semejante de compactación y flujo en comparación al grado 

90SH-4000SR. 
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EJEMPLO 8 

 

Método IVMS:  

El modelado y estimulación in vivo (IVMS) es un ADME de 

fármaco a basado en la fisiología, herramienta de modelado y simulación de 5 

PK/PD. El IVMS proporciona una plataforma para la absorción, la distribución, 

el metabolismo y la excreción (ADME) de fármacos en poblaciones virtuales. 

El IVMS puede guiar y ensamblar efectivamente el desarrollo de nuevas 

formulaciones objetivo y los grados de línea óptima de productos de fármaco 

incluyendo medicinas de OTC. 10 

En las presentes formulaciones de liberación sostenida, ya que 

se desarrolló el método de bio-disolución y las formulaciones fueron probadas, 

los datos de disolución fueron ligados al trabajo de IVMS y procesados según 

el modelo de IVMS. Los métodos y principios del IVMS fueron publicados en 

2002-2008. Con el uso de estos métodos y principios fue descubierto 15 

inesperadamente que con la formulación de dos capas del Ejemplo 1 y la 

formulación de capa única del Ejemplo 2, que puede alcanzarse un nivel en 

plasma de paracetamol de 4 µg/ml y podría ser sostenido por la duración 

terapéutica necesaria.  

20 
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CUADRO 1 

Valores de Tiempo Efectivo terapéutico observados (TET) Pronosticado 

(IVMS) 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

Variables farmacocinéticas (PK): 

Las características PK de las Formulaciones del Ejemplo 1 a 4 

en la presente fueron evaluadas por un estudio clínico de dosis única en el 

estado semi-alimentado. Sorprendentemente, fue encontrado que la 

formulación del Ejemplo 1 dio concentraciones en plasma arriba de 4 µg/ml 15 

por el periodo de tiempo más largo (8.1 horas). Esto fue semejante al período 

de tiempo de dos dosis de una formulación estándar de paracetamol (8.3 

horas). La formulación del Ejemplo 1 mantuvo las concentraciones en plasma 

de paracetamol mayores que 3 µg/ml hasta la 11° hora después de la dosis. 

La formulación del Ejemplo 1 también tuvo el valor medio más alto de AUC(0-12 20 

horas) (75.2 µg*h/ml). El valor de Tmax para la formulación del Ejemplo 1 (4.5 

horas) estuvo entre los más altos de las formulaciones. Esto es sorprendente 

porque se esperaba que una tableta de bi-capa conteniendo 100 mg APAP en 

 Dosis única Estudio clínico 
Candidatos de 

formulación  
(Rango recomendado 
antes de comenzar el 

estudio) 

Tiempo 
pronosticado ≥ 

4µg/ml 

Tiempo 
observado ≥ 

4µg/ml 
(M ± SD) 

Ejemplo 1 8.8 8.1 (6.1 ~10.1) 
Ejemplo 2 8.7 7.3 (6.3 ~ 9.0) 
Ejemplo 3 8.2 7.5 (5.0 ~ 10.0) 
Ejemplo 4 N/A 7.1 (3.5 ~10.6) 
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la porción de capa inmediata tuviera una menor Tmax que la formulación de 

capa única del Ejemplo 3 que no contuvo paracetamol de liberación inmediata 

(Tmax =4.0 horas). La formulación del Ejemplo 1 también demostró la mayor T 

≥ 5µg/ml entre las 4 formulaciones como se muestra a continuación. La T ≥ 

3µg/ml para la formulación del Ejemplo 1 (10.3 horas) fue similar a los otros 3 5 

candidatos. 

 

CUADRO 3 

Estadística resumidas para el tiempo de concentración de paracetamol 

en plasma igual o mayor que 5, 4, 3 y 2 µg/ml 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

Tiempo- 
T 

(horas) 
 

Estadística 

Ejemplo 
1 

1 g x 2 
 a 0 hr 

Ejemplo 2 
1 g x 2 
a 0 hr 

Ejemplo 
3 

1 g x 2 
a 0 hr 

Ejemplo 
4 

1 g x 2 
a 0 hr 

Tableta LI 
convencional 

(0.5g x 2  
a 0 y 6 hrs 

T ≥ 
5µg/mL 

Media 
(horas) 6.3 5.5 5.4 5.2 6.6 

 
Mín 

(horas) 
4.0 3.0 2.0 1.0 4.5 

 
Máx 

(horas) 
10.0 9.0 11.0 10.0 11.0 

 CV (%) 31 32 43 50 26 
T ≥ 

4µg/mL 
Media 
(horas) 8.1 7.3 7.5 7.1 8.3 

 
Mín 

(horas) 
5.0 5.0 3.0 3.0 5.5 

 
Máx 

(horas) 
12.0 10.5 14.0 17.5 12.0 

 CV (%) 25 23 34 50 22 
T ≥ 

3µg/mL 
Media 
(horas) 10.3 10.3 10.6 10.1 10.1 

 
Mín 

(horas) 
7.0 7.0 6.0 5.5 7.0 

 
Máx 

(horas) 
14.0 16.0 17.0 17.5 13.0 

 CV (%) 20 25 26 40 18 
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Datos de PK del Estudio clínico en estado estacionario 

La formulación del Ejemplo 1fue evaluada para determinar la 

bioequivalencia en el estado estacionario (24 horas finales de la dosificación) 

entre 2000mg de paracetamol del Ejemplo 1 dada dos veces al día, dosis de 

1330mg de una formulación de paracetamol de liberación prolongada de 8-5 

horas, Panadol® Extend dada 3 veces al día y 1000mg de una formulación 

convencional de paracetamol de liberación inmediata, Panadol®, dada 4 

veces al día por 3 días. En estado estacionario, 2000 mg de la formulación del 

Ejemplo 1 (2000 mg de paracetamol dos veces al día) fue bioequivalente a 

ambas de una formulación de paracetamol de liberación prolongada de 8 10 

horas, Panadol® Extend (1330 mg de paracetamol 3 veces al día) y una 

formulación convencional de paracetamol de liberación inmediata, Panadol® 

(1000 mg de paracetamol 4 veces al día) con respecto a Cmax, AUC 0-t y 

AUC0-inf del paracetamol. Durante un periodo de 24 hr en el estado 

estacionario el periodo de tiempo medio donde el paracetamol en plasma fue 15 

mayor que o igual a 4µg/ml para el Ejemplo 1 fue significativamente más largo 

(1.5 horas) que la formulación convencional de liberación inmediata, Panadol® 

dosificado cuatro veces al día. Esto es clínicamente relevante así como 

estadísticamente significativo (P=0.0046). 

 20 
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Datos de PK de Estudios de PK de Base (En ayuno y 

alimentado) Contra Formulación convencional de liberación inmediata  

Las características de PK de la formulación de bi-capa del 

Ejemplo 1 fueron evaluadas en un estudio de dosis única para determinar las 

características de absorción y efecto del alimento de la formulación en un 5 

estado alimentado y en ayuno. La formulación del ejemplo 1 fue dada como 

una dosis única de 2000 mg de paracetamol (1000 mg X 2 tabletas). La 

formulación convencional de liberación inmediata Pandaol ® fue dada como 

una dosis única de 1000 mg (500 mg X 2 tabletas). 2000 mg de la 

Formulación del Ejemplo 1 fue absorbida bien en ambos estados en ayuno y 10 

alimentado con más de 90% de biodisponibilidad relativa en comparación con 

una formulación convencional de liberación inmediata, Panadol®. El tiempo en 

o arriba del nivel terapéutico (≥ 4µg/ml) de 2000mg de la formulación del 

Ejemplo 1 fue aproximadamente el doble que una dosis (1000mg) de 

Panadol® estándar. Sorprendentemente el alimento tuvo un efecto 15 

significativo en la exposición pico del paracetamol al aumentar la Cmax de 

2000mg de la formulación del Ejemplo 1 y disminuyendo la Cmax del 

Panadol®. El alimento provocó una disminución significativa en el grado total 

de la absorción del paracetamol (AUC0-inf) para Panadol® pero tuvo menos 

impacto para la formulación del Ejemplo 1.  20 
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Farmacodinámica  

No hay una liga bien establecido de PK-PD para el paracetamol. 

El pensamiento convencional sugiere que para que el paracetamol sea 

efectivo, el paracetamol debe estar presente en el plasma sanguíneo a una 

concentración de por lo menos 3 µg/ml - 4 µg/ml. Se cree que el tiempo arriba 5 

de por lo menos 3 µg/ml, y más importante el tiempo arriba de 4 µg/ml, puede 

ser clínicamente significativo. El tiempo arriba de 5 µg también puede ser 

clínicamente significativo.  

Así, un aspecto de la invención presente es el tiempo que el 

paracetamol debe estar presente en la sangre a una concentración de por lo 10 

menos 3 µg/ml, tal como por aproximadamente una ventana de 10 horas. Otro 

aspecto de la invención presente es el tiempo que el paracetamol debe estar 

presente en la sangre a una concentración de por lo menos 4 µg/ml, tal como 

por aproximadamente una ventana de 8 horas. Otro aspecto de la invención 

presente es el tiempo que el paracetamol debe estar presente en la sangre a 15 

una concentración de por lo menos 5 µg/ml, tal como por aproximadamente 

una ventana de 6 horas, cuando se dosifica a 2000 mg de paracetamol dos 

veces al día, y como se compara con la formulación convencional de 

liberación inmediata cuando se toma como una dosis de 1000mg cuatro veces 

al día.  20 

Otro aspecto de la invención es el valor de Cmax en plasma 

obtenido por las formulaciones de la invención presente. Aun cuando las 

formulaciones de la invención presente fueron dadas a una mayor dosis de 
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paracetamol (2000mg) que otras formulaciones convencionales, la Cmax en el 

estado en ayuno es menor que una formulación convencional de liberación 

inmediata dosificada a la mitad de esa cantidad (1000mg). Como resultado de 

una menor Cmax, no se esperó observar efectos adversos adicionales con las 

formulaciones de la invención presente en comparación con una formulación 5 

convencional de liberación inmediata. 

El tiempo mínimo que una formulación debe estar en o arriba de 

los niveles deseados en plasma es también un aspecto de esta invención. 

Como se muestra en el Cuadro 3 anterior, un aspecto de la invención es una 

concentración media en plasma de 5 µg/ml que debería mantenerse por lo 10 

menos aproximadamente 6 horas; o una concentración en plasma media de 

por lo menos 4 µg/ml que debía mantenerse por lo menos aproximadamente 

8.0 horas; o una concentración media en plasma de por lo menos 

aproximadamente 3 µg/ml por lo menos aproximadamente 10 horas. La 

concentración media en plasma debe ser mantenida para éstos períodos de 15 

tiempo más largos que una formulación estándar de liberación inmediata. 

En otra modalidad de la invención, el grado de absorción del 

paracetamol debe equivaler a un paracetamol convencional de liberación 

inmediata. También es deseado que la concentración en plasma del fármaco 

terapéuticamente activo de paracetamol debiera ser alcanzada rápidamente 20 

por la fase de liberación inmediata del paracetamol. 

Otro aspecto de la invención es la pendiente de descenso en el 

nivel en plasma de APAP. En un estudio clínico de dosis repetida, la constante 
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de la velocidad de eliminación (Kel) para la formulación de la invención 

presente fue 25% menor que esa para la formulación convencional de 

liberación inmediata. Esto está relacionado a una velocidad de liberación 

controlada más lenta del paracetamol de las tabletas de la formulación, tales 

como esas ejemplificadas por el Ejemplo 1, en comparación con una 5 

formulación convencional de liberación inmediata. Las constantes de la 

velocidad de eliminación de las tabletas del Ejemplo 1 y las tabletas de una 

formulación de liberación prolongada, Panadol® Extend, también se 

encontraron comparables (0.26 hr-1 y 0.27 hr-1, respectivamente). 

Se desarrolló un procedimiento de disolución biorrelevante para 10 

reflejar la liberación o absorción de fármaco in vivo. La disolución de varios 

productos disponibles comercialmente de liberación sostenida fue evaluada en 

medios diferentes de disolución, a pH diferente y a rotaciones diferentes por 

minuto. Los datos fueron correlacionados con datos conocidos in vivo para la 

misma formulación. La mejor correlación fue obtenida con un aparato USP II 15 

en 900 ml de búfer de fosfato 40mM, a pH 7.4 y a 75 RPM. Este fluido fue 

utilizado para todas las formulaciones probadas.  

Utilizando un modelo de disolución biorrelevante tal como ese 

descrito en la presente, Figuras 1A y 1B demuestra las características de 

disolución de las formulaciones de ejemplo y de la formulación disponible 20 

comercialmente de paracetamol de liberación inmediata, Panadol®, y una 

formulación de liberación prolongada de 8 horas, Panadol® Extend. 

La figura 5 demuestra el Tiempo de efecto terapéutico (TET) de 
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las varias formulaciones de ejemplo. 

La descripción antes mencionada es considerada esa de las 

modalidades preferidas únicamente. Las modificaciones de la invención serán 

ideadas por los expertos en la técnica y a esos que hacen o utilizan la 

invención. Por lo tanto, se comprende que las modalidades mostradas en los 5 

dibujos y descritas antes son solamente para propósitos ilustrativos y no 

pretenden limitar el alcance de la invención, que es definida por las 

reivindicaciones siguientes como es interpretado según los principios de los 

derechos de patentes, incluyendo la doctrina de equivalentes.  

 10 
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NOVEDAD DE LA INVENCIÓN 

 

REIVINDICACIONES 

 

1.- Una formulación de liberación sostenida para administración 5 

oral que comprende aproximadamente 2000 mg de paracetamol presente en 

una fase de liberación sostenida de paracetamol y una fase de liberación 

inmediata de paracetamol, proporcionando un nivel en plasma terapéutico de 

paracetamol en un humano con la administración, cuyo nivel en plasma está 

en o arriba de por lo menos 4 µg/ml por una duración media de 10 

aproximadamente 8 horas, para una característica farmacocinética de dosis 

única tanto en el estado en ayuno como alimentado. 

2.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizada además porque el nivel en plasma es por lo 

menos 3ug/ml por una duración media de aproximadamente 10 horas. 15 

3.- La formulación de liberación sostenida de acuerdo a las 

reivindicaciones 1 o 2, caracterizada además porque el nivel en plasma está 

en o arriba de por lo menos 5ug/ml por una duración media de 

aproximadamente 6 horas. 

4.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con la 20 

reivindicación 1, caracterizada además porque la duración de tiempo de la 

concentración en plasma de paracetamol en o arriba del nivel terapéutico 

(≥4µg/ml) para una dosis única de 2000mg de paracetamol de liberación 
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sostenida es aproximadamente el doble que esa para una dosis única de 1000 

mg de paracetamol de liberación inmediata. 

5.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con la 

reivindicación 4, caracterizada además porque la duración de tiempo de 

concentración en plasma de paracetamol en o arriba del nivel terapéutico 5 

(≥4µg/ml) para una dosis única de 2000mg de paracetamol de liberación 

sostenida es aproximadamente 8.0-8.6 hrs y la duración de tiempo de 

concentración en plasma de paracetamol en o arriba del nivel terapéutico 

(≥4µg/ml) para una dosis única de una dosis de 1000mg de paracetamol de 

liberación inmediata es aproximadamente 4.0-4.2 hrs. 10 

6.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizada además porque la duración de tiempo de 

concentración en plasma de paracetamol en o arriba del nivel terapéutico 

(≥4µg/ml) para una dosis única de 2000mg de paracetamol de liberación 

sostenida es 36 a 46% mayor que esa para una dosis única de una dosis de 15 

1330 mg de paracetamol de liberación prolongada, formulada para 

administración tres veces al día. 

7.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con la 

reivindicación 6, caracterizada además porque la duración de tiempo de 

concentración en plasma de paracetamol en o arriba del nivel terapéutico 20 

(≥4µg/ml) para una dosis única de 2000mg de paracetamol de liberación 

sostenida es aproximadamente 8.0-8.6 hrs y la duración de tiempo de 

concentración en plasma de paracetamol en o arriba del nivel terapéutico 
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(≥4µg/ml) para una dosis única de una dosis de 1330 mg de paracetamol de 

liberación prolongada es aproximadamente 5.9-6.2 hrs. 

8.- La formulación de liberación sostenida de acuerdo a las 

reivindicaciones 1 o 2, caracterizada además porque la formulación 

proporciona un tiempo mediano para la máxima concentración en plasma de 5 

paracetamol (Tmax) de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 6.5 

horas después de la administración de una dosis única de 2000mg de 

paracetamol de liberación sostenida. 

9.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque 10 

proporciona una amplitud (duración de tiempo) en o por arriba de 50% de la 

altura de una curva de concentración media en plasma/tiempo del 

paracetamol de aproximadamente 7 hrs a aproximadamente 9 hrs después de 

la administración de una dosis única de 2000mg de paracetamol de liberación 

sostenida. 15 

10.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque 

proporciona una máxima concentración media en plasma (Cmax) del 

paracetamol que es mayor que aproximadamente 3 a aproximadamente 4 

veces la mínima concentración de nivel medio en plasma (Cmin) de 20 

paracetamol en aproximadamente 12 horas después de la administración de 

una dosis única de 2000mg de paracetamol de liberación sostenida. 

11.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 
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la reivindicación 1, caracterizada además porque proporciona una 

concentración media en plasma (Cmax) de paracetamol de aproximadamente 

6.3µg/ml a aproximadamente 17.1µg /ml, con base en la administración de 

una dosis única de 2000mg de paracetamol de liberación sostenida. 

12.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 5 

la reivindicación 11, caracterizada además porque proporciona una 

concentración media en plasma (Cmax) de paracetamol de aproximadamente 

8.9µg/ml a aproximadamente 12.5µg/ml, con base en la administración de una 

dosis única de 2000 mg de paracetamol. 

13.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 10 

la reivindicación 11, caracterizada además porque proporciona una 

concentración media en plasma (Cmax) de paracetamol de aproximadamente 

8µg/ml a aproximadamente 13µg /ml, con base en la administración de una 

dosis única de 2000mg de paracetamol. 

14.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 15 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada además porque 

proporciona una AUC (0- 24) media o AUC (0-∞) media de por lo menos 80% a 

aproximadamente 125% de la AUC (0-24) media o la AUC (0-∞) media 

proporcionada por la administración de 1000 mg de un estándar de referencia 

de liberación inmediata 4 veces al día, en donde la dosis diaria de l estándar 20 

de referencia es sustancialmente igual a una dosis dos veces al día de la 

formulación de paracetamol de liberación sostenida. 

15.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 
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la reivindicación 14, caracterizada además porque proporciona una AUC (0- 24) 

media o AUC (0-∞) media de por lo menos aproximadamente 95 % a 

aproximadamente 105% de la AUC (0-24) media o AUC (0-∞) media en donde la 

dosis de 4 veces al día de la referencia estándar es sustancialmente igual a la 

dosis de dos veces al día de paracetamol de liberación sostenida. 5 

16.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada además porque 

proporciona una AUC (0- 6) media de por lo menos 95% a aproximadamente 

105% de la AUC (0-6) media proporcionada por la administración de una dosis 

de 1000 mg de un estándar de referencia de liberación inmediata. 10 

17.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada además porque 

proporciona una AUC (0- 6) media de por lo menos 85% a aproximadamente 

115% de la AUC (0-6) media proporcionada por la administración de una dosis 

de 1000 mg de un estándar de referencia de liberación inmediata. 15 

18.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque el 

Kel es aproximadamente 0.09 a aproximadamente 0.17 hr -1 en el estado 

alimentado. 

19.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 20 

la reivindicación 18, caracterizada además porque el Kel es aproximadamente 

0.13 hr-1 en un estado alimentado. 

20.- La formulación de liberación sostenida conformidad con 
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cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque el 

Kel es aproximadamente 0.05 to aproximadamente 0.13 hr-1 en el estado en 

ayuno. 

21.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 20, caracterizada además porque el Kel es aproximadamente 5 

0.09 hr-1 en un estado en ayuno. 

22.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque la 

formulación tiene una característica farmacocinética de dosis única en el 

estado en ayuno y alimentado de: a) una AUC (0-∞) media es 10 

aproximadamente 77 µg*h/ml a aproximadamente 133 µg*h/ml (o más); y b) 

un Kel es aproximadamente 0.5 a aproximadamente 0.13 hr-1 en estado en 

ayuno o un Kel de aproximadamente 0.09 a aproximadamente 0.17 hr -1 en 

estado alimentado; y c) la cantidad de paracetamol de 2000mg es 

administrada en comparación con una dosis única de 1000mg de paracetamol 15 

de liberación inmediata, formulada para la administración cada 4-6 horas, o en 

comparación con una dosis única de 1330 mg una formulación de liberación 

prolongada de paracetamol, formulada para la administración cada 8 horas. 

23.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque 20 

proporciona una AUC (0-∞) media de aproximadamente 95 µg*h/ml a 

aproximadamente 115 µg*h/ml en el estado en ayuno con base en la 

administración de una dosis de 2000mg de paracetamol. 
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24.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 23, caracterizada además porque proporciona una AUC (0-∞) 

media geométrica de aproximadamente 100 µg*h/ml a 110 µg*h/ml en el 

estado en ayuno con base en la administración de una dosis de 2000mg de 

paracetamol. 5 

25.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque la 

formulación de liberación sostenida es una tableta de bi-capa que tiene una 

fase de liberación sostenida en una capa y una fase de liberación inmediata 

en la otra capa. 10 

26.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 25, caracterizada además porque la fase de liberación 

sostenida comprende un polímero formador de matriz de hidroxipropilmetil 

celulosa para proporcionar la liberación sostenida de paracetamol.  

27.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 15 

la reivindicación 26, caracterizada además porque la hidroxipropilmetil 

celulosa comprende una hipromelosa de alta viscosidad y una hipromelosa de 

baja viscosidad.  

28.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 27, caracterizada además porque la hidroxipropilmetilcelulosa 20 

de alta viscosidad tiene una viscosity de aproximadamente 3500 a 

aproximadamente 6000 centipoises.  

29.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 
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la reivindicación 25 a 28, caracterizada además porque la hipromelosa de alta 

viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 3% a 

aproximadamente 7% en peso de la fase de liberación sostenida.  

30.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 27 a 29, caracterizada además porque la hipromelosa de alta 5 

viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 4% a 

aproximadamente 6% en peso de la fase de liberación sostenida.  

31.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 27, caracterizada además porque la hipromelosa de baja 

viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 0.5% a 10 

aproximadamente 3% en peso de la fase de liberación sostenida.  

32.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 31, caracterizada además porque la hipromelosa de baja 

viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 1% a 

aproximadamente 2% en peso de la fase de liberación sostenida.  15 

33.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 25 a 32, caracterizada además porque la 

fase de liberación sostenida comprende un almidón modificado presente en 

una cantidad de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% p/p. 

34.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 20 

la reivindicación 33, caracterizada además porque el almidón modificado es 

un almidón pre-gelatinizado.  

35.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 
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la reivindicación 26 o reivindicación 27, caracterizada además porque la 

hidroxipropilmetil celulosa comprende una hipromelosa de alta viscosidad y 

una hipromelosa de baja viscosidad presentes en una cantidad de 

aproximadamente 3% a aproximadamente 10% en peso de la cantidad total 

de componentes de liberación sostenida. 5 

36.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 25 a 35, caracterizada además porque la 

proporción de paracetamol en la fase de liberación sostenida a la fase de 

liberación inmediata es aproximadamente 80:20.  

37.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 10 

la reivindicación 36, caracterizada además porque la proporción de 

paracetamol en la fase de liberación sostenida a la fase de liberación 

inmediata es aproximadamente 90:10.  

38.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, caracterizada además porque la 15 

formulación de liberación sostenida es una tableta de monolito que tiene una 

fase de liberación sostenida y una fase de liberación inmediata en una capa.  

39.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 38, caracterizada además porque la fase de liberación 

sostenida comprende un polímero formador de matriz de hidroxipropilmetil 20 

celulosa para proporcionar la liberación sostenida de paracetamol.  

40.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 39, caracterizada además porque la hidroxipropilmetil 
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celulosa comprende una hipromelosa de alta viscosidad y una hipromelosa de 

baja viscosidad.  

41.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 40, caracterizada además porque la hidroxipropilmetilcelulosa 

de alta viscosidad tiene una viscosidad de aproximadamente 3500 a 5 

aproximadamente 6000 centipoises.  

42.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 40 o 41, caracterizada además porque la hipromelosa de alta 

viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 0.5% a 

aproximadamente 4% en peso del peso de la formulación de liberación 10 

sostenida.  

43.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 40, caracterizada además porque la proporción de 

hipromelosa de alta viscosidad a hipromelosa de baja viscosidad está 

presente en aproximadamente una proporción de 2:1.  15 

44.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 40 a 43, caracterizada además porque la 

hipromelosa de baja viscosidad está presente en una cantidad de 

aproximadamente 0.5 a aproximadamente 3% en peso del peso de la 

formulación de liberación sostenida.  20 

45.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque la 

formulación es administrada a dicho humano como dos tabletas, 
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opcionalmente dos veces al día.  

46.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 45, caracterizada además porque el nivel en plasma de 

paracetamol está en o arriba de por lo menos 4 µg/ml por una duración media 

de tiempo de aproximadamente 16 horas (durante 24 horas en el estado 5 

estacionario).  

47.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque 

tiene el siguiente perfil de bio-disolución in vitro de los intervalos de liberación 

de disolución en varios puntos de tiempo (como es determinado por el aparato 10 

USP Tipo II, paleta rotatoria, con 900 ml de búfer de Fosfato a pH 7.4, 37 oC 

ajustado a una velocidad de rotación de 75rpm) de: 2 a 15% liberado en 15 

minutos; 4 a 22% liberado en 30 minutos; 10 a 40% liberado en 60 minutos; 

22 a 62% liberado en 180 minutos 50 a 88% liberado en 360 minutos; >90% 

liberado después de 720 minutos.  15 

48.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, caracterizada además porque tiene 

un perfil de disolución in vitro de los intervalos de perfil de disolución en varios 

puntos de tiempo (como es determinado por el aparato USP Tipo II, paleta 

rotatoria, con 900 ml de búfer de Fosfato a pH 7.4, 37 oC ajustado a una 20 

velocidad de rotación de 75rpm) de: 10 a 30% liberado después de 30 

minutos; 20 a 40% liberado después de 90 minutos; 35 a 55% liberado 

después de 180 minutos; y >80% liberado después de 600 minutos.  
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49.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1-25 o 39-45, caracterizada además porque 

tiene un perfil de disolución in vitro de (como es determinado por el aparato 

USP Tipo II, paleta rotatoria, con 900 ml de búfer de Fosfato a pH 7.4, 37 C 

ajustado a una velocidad de rotación de 75rpm): 5 a 25 % liberado después de 5 

30 minutos; 15 a 35 % liberado después de 90 minutos; 35 a 55 % liberado 

después de 180 minutos; y >80% liberado después de 600 minutos. 

50.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque es 

bioequivalente a una segunda formulación con respecto a la AUC indicando 10 

que el grado de absorción fue el mismo que para un paracetamol 

convencional de liberación inmediata, o la formulación de liberación sostenida 

es bien absorbida tanto en el estado en ayuno como alimentado con más de 

90% de biodisponibilidad relativa en comparación con una formulación 

convencional de liberación inmediata y una formulación de liberación 15 

prolongada de 8 horas, en una base de dosis ajustada.  

51.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada además porque 

proporciona una máxima concentración media en plasma (Cmax) del 

paracetamol que es aproximadamente 5 a aproximadamente 6 veces la 20 

mínima concentración de nivel en plasma medio (Cmin) de paracetamol en 

aproximadamente 12 horas después de la administración de una dosis de 

2000 mg en el estado estacionario. 
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52.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 1, caracterizada además porque proporciona una 

concentración media en plasma (Cmax) del paracetamol de aproximadamente 

9µg/ml a aproximadamente 17µg /ml, con base en la administración de una 

dosis repetida (estado estacionario) de 2000mg de paracetamol de liberación 5 

sostenida. 

53.- Una formulación de liberación sostenida de paracetamol que 

tiene una fase de liberación sostenida de paracetamol y una fase de liberación 

inmediata de paracetamol con las siguientes características farmacocinéticas 

en un humano con la dosis repetida (estado estacionario) para administración 10 

oral en los estados en ayuno y alimentado: a) un nivel en plasma de 

paracetamol que tiene una mínima duración de tiempo por arriba de la media 

de por lo menos 4 µg/ml por aproximadamente 16 horas (durante 24 horas en 

el estado estacionario); b) en donde la AUC (0-∞) media es aproximadamente 

173 µg*h/ml en el estado estacionario de la formulación de la presente 15 

invención (cuando se administra dos veces al día); y c) en donde los intervalos 

de confianza del 90% para las proporciones de la formulación de la presente 

invención contra la formulación de liberación sostenida de 8 horas, y la 

formulación de la presente invención contra la formulación convencional de 

liberación inmediata para los tres parámetros de PK (AUC0-t, AUC 0-∞, y Cmax) 20 

todos caen dentro de los límites de la bioequivalencia (0.8, 1.25); y d) la 

cantidad de acetaminofen administrada es 2000 mg dos veces al día por tres 

días, en comparación con 1000 mg de paracetamol de liberación inmediata 



 93

cuatro veces al día por tres días y 1330 mg de paracetamol de 8 horas tres 

veces al día por tres días.  

54.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 53, caracterizada además porque el nivel en plasma de 

paracetamol está en o arriba de por lo menos 4µg/ml por una duración media 5 

de aproximadamente 17 horas (durante 24 horas en el estado estacionario). 

55.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 53, caracterizada además porque el Kel es aproximadamente 

0.26 hr-1. 

56.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 10 

la reivindicación 53, caracterizada además porque el índice de fluctuación FI 

es aproximadamente 1.4.  

57.- Una formulación de liberación sostenida de paracetamol 

administrada en dos tabletas cada tableta tiene una fase de liberación 

sostenida y una fase de liberación inmediata de paracetamol con las 15 

siguientes características en un humano con la administración oral de una 

dosis única: a) un nivel en plasma de paracetamol que tiene una mínima 

duración de tiempo por arriba de la media de por lo menos 5 µg/ml por 

aproximadamente 6 horas después de una dosis única; b) un nivel en plasma 

de paracetamol que tiene una mínima duración de tiempo por arriba de la 20 

media de por lo menos 4 µg/ml por aproximadamente 8 horas después de una 

dosis única; c) un nivel en plasma de paracetamol que tiene una mínima 

duración de tiempo por arriba de la media de por lo menos 3 µg/ml por 



 94

aproximadamente 10 horas después de una dosis única; d) en donde la AUC 

(0-∞) media es aproximadamente 85 µg*h/ml a aproximadamente 120 µg*h/ml; 

e) en donde la AUC (0-24) media es aproximadamente 64 µg*h/ml a 

aproximadamente 124 µg*h/ml; f) en donde la AUC (0-6) media es 

aproximadamente 38 µg*h/ml a aproximadamente 40 µg*h/ml; y g) en donde 5 

los intervalos de confianza del 90% para las proporciones de la formulación de 

liberación prolongada/formulación convencional de liberación inmediata y la 

formulación de liberación prolongada/formulación prolongada de 8 horas para 

los tres parámetros farmacocinéticos AUC(0-∞), AUC(0-t), y Cmax todos caen 

dentro de los límites de la bioequivalencia [0.80, 1.25]; y h) la cantidad de 10 

paracetamol administrada es 2000mg, en comparación con una cantidad 

equivalente de paracetamol de liberación inmediata. 

58.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 57, caracterizada además porque el Kel es aproximadamente 

0.5 hr-1 a aproximadamente 0.13 h-1 15 

59.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 57, caracterizada además porque la Tmax es 

aproximadamente 3 horas a aproximadamente 6.5 horas. 

60.- La formulación de liberación sostenida de conformidad con 

la reivindicación 53, caracterizada además porque la AUC (0-∞) es 20 

aproximadamente 173 µg *h/ml.  

61.- Un método para tratar analgesia o dolor en un humano 

necesitado del mismo, que comprende administrar a dicho humano una 
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formulación de liberación sostenida de cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores.  

62.- Un método para tratar analgesia o dolor en un humano 

necesitado del mismo, que comprende administrar a dicho humano una 

formulación de liberación sostenida que comprende aproximadamente 2000 5 

mg de paracetamol presente en una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, 

proporcionando un nivel en plasma terapéutico de paracetamol en un humano 

con la administración, cuyo nivel en plasma está en o arriba de por lo menos 3 

µg/ml por una duración media de aproximadamente 10 horas, y un nivel en 10 

plasma en o por arriba de por lo menos 4 µg/ml por una duración media de 

aproximadamente 8 horas, para una característica farmacocinética de dosis 

única tanto en el estado en ayuno como alimentado. 

63.- Un método para tratar analgesia o dolor en un humano 

necesitado del mismo, que comprende administrar a dicho humano una 15 

formulación de liberación sostenida que comprende aproximadamente 

2000mg de paracetamol presente en una fase de liberación sostenida de 

paracetamol y una fase de liberación inmediata de paracetamol, en donde 

dicha forma de dosis tiene el siguiente perfil de bio-disolución in vitro de los 

intervalos de liberación de disolución en varios puntos de tiempo (como es 20 

determinado por el aparato USP Tipo II, paleta rotatoria, con 900 ml de búfer 

de Fosfato a pH 7.4, 37 oC ajustado a una velocidad de rotación de 75rpm) de: 

2 a 15% liberado en 15 minutos; 4 a 22% liberado en 30 minutos; 10 a 40% 
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liberado en 60 minutos; 22 a 62% liberado en 180 minutos 50 a 88% liberado 

en 360 minutos; >90% liberado después de 720 minutos, y en donde dicha 

formulación proporciona una concentración en plasma terapéuticamente 

efectiva durante un periodo de 12 horas para tratar analgesia o dolor. 

64.- El método de conformidad con la reivindicación 63, 5 

caracterizado además porque la formulación de liberación sostenida es una 

tableta de bi-capa que tiene una fase de liberación sostenida en una capa y 

una fase de liberación inmediata en la otra capa.  

65.- El método de conformidad con la reivindicación 64, 

caracterizado además porque la fase de liberación sostenida comprende un 10 

polímero formador de matriz de hidroxipropilmetilcelulosa para proporcionar la 

liberación sostenida de paracetamol.  

66.- El método de conformidad con la reivindicación 65, 

caracterizado además porque la hidroxipropilmetilcelulosa comprende una 

hipromelosa de alta viscosidad y una hipromelosa de baja viscosidad.  15 

67.- El método de conformidad con la reivindicación 66, 

caracterizado además porque la hidroxipropilmetilcelulosa de alta viscosidad 

tiene una viscosidad de aproximadamente 3500 a aproximadamente 6000 

centipoises.  

68.- El método de conformidad con cualquiera de las 20 

reivindicaciones 66 a 67, caracterizado además porque la hipromelosa de alta 

viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 3% a 

aproximadamente 7% en peso de la fase de liberación sostenida.  
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69.- El método de conformidad con la reivindicación 68, 

caracterizado además porque la hipromelosa de alta viscosidad está presente 

en una cantidad de aproximadamente 4% a aproximadamente 6% en peso de 

la fase de liberación sostenida.  

70.- El método de conformidad con la reivindicación 66, 5 

caracterizado además porque la hipromelosa de baja viscosidad está presente 

en una cantidad de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% en peso 

de la fase de liberación sostenida.  

71.- El método de conformidad con la reivindicación 70, 

caracterizado además porque la hipromelosa de baja viscosidad está presente 10 

en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 2% en peso de 

la fase de liberación sostenida.  

72.- El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 64 a 71, caracterizado además porque la fase de liberación 

sostenida comprende un almidón modificado presente en una cantidad de 15 

aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% p/p.  

73.- El método de conformidad con la reivindicación 72, 

caracterizado además porque el almidón modificado es un almidón pre-

gelatinizado.  

74.- El método de conformidad con la reivindicación 66, 20 

caracterizado además porque la hidroxipropilmetilcelulosa comprende una 

hipromelosa de alta viscosidad y una hipromelosa de baja viscosidad presente 

en una cantidad de aproximadamente 3% a aproximadamente 10% en peso 
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de la cantidad total de los componentes de liberación sostenida.  

75.- El método de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 62 a 74, caracterizado además porque la proporción de 

paracetamol en la fase de liberación sostenida a la fase de liberación 

inmediata es aproximadamente 80:20.  5 

76.- El método de conformidad con la reivindicación 75, 

caracterizado además porque la proporción de paracetamol en la fase de 

liberación sostenida a la fase de liberación inmediata es aproximadamente 

90:10.  

77.- El método de conformidad con cualquiera de las 10 

reivindicaciones 62, caracterizado además porque la formulación de liberación 

sostenida es una tableta de monolito que tiene una fase de liberación 

sostenida y una fase de liberación inmediata en una capa.  

78.- El método de conformidad con la reivindicación 77, 

caracterizado además porque la fase de liberación sostenida comprende un 15 

polímero formador de matriz de hidroxipropilmetilcelulosa para proporcionar 

una liberación sostenida de paracetamol.  

79.- El método de conformidad con la reivindicación 78, 

caracterizado además porque la hidroxipropilmetilcelulosa comprende una 

hipromelosa de alta viscosidad y una hipromelosa de baja viscosidad.  20 

80.- El método de conformidad con la reivindicación 79, 

caracterizado además porque la hidroxipropilmetilcelulosa de alta viscosidad 

tiene una viscosidad de aproximadamente 3500 a aproximadamente 6000 
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centipoises.  

81.- El método de conformidad con la reivindicación 79 u 80, 

caracterizado además porque la hipromelosa de alta viscosidad está presente 

en una cantidad de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 4% en peso 

del peso de la formulación de liberación sostenida.  5 

82.- El método de conformidad con la reivindicación 79, 

caracterizado además porque la proporción de hipromelosa de alta viscosidad 

a hipromelosa de baja viscosidad está presente en aproximadamente una 

proporción de 2:1.  

83.- El método de conformidad con cualquiera de las 10 

reivindicaciones 79, caracterizado además porque la hipromelosa de baja 

viscosidad está presente en una cantidad de aproximadamente 0.5% a 

aproximadamente 3% en peso del peso de la formulación de liberación 

sostenida.  

84.- El método de conformidad con cualquiera de las 15 

reivindicaciones 62 a 83, caracterizado además porque la formulación es 

administrada a dicho humano como dos tabletas, opcionalmente dos veces al 

día.  

85.- Una formulación de liberación sostenida que contiene 1000 

mg de paracetamol presente en una fase de liberación sostenida y una fase 20 

de liberación inmediata en la que la proporción del paracetamol en la fase de 

liberación sostenida a la fase de liberación inmediata es aproximadamente 80-

90% a 10-20% y en donde la fase de liberación sostenida comprende un 
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polímero formador de matriz de por lo menos una hidroxipropilmetilcelulosa y 

jun almidón, y la que cuando es ingerida por un humano reduce la máxima 

concentración en plasma de paracetamol lograda (Cmax) por lo menos 

aproximadamente 4.5% en el estado estacionario (con relación a las 

formulaciones de paracetamol de liberación rápida), y aumenta el tiempo para 5 

alcanzar la máxima concentración en plasma de paracetamol (Tmax) por lo 

menos aproximadamente 140% en el estado estacionario (con relación a las 

formulaciones de liberación rápida), mientras tiene un efecto insignificante en 

el área bajo la curva de tiempo concentración en plasma de paracetamol 

AUC(0- 24); AUC(0-24) media de aproximadamente 165 µg*h/ml para paracetamol 10 

de liberación sostenida en el estado estacionario (2000mg dosificado cada 12 

horas) contra una AUC (0-24) media de aproximadamente 168 µg*h/ml para 

1000mg de liberación inmediata en el estado estacionario (dosificado cada 6 

horas ) y en donde la formulación es repetidamente administrada (estado 

estacionario). 15 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

La invención presente está dirigida a una composición 

farmacéutica de liberación sostenida de dos veces al día de paracetamol que 

tiene una fase de liberación inmediata de paracetamol y una fase de liberación 5 

sostenida de paracetamol, dicha composición tiene propiedades 

farmacocinéticas únicas y ventajosas y una composición farmacéutica que 

comprende sólo una fase de liberación sostenida de paracetamol que tiene 

propiedades farmacocinéticas únicas y ventajosas.  
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