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ECONOMIA (i SUBDIRECCION DIVISIONAL DE
. @gff‘* PROCESAMIENTO ADMINISTRATIVO DE
— PATENTES
COORDINACION DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE
FORMA
Certificado de acuse de Expediente de Patente MX/a/2023/011800
recibo registro(s):
MX/2024/046411
Asunto: Se proporciona informacidén relativa al Servicio de
Acceso Digital (DAS).
Ciudad de México, a 3 de julio de 2024.
Vicente Octavio ESPEJO HINOJOSA No. Folio: 58841

Leibnitz 17 PH1
Col. Anzures, C.P. 11590
Alcaldia Miguel Hidalgo, Ciudad de México, México

En atencidn a su promocion MX/E/2024/046411, en la que solicitd la emisidon de la copia certificada
de la solicitud de patente MX/a/2023/011800 a fin de que sea depositada como documento de
prioridad disponible en el Servicio de Acceso Digital (DAS) de la OMPI, se le comunica lo siguiente:

Con relacion a la solicitud de copias certificadas de la solicitud MX/a/2023/011800, para efecto de
reclamo de prioridad, se le informa que se ha puesto a disposicion del Servicio de Acceso Digital
(DAS) de la OMPI, bajo los siguientes datos de identificacion:

Solicitud Fecha de presentacion Codigo DAS
MX /A/2023/011800 05/10/2023 5EC8

Lo anterior, para los efectos a que haya lugar, en términos de lo dispuesto por el articulo 20 del
Reglamento de la Ley de la Propiedad Industrial.

El suscrito firma el presente oficio con fundamento en los articulos 5° fracciones | y XIX, 9 y 10 de la
Ley Federal de Proteccidn a la Propiedad Industrial; articulos 1°, 2°, 3° fraccion V, inciso a), sub inciso
i), segundo guion, 4°,5 °y12° fracciones |, II, I, IV y VI del Reglamento del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial; articulos 1°, 2° 3° 4°, 5° fraccidn V inciso a) sub inciso i), segundo guion, 16
fracciones |, II, I, IV y VI y 30 del Estatuto Organico del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial;
articulos 1°,3°y 5° fracciones VIl y XV y penultimo parrafo del Acuerdo Delegatorio de Facultades del
Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

El presente documento electrénico ha sido firmado mediante el uso de la firma electrénica
avanzada por el servidor publico competente, amparada por un certificado digital vigente a la fecha
de su elaboracioén, y es valido de conformidad con lo dispuesto en los articulos 7 y 9 fraccidon | de la
Ley de Firma Electrénica Avanzada y articulo 12 de su Reglamento.

MX/2024/58841
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El presente documento electrénico, su integridad y autoria, se podrd comprobar en
www.gob.mx/impi.

Asimismo, se emitié conforme lo previsto por los articulos 1° fraccion 1ll; 2° fraccidon VI; 37, 38 y 39 del
Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios Electrénicos del Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial.

ATENTAMENTE
COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE
FORMA

OMAR SANTIAGO GALVEZ CASTILLO.
OSGC/CLSA/2024

Cadena Original

OMAR SANTIAGO GALVEZ CASTILLO|00001000000705235735|SERVICIO DE
ADMINISTRACION

TRIBUTARIA|1796|FOR|MX/2024/58841|MX/a/2023/011800| Informe|1820|CLSA|P
ag(s) 2|Q+0ShMIBziKsECrmelxSglyp2ZI=

Sello Digital
UjDPR+aD4crrwKLvdyYc2n15J4kFqYwcHA9bCfHtY/OnoLipQYcVxgptEaoA
M8U+Gk/nKXHEtHWOQTt2TP9LcmcD3HCIyygIfhnH3dpNCUQMzZDxkzjPF7YI
FIXKU5rxsfOoQhpW8LtMIXhdtzlyb9VCgUDJukekVaOh+oDquerHIOgN8KRb
5/w/y9yzFkWhPSXg12nOAKOXMBNNYhPixngfR9csFZX/FO2RoKLyo84IDsyH
kUqog2wfDGI2FY+e3juseaP2jcRXGOVWIqEzeFFOly4kinJ3IftoOdBD2RI+
jHg3GelFbRMID4DtuvK+AdEcscElIs2XPAezSSXD/6g==

Para verificar la autenticidad del presente documento, podrd ingresar a la pagina electrénica
https://validadocumento.impi.gob.mx/, escaneando el cédigo bidimensional QR que aparece a un costado de
la e-firma del Servidor Publico que signd el mismo, indicando, en su caso, el tipo de documento que pretende
validar (solicitud, acuse, oficio o promocién); lo anterior, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 1°
fraccion IlI; 2° fraccion VI; 37,38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios
Electrénicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; en caso de no contar con lector QR o en su
defecto no pueda ser leido por su dispositivo, digitar en la pagina antes referida el siguiente cdédigo:
DM4MT8r+z4KwUZEvbOhTgtllkag=

MX/2024/58841 Pag. 2

| 2C24
-~ Felipe Carrillo
AL


http://www.gob.mx/impi

Direcciéon Divisional de Patentes

ECONOMiA gﬂ'ﬁ 3 IMPI Subdireccién Divisional de

=T Procesamiento Administrativo de Patentes
Coordinacién Departamental de Examen de Forma

MX/1/2024/001028

INSTITUTO MEXICANO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
COPIA CERTIFICADA

\

1

NuUmero de expediente de solicitud: MX/a/2023/011800
Fecha de presentacién:5 de octubre de 2023
Total de fojas certificadas: 103

La presente copia se emite a costa del solicitante, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 5°
fracciones | y XIX, 9 y 10 de la Ley Federal de Proteccién a laPropiedad Industrial; articulos 1°, 3° fraccién V

inciso a) sub inciso i) segundo guién, 4°, 5 °y 12° fracciones |, II, Ill, IV y VI del Reglamento delInstituto
Mexicano de la Propiedad Industrial; articulos 1°, 2°, 3°, 4°, 5° fraccién V inciso a) sub inciso i), segundo guién, 16
fracciones |, II, 11, IVy VI y 30 del Estatuto Orgénico del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; articulos

1°, 3° y la fraccion XXIIl y el penultimo parrafo delarticulo 5° del Acuerdo Delegatorio de Facultades del
Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

Ciudad de México, 2 de julio de 2024.

COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE FORMA
OMAR SANTIAGO GALVEZ CASTILLO

El presente documento electrénico ha sido firmado mediante el uso de la firma electrénicaavanzada por el
servidor publico competente, amparada por un certificadodigital vigente a la fecha de su elaboracién, y es
valido de conformidad con lo dispuesto en los articulos 7y 9 fraccidn | de la Ley de Firma Electrénica Avanzada
y articulo 12 de su Reglamento.

El presente documento electrénico, su integridad y autoria, se podra comprobar en www.gob.mx/impi.
Asimismo, se emitié conforme lo previsto por los articulos 1° fraccién lll; 2° fraccién VI;37, 38 y 39 del Acuerdo
por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios Electrénicos del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial.

Cadena Original.

OMAR SANTIAGO GALVEZ CASTILLO|00001000000705235735|SERVICIO DE
ADMINISTRACION
TRIBUTARIA|MX/a/2023/011800|MX/1/2024/001028|103|go0ObH4qtJo604htWc4000
Nd3J1hl=

Sello Digital.
T3M9Zcayl1TuGri4mTnbS+MOux4BKKKkLHNG2nHXiWhbg8FOxGWZn2hkVFugKjr7D
FZyiwZVIVWCF7rEBo37gu+n1b81Y7tHreVKEhhhxPoSwcCYieF5904jREh/YQnkUwX
MUWBAL6V8dtmrA65TuLBreGHbULI954dFTpPrNyBbEGB8ck905hkbxMcpmLbO9
KFyFG83xdnhbBM3jUAOPh3MhICO0tnTOINUPcHOB+DB4g5MQoPdwt1BRZb5yjN
WOWkXLX0+H53xBVh/TFVI5xW2riOPN9fce4RVICi717rEXO4gm2gewMwcgkogQiOE
RzcLb7FIT/IQt7juuETIK6YbgX Q==

Para verificarla autenticidad del presente documento, podrd ingresar a la pdagina electrénica
https://validadocumento.impi.gob.mx/, escaneando el cédigo bidimensional QR que aparece a un costado de
la e-firma del ServidorPublico que signé el mismo, indicando, en su caso, el tipo de documento que pretende
validar (solicitud, acuse, oficio o promocién); lo anterior, confundamento en lo dispuesto por los articulos 1°
fraccion ll1; 2° fraccién VI; 37,38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios
Electrénicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; en caso de no contar con lector QR o en su
defecto no pueda ser leido por su dispositivo, digitar en la pagina antes referida el siguiente cédigo:
migpalOUtOaexDVHsGNnZdMU4I+E-=.

2C24

Felipe Carrillo
\ PUERTO


https://www.gob.mx/impi
https://validadocumento.impi.gob.mx/

MX/E/2023/070669

€01 9p T elod
008L10/SZ0Z/e/XIN

DIRECCION DIVISIONAL DE PATENTES.

SUBDIRECCION DIVISIONAL DE i
PROCESAMIENTO ADMINISTRATIVO FOLIO DE RECEPCION: MX/E/2023/070669
DE PATENTES.

EXPEDIENTE: MX/a/2023/011800

IDENTIFICADOR DE LA SOLICITUD: 157264

COORDINACION DEPARTAMENTAL DE LUGAR, FECHA Y HORA DE RECEPCION

% DE LA SOLICITUD:
RECEPCION Y CONTROL DE DOCUMENTOS. CIUDAD DE MEXICO 05/10/2023 11:48:55

ACUSE DE RECIBO DE LA SOLICITUD DE:

Patente

SOLICITANTE(S)
LABORATORIOS SILANES S.A. DE C.V.
REPRESENTANTE LEGAL:

Ariel FUENTES CARRASCO

DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD:

DOCUMENTO NOMBRE ARCHIVO TAMANO HOJA(S)
SOLICITUD Solicitud_000157264_05_10_2023.pdf 302.16 KB 5
COMPROBANTE DE PAGO Pago.pdf 22.59 KB 1
PODER NOTARIAL POA SILANES.PDF 5113.44 KB 1
MEMORIA_TECNICA Celecoxib-Acetaminofen 24 ago 2023-1-86.pdf 1037.55 KB 86
DIBUJOS Celecoxib-Acetaminofen 24 ago 2023-87-96.pdf 340.72 KB 10
OTROS Cesion de derechos.pdf 389.54 KB 1

TOTAL DE HOJAS: 121 (No se incluyen hoja(s) del acuse)

Los documentos adjuntos estan sujetos al estudio correspondiente que el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial realice de
conformidad con la Ley Federal de Proteccion a la Propiedad Industrial o la Ley de la Propiedad Industrial, segun sea el caso, considerando
la fecha de recepcion de su solicitud; asi como de conformidad al Reglamento de la Ley de la Propiedad Industrial, aplicable a ambas
legislaciones en términos de lo dispuesto por los articulos Transitorios Cuarto y Noveno del Decreto por el que se expide la Ley Federal de
Proteccion a la Propiedad Industrial, publicado el dia 01 de julio de 2020 en el diario oficial de la federacion

La presente solicitud se recibe en términos del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de servicios electronicos del
Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; por lo tanto, previo a su presentacion, el usuario acepto lo siguiente:

l.- Que el tramite se efectle, desde su inicio hasta su conclusién, a través de medios de comunicacién electrénica;

I.- Bajo protesta de decir verdad, que revisé en la vista previa la informacién capturada y los anexos a la solicitud y que éstos son
correctos; asi mismo que, una vez concluido el proceso, no podria editar o variar la informacion o sus anexos;

lll.- Bajo protesta de decir verdad, indico que la informacion capturada es cierta;

IV.- Consultar su tablero, al menos, los dias quince y ultimo de cada mes, o bien, el dia habil siguiente si alguno de éstos fuere inhabil y que,
en caso de no hacerlo, la notificacion se tendria por hecha el dia habil siguiente a los dias quince y ultimo de cada mes, y

V.- Dar aviso por escrito, a través del correo electronico buzon@impi.gob.mx, a la Direccién Divisional de Patentes, dentro de los tres dias
habiles siguientes a aquel en que se vea imposibilitado, por causas imputables al Instituto, a consultar el tablero o abrir los archivos
depositados en el mismo, en los dias sefialados en la fraccion 1V anterior.

A efecto de que los documentos presentados a través del Sistema de Patentes en Linea, produzcan los mismos efectos que los
documentos firmados autégrafamente y tengan el mismo valor probatorio, manifesté bajo protesta de decir verdad, que los documentos son
copia integra e inalterada del documento impreso; que se encuentren digitalizados en formato PDF (Portable Document Format), y que los
remitio de forma legible.

Arenal #550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi



MX/E/2023/070669

Asimismo, desde su registro en el Portal de Acceso a Servicios Electrénicos, manifestd reconocer como propia la CURP, la cual no podra
ser sustituida con posterioridad; reconocié como propia y valida la direccion de correo electrénico proporcionada y acepté que en ella se le
envie cualquier comunicacion relacionada con la cuenta; acepté que el uso de la contrasefia queda bajo su exclusiva responsabilidad y que
debera notificar oportunamente al Instituto, cualquier situacidon que pudiera implicar un uso indebido; reconocié como propia, veraz y
auténtica la informacién que envie a través del PASE o de los servicios electronicos del Instituto, ya sea haciendo uso de su CURP y
contrasefia o, en su caso, su e-firma; aceptd que el uso de su CURP y contrasefia o, en su caso, e-firma, por persona distinta quedara bajo
su exclusiva responsabilidad y acepta como propia la informacién que ésta envie o descargue a través del PASE o de los servicios
electronicos del Instituto; asumié cualquier tipo de responsabilidad derivada del mal uso que hagan de su CURP y contrasefa o, en su
caso, su e-firma; y reconocié que el simple uso de los servicios electrénicos del Instituto constituye la aceptacion mas amplia de las
condiciones sefaladas en el articulo 11 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de servicios electronicos del Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial.

El presente documento electrénico ha sido firmado mediante el uso de la firma electrénica avanzada por el servidor publico competente,
amparada por un certificado digital vigente a la fecha de su elaboracion, y es valido de conformidad con lo dispuesto en los articulos 7y 9
fraccion | de la Ley de Firma Electronica Avanzada y articulo 12 de su Reglamento.

El presente documento electronico, su integridad y autoria, se podra comprobar en www.gob.mx/impi.

Asimismo, se emitié conforme lo previsto por los articulos 1° fraccion lll; 2° fraccién VI; 37, 38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen
lineamientos en materia de Servicios Electronicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

€0T 9p ¢ elo4
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JAVIER ARIZMENDI SHO|00001000000514523498|SERVICIO DE ADMINISTRACION TRIBUTARIA|157264]
MX/a/2023/011800|MX/E/2023/070669|05/10/2023 11:48:55|Documento_Firma_Electronica.pdf|1]7097.75 KB|rQYGgy
+Wgvh9JOBNLKKEms0sVVg=

Sello Digital

fDz8BMR1600bR3nxZRSOVWUVUa3yxAjCg41xUQNpk/Y5g707E2PAv54Led8+4TzD7mnQuvrErvy5IZy/YiY5hbVEZOpWyufYB
ZmTI7R1+wCZXy4Tg57KYyK0xVqLt47ZxvODodNRiHG007sjQAEgD5AG5rwYVeJAw+nPSwm3QsAFdobjus8K

+zyL BxL90OuJBhvbXYjUjGivmqY2ad61193FJSmHq3b3cYkl/djxjgA8X6b31fEZk13gkdldygyeMFMYKPdAMNGBVOoKNgju9ZERXNJ
gOLViw5jJ7Y0i1s7YpzzcRIbDpAjgxBALSY33Q5LdW5XxAdHO71PLWOqTe+zIfQ==

Para verificar la autenticidad del presente documento, podra ingresar a la pagina electronica https://validadocumento.impi.gob.mx/, escaneando el
cadigo bidimensional QR que aparece a un costado de la e-firma del Servidor Publico que signé el mismo, indicando, en su caso, el tipo de
documento que pretende validar (solicitud, acuse, oficio o promocion); lo anterior, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 1° fraccion llI; 2°
fraccion VI; 37, 38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios Electrénicos del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial; en caso de no contar con lector QR o en su defecto no pueda ser leido por su dispositivo, digitar en la pagina antes referida el
siguiente codigo: p7rk3agwcVwU+Ex4xedCWuCVCIM=

Arenal #550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi



Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

REPRESENTACION DE LA SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTE ENVIADA A TRAVES DEL PORTAL
DE ACCESO A SERVICIOS ELECTRONICOS (PASE).

Homoclave del formato

Folio

IMP1-00-009

Folio: MX/E/2023/070669

Fecha de solicitud del tramite

05 | 10 | 2023

Datos generales de la solicitud

@® solicitud de Patente
O  solicitud de Registro de Modelo de Utilidad
O Solicitud de Registro de Disefio Industrial

Especifique cual:

() Modelo Industrial (O Dibujo Industrial

Normal
Expediente: MX/a/2023/011800
ID Solicitud: 157264

Fecha: 05/10/2023 11:48:55

Datos del (de los) solicitante(s)

Personas fisicas

Personas morales

CURP:

RFC:

Nombre(s):

Denominacion o razén social:

Primer apellido:

LABORATORIOS SILANES S.A. DE C.V.

Segundo apellido:

Nacionalidad:

Nacionalidad: MEXICO

Teléfono (Lada, NUmero, Extension):

Teléfono (Lada, NUumero, Extension):

Correo electrénico:

Correo electrénico:

O Continda en anexo @® Continva en anexo
Contacto:
- - Arenal # 550, PFueblo Santa Maria Tepepan, Xechimiico, 16020, Ciudad de México,
M E x I C 0 @CONAMEE ”:‘é’? IMPI Teléfono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de Méxica y area metropalitana, del interior de la Repablica sin

PRESIDENCIA DE LA REPTRLICA

costo para & usuario B00-570-52-90,
Correo electronico: buzon@impl.gob.mx

Pagina 1de 5

008110/SZ0Z/e/XIN



Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

[o4

oos8LLO/cz0Z/eXIN

™
)

on
[AY)

Domicilio del (de los) solicitante(s)

Cddigo postal: 11000

Calle: AVENIDA PASEO DE LAS PALMAS

Numero exterior: 340 Numero interior: 3ER PISO

Colonia: LOMAS DE CHAPULTEPEC, V SECCION

Municipio o delegacién: MIGUEL HIDALGO Localidad:
Estado o entidad federativa: CTUDAD DE MEXICO Entre calles:
Pais: MEXICO

Datos del (de los) inventor(es) /disefiador(es)

CURP:

Nombre(s): Jorge Alejandro

Primer apellido: GONZALEZ

Segundo apellido: CANUDAS

Nacionalidad: MEXICO

Teléfono (Lada, Numero, Extension):

Correo electronico: ® Continta en anexo

Domicilio del (de los) inventor(es)/disefiador(es)

Codigo postal: 11000

Calle: : AVENIDA PASEO DE LAS PALMAS

NUmero exterior: 340 Numero interior: 3ER PISO

Colonia: LOMAS DE CHAPULTEPEC, V SECCION

Municipio o delegacién: MIGUEL HIDALGO Localidad:
Estado o entidad federativa: CIUDAD DE MEXICO Entre calles:
Pais: MEXICO

Contacto:

Arenal # 550. Fueblo Santa Maria Tepepan, Xachimiico, 16020, Ciudad de Mexico.

-
M E x I c 0 @CONAMER ’.3./:. IMPI Telefono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de Mexico y area metropolitana, del interior de la Republica sin
“ . T

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA costo para el usuario B0D-570-59-90.

Correo electronico: buzon@impl.gob.mx

Pagina2de 5
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Datos del (de los) apoderado(s)

CURP: FUCA720226HDFNRRO3 RGP:
Nombre(s): Ariel Personas autorizadas para oir/recibir notificaciones:
Miguel Angel HERNANDEZ ORTIZ, Ana Haydeé FONTES
Primer apellido: FUENTES MARROQUIN, Luis Ezquiel ZAMBRANO ISLAS, Ricardo Michelle
SILVA ORTIZ, Itzel Guadalupe GOMEZ HIGADERA, Maria Guadalupe
Segundo apellido: CARRASCO RIOS SANCHEZ

Nacionalidad: MEXICO

Teléfono (Lada, Numero, Extension):
5591994559

Correo electrénico: marcas@fuentescarrasco.com O Continda en anexo

Domicilio del (de los) apoderado(s)

Cddigo postal: 01000

Calle: CRACOVIA

Nldmero exterior: 72 Ndmero interior: TORRE B
Colonia:

SAN ANGEL

Municipio o delegacién: ALVARO OBREGON Localidad:

Estado o entidad federativa: CIUDAD DE MEXICO Entre calles:

Pais: MEXICO

Datos de la Solicitud

Denominacion o titulo de la invencidn:
COMBINACION DE CELECOXIB - ACETAMINOFEN DE ESTABILIDAD MEJORADA Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION

Fecha divulgacién previa:

Divisional de la solicitud

Fecha presentacién:

Numero:

Figura juridica:

Prioridad Reclamada

Pais: Fecha de Presentacion:  Numero de Serie: Caodigo DAS
Contacto:
- - Arenal # 550, PFueblo Santa Maria Tepepan, Xechimiico, 16020, Ciudad de México,
e M E x I c 0 @CONAMEE E‘E'ﬁ‘ IMPI Teléfono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de México y drea metropalitana, del interior de |la Repablica sin
' PRESIOENCIA DE LA REPURLICA ) ) — costo para & usuario B00-570-59-90.

Correo electronico: buzon@impl.gob.mx

Pagina3de 5
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Observaciones

Bajo protesta de decir verdad, el firmante manifiesta que los datos asentados en esta solicitud son ciertos y que en caso de actuar como mandatario, cuenta
con facultades para llevar a cabo el presente tramite.

E Cadena Original

=14 ARIEL FUENTES CARRASCO|CURP|FUCA720226HDFNRRO3|RENAPO|05/10/2023 11:48:54]1000298|121|

& Documento_Firma_Electronica.pdf|7082.75 KB|rQYGgy+Wgvh9JOBNLKKEmMs0sVVg=|000157264|PATENTE|Normal|
COMBINACION DE CELECOXIB - ACETAMINOFEN DE ESTABILIDAD MEJORADA Y PROCEDIMIENTO PARA SU
PREPARACION|LABORATORIOS SILANES S.A. DE C.V.|MORAL|Jorge Alejandro GONZALEZ CANUDAS|Ariel FUENTES
CARRASCO|FUCA720226HDFNRRO3|

Sello Digital
Zae83nAgXCklbn5QPVgbBIJmNDW6BFW9/GinINooKCk0=

Anexo(s)

Hoja anexa a la solicitud ID: 157264 De Fecha: 05/10/2023 11:48:55

Contacto:
Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xechimiico, 16020, Ciudad de México

-
M E x I C 0 @CONAMER ’.':‘:',A IMPI Teléfono; 55-53-34-07-00 en |a Ciudad de Meéxico y area metropalitana, del interior de la Republica sin
]

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA = costo para & usuario B00-570-52-90,

Correo electronico: buzon@impl.gob.mx

Pagina4 de 5



Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial
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COMBINACION DE CELECOXIB - ACETAMINOFEN DE ESTABILIDAD MEJORADA

Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION.

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion pertenece al campo de la quimica farmaceutica, particularmente
se refiere a la combinacion de dos principios activos, celecoxib y acetaminofén en una
composicion farmaceéutica solida de liberacion inmediata y estabilidad mejorada, para el
tratamiento del dolor; asi como al metodo de fabricacion que permite obtenerla,
asegurando las caracteristicas quimicas de cada farmaco en el medicamento y
garantizando la estabilidad del producto.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
El  compuesto  4-[5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}-bencensulfonamida
referido en lo sucesivo como celecoxib, fue previamente reportado en la patente
norteamericana US 5,466,823 de TALLEY JOHN J, publicada el 14/11/1995, en la cual,
se describe y reivindica un grupo de 1,5-diarilpirazoles y sus sales. Los compuestos de
1,5-diarilpirazol reportados se describen como utiles en el fratamiento de trastornos
relacionados con inflamacién. Dicha patente norteamericana tiene equivalente en México;
esta es la patente mexicana MX 200516, cuyo titular es G.D. SEARLE LLC; en este
documento de invencién se brindé proteccién al principio activo celecoxib y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con la patente mexicana MX 238788, publicada el 28/06/2001, muchos
farmacos inhibidores de COX-2 selectivo, entre los que se incluye el celecoxib, son
hidréfobos y tienen una baja solubilidad en agua. Esto ha presentado dificultades
practicas para formular composiciones de administracion oral que lo contienen, en

particular cuando se desea o requiere el inicio rapido del efecto terapéutico.

La formulacion de celecoxib para una administracion oral efectiva a un sujeto ha sido
hasta ahora complicada por las propiedades fisicas y quimicas unicas del celecoxib, en

particular su baja solubilidad y factores relacionados con su estructura cristalina, entre

€0T ap g elo4

G20080/€202Z/3A/XIN



10

15

20

25

30

2
los que se incluyen cohesién, baja densidad volumétrica y baja compresibilidad. El

celecoxib es de manera inusual insoluble en medios acuosos (por lo cual, pertenece al
grupo Il de la clasificacion biofarmacéutica; por su alta permeabilidad y su baja
solubilidad). Ademas, el celecoxib sin formular tiene una morfologia cristalina que tiende
a formar largas agujas cohesivas; tipicamente se fusiona en una masa monolitica al ser
comprimido para la formacion de tabletas. Aun cuando se combina con otras sustancias,
los cristales de celecoxib, tienden a separarse de las otras sustancias, y se aglomeran,
durante el mezclado de la composicion, lo cual da por resultado una composicion
combinada en una forma no uniforme que contiene agregados grandes no deseados de
celecoxib. Ante la necesidad de soluciones a los diversos problemas descritos
relacionados con celecoxib; en dicha patente MX 238788 se proporciona una formulacioén
que contempla una o mas unidades de dosis de liberacién dual que contienen celecoxib
como unico APL

Ademas, existen en México diversos productos comercializables que contienen
celecoxib, por ejemplo, el medicamento de referencia Celebrex® que tiene como titular
de registro a la empresa Pfizer, S. A. de C. V., su numero de registro sanitario es 031M99
SSA. Se vende bajo la forma farmacéutica en capsulas en concentraciones de celecoxib
100 mg, 200 mg y 400 mg. incluso, LABORATORIOS SILANES S.A DE C.V. es titular del
medicamento Bienuex®; su numero de registro sanitario es 162M2020 SSA bajo la forma
farmacéutica de capsulas en concentraciones de celecoxib de 100 mg o 200 mg.

Por otra parte, tenemos el principio activo acetaminofén, que de acuerdo con el indice
Merck (Maryadele J. O'Neil; Patricia Heckelman. 152 edicion. The royal Society of
Chemistry. 2013.) y la pagina de internet:

hitps://pubchem.ncbi.nim.nih.govicompound/1983; también es conocido como N-(4-

hidroxifenil) acetamida; p-hidroxiacetanilida; p-acetamidofenol; N-acetil-p-amino fenol; p-
acetilaminofenol, APAP, o paracetamol. Adicionalmente, resulta relevante mencionar que
este ingrediente activo pertenece al grupo lll de la clasificacion biofarmacéutica por su

alta solubilidad y su baja permeabilidad.
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Existen en México diversos productos comercializables que contienen acetaminofén; por

ejemplo, el medicamento de referencia MEJORALITO PEDIATRICO @ que tiene como
titular de registro a la empresa GLAXOSMITHKLINE CONSUMER HEALTHCARE
MEXICO, S. DE R.L. DE C.V., su nimero de registro sanitario es 016M88 SSA y se
comercializa en tabletas de 80 mg. Al respecto de este ingrediente activo, podemos citar
la patente norteamericana US 2,998,450 de WARNER LAMBERT PHARMACEUTICAL,
publicada el 29/08/1961, que brindé proteccion por primera vez, a un procesoc para la
produccion de N-acetil-p-amino fenol. Ahora bien, en la solicitud de patente china
CN201810166169 de CHONGQING HILAN PHARMACEUTICAL CO LTD, publicada el
13/07/2018, se menciona que las tabletas de acetaminofén tienen poca estabilidad y
después de un almacenamiento a largo plazo sus propiedades intrinsecas se reducen,
por ejemplo; disminuye el efecto de desintegracion y su disoluciéon se forna pobre.
Sucesivamente, la patente MX 332009 de TROIKAA PHARMACEUTICALS LIMITED,
publicada el 05/01/2012, menciona que el compuesto p-acetilaminofenol, es un farmaco
analgésico y antipirético que se utiliza para aliviar la fie}are, dolores de cabeza, y otros
dolores menores, es un ingrediente principal en numerosas medicaciones para la gripe,
el resfriado y muchas prescripciones analgésicas.

Derivado de lo anterior, se ha sugerido la combinacion de celecoxib con acetaminofén
debido a que tiene un efecto particularmente benéfico como analgésico, ya que la suma
de la analgesia obtenida con la asociacion de ambaos principios activos es superior a la
obtenida de manera independiente por cada uno de ellos, esto derivado de los diferentes
mecanismos de accion de cada farmaco. Por un lado, el celecoxib actda como inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) por lo que reduce la sintesis de prostaglandinas,
mientras que el acetaminofén actlia de manera primaria en el sistema nervioso central
incrementando el umbral al dolor por inhibicién de una isoforma de la COX conocida como
COX3 aunque el mecanismo de esta accion atn no esta completamente descrito. Las
propiedades antipiréticas del acetaminofén se deben a efectos directos sobre el centro
de la regulacion de la temperatura del hipotalamo. Tal es el caso de la patente MX 366118
de More Pharma Corporation S. de R.L de C.V., publicada el 15/01/2015, que protege
una combinacién de acetaminofén y celecoxib que en cantidades especificas genera una
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potenciacién analgésica confra el dolor de tipo inflamatorio. Especificamente, dicha

patente se refiere a una combinacion sinergistica de 375 mg de acetaminofén con 50 a
75 mg de celecoxib, util para el tratamiento del dolor inflamatorio en animales y seres
humanos, asi como el uso de dichos principios activos en las cantidades indicadas en la
preparacion de combinaciones farmacéuticas sinergisticas. Como puede observarse, la
patente MX 366118 esta encaminada a obtener una combinacion de acetaminofén y
celecoxib que exhiba un efecto sinérgico, tal que permita reducir las dosis de los principios
activos por su conocido efecto adverso en el sistema gastirointestinal. Sin embargo, no
muestra alguin interés por mantener o asegurar las caracteristicas o atributos quimicos
de cada farmaco en el medicamento, de manera que se eviten interacciones quimicas
que afecten la estabilidad del producto.

Continuando, existen en el estado de la técnica otros documentos de patente, que hacen
referencia a la combinacion celecoxib con acetaminofén; sin embargo, estos no
resuelven, ni siquiera contemplan el problema técnico que implica la combinacion de dos
farmacos con diferentes caracteristicas reologicas y de solubilidad, ya que por un lado
tenemos un farmaco liposoluble, con flujo malo y adhesividad excesiva (celecoxib); y por
el otro, tenemos un farmaco hidrosoluble con flujo malo y baja compactacion
(acetaminofén); estas propiedades podrian causar interferencia no solo en la estabilidad,
sino también en la absorcion y en la liberacién de los principios activos. Algunos de esos

documentos son los siguientes.

La solicitud de patente mexicana MX/a/2008/012643 de RECKITT BENCKISER
HEALTHCARE (UK) LIMITED, publicada el 11/10/2007, que reclamé una tableta de
medicamento que confiene acetaminofén como él (0 un) ingrediente activo en una
cantidad de entre 200 a 800 mg, un saborizante encapsulado, y un segundo medicamento
analgésico seleccionado de un grupo que incluye, pero no se limita a celecoxib, asi como

un método de tableteado directo para fabricar dicha tableta.

Otro documento de relevancia citado en MX/a/2008/012643 es la patente US No.
4562024, que revela un proceso de granulacion himeda mejorado para preparar tabletas

c0oT op TT elo4

G20080/€202Z/3A/XIN



10

15

20

25

30

5
comprimidas, en particular aquellas que tienen “un medicamento comprimible de manera

insatisfactoria; por ejemplo, acetaminofén”. De este modo se deja claro que el
acetaminofén es un material dificil para tabletear.

También la solicitud de patente mexicana PA/a/2004/007536 de PHARMACIA
CORPORATION, publicada el 14/08/2003; reivindicé el uso de un inhibidor selectivo a
ciclooxigenasa-2 o profarmaco del mismo, el cual, se selecciona de un grupo que incluye,
pero no se limita a celecoxib, y uno o mas ingredientes activos para resfriados o para la

fos, que incluye, pero no se limita a acetaminofén.

Luego, la solicitud de patente norteamericana US200509051, publicada el 28/04/2005,
que tiene como titular a la empresa NORRIS MICHAEL C, reclamé una composicion
farmacéutica que comprende una combinacion de un inhibidor selectivo o especifico de
la COX-2 o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, un opiaceo o
una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de la
ciclooxigenasa de accién central o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable

de los mismos, como ingredientes activos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Donde el inhibidor selectivo o especifico de la COX-2 se selecciona del grupo que
consiste en meloxicam, celecoxib, rofecoxib y sales o derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y el inhibidor de la ciclooxigenasa de accién central es
acetaminofén. La composicién es para su uso en el tratamiento del dolor con o sin fiebre.
Por otro lado, existen en el arte previo algunos documentos de patente que tienen mayor
relevancia, porque resuelven ciertos problemas técnicos relacionados con la combinacion

celecoxib/acetaminofén:

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional con numero de publicacién
WO2006043025 de BOOTS HEALTHCARE INT LTD, publicada el 27/04//2006; reclamé
una composicion granular que comprende una pluralidad de granulos fundidos

solidificados que incluye, pero no se limita a un farmaco COX-2 como el celecoxib, y
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ademas un ingrediente farmacolégicamente activo adicional que comprende ibuprofeno

o acetaminofén.

También protege un proceso para producir dicha composicion granular que comprende
las etapas de: (a) formar una masa fundida, fundiendo un farmaco Cox-2 opcionaimente
en presencia de uno o mas excipientes; vy (b) formar la masa fundida en una pluralidad
de granulos fundidos solidificados.

En la descripcion de WO2006043025 se dice que las formulaciones preparadas a partir
de la composicion granular son estables durante el almacenamiento y tienen propiedades
ventajosas de disolucion. También menciona que la composicion granular exhibe
tipicamente caracteristicas deseables de flujo y compresibilidad y puede comprimirse
usando excipientes minimos sin pegarse o taparse durante el proceso de formacién de
tabletas para proporcionar una forma de dosificacion que tenga propiedades de dureza
adecuadas combinadas con propiedades ventajosas de desintegracion. Sin embargo, en
la solicitud no se proporcionan ejemplos que demuestren tal estabilidad durante el
almacenamiento.

Incluso, como podra entenderse mas adelante, el proceso divulgado en WO2006043025
difiere de lo reclamado en el presente documento de invencidn, primeramente, porque la
solicitud de BOOTS HEALTHCARE INT LTD involucra una etapa inicial que se lleva a
cabo en una extrusora de fusion, donde se obtiene una masa fundiendo completamente
un farmaco Cox-2. En la descripcion de dicha solicitud se dice que en una modalidad
preferida el farmaco Cox-2 y cualquier componente adicional alimentan a un sistema de
tipo extrusor (preferiblemente después de haber sido combinados). Los materiales se
calientan y mezclan en la extrusora hasta que el farmaco Cox-2 se funde completamente
y se produce una mezcla uniforme. El farmaco Cox-2 y cualquier componenie adicional
se extruyen y el extruido se enfria. Preferiblemente, el farmaco Cox-2 y cualquier
componente adicional se exiruyen en una extrusora de doble tornillo. La masa caliente
(que comprende el farmaco Cox-2 y cualquier componente adicional) extruida forma una

masa aglomerada que puede recogerse vy, si se desea, molerse para formar granulos. De
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inmediato es notable que tales procedimientos presentes en WO02006043025

aumentaran el costo y la complejidad del proceso de fabricacion general. Lo cual no es
eficiente y, por ende, no es deseable. Ademas, existen otros inconvenientes en el proceso
preferido segun la descripcion de W02006043025; por ejemplo, la extrusora esta provista
de una zona de enfriamiento, necesaria para eliminar el calor generado por la accion de
amasar sobre el material que se esta extruyendo. En la zona de enfriamiento, el calor
interno generado dentro del material que se esta extruyendo se lleva de modo que no se
pueda producir la fusién parcial del farmaco Cox-2, lo que puede ser perjudicial para el
rendimiento del material en el extrusor. Lo anterior obliga a tener controles para la
temperatura, volviendo mas complejo el proceso de fabricacion y como consecuencia se
agregan variables innecesarias que podrian impactar en el rendimiento final del producto
terminado. Otra deficiencia del proceso divulgado en WO0O2006043025 ocurre cuando la
misma solicitud menciona que el farmaco Cox-2 se funde sustancialmente por completo,
ya que se forma un liquido y los componentes adicionales utilizados a menudo son
insolubles en la masa fundida del farmaco Cox-2 produciendo una dispersion del
componente adicional sélido dentro de ia masa fundida liquida. Lo cual, obliga a un
proceso extra de mezclado para que el farmaco adicional se combine de manera
homogénea con el farmaco COX-2 fundido. De este modo, nuevamente observamos que
el proceso reclamado en WO02006043025 puede mejorarse y optimizarse de manera gue
realmente se obtenga un producto estable, y como consecuencia, disminuir las variables
que impacten en el rendimiento y la calidad del medicamento final, ademas de propiciar

costos de producciéon menores.

Consecutivamente, la solicitud de patente mexicana MX/a/2011/011928 que tiene como
titular a la empresa BAYER HEALTHCARE LLC, publicada el 18/11/2010; reclamé una
mezcla para conformarla y dar un comprimido farmacéutico, caracterizada porque
comprende cristales de un ingrediente medicinalmente activo, que tiene un tamario de
particula inferior a aproximadamente 40 ym y un adyuvante de disolucion, en la que dicha
mezcla se ha molido suficientemente para recubrir sustancialmente los cristales con el
adyuvante de disolucién, por lo que la velocidad de disolucion del ingrediente
medicinaimente activo, cuando se conforma para dar un comprimido, es potenciada en
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comparacion con la velocidad de disolucion de dicho ingrediente activo en un comprimido

sin tal molienda. La mezcla esta caracterizada porque el ingrediente medicinalmente
activo se selecciona entre otros compuestos, de celecoxib, acetaminofén y mezclas de
los mismos; y el adyuvante de disolucién se selecciona del grupo que consiste en sales
de sodio y calcio de carbonatos y bicarbonatos. Aunque el principal objetivo de dicha
solicitud de patente consiste en proporcionar una técnica para aumentar la solubilidad de
especialidades farmacéuticas en forma de comprimidos con el propésito de disminuir el
tiempo de residencia en el estémago, esta no resuelve el reto tecnolégico que implica

proporcionar una estabilidad mejorada para la combinacién celecoxib/acetaminofén.

Consecutivamente, en la patente mexicana MX 202128 de EDWARD MENDELL CO.
INC., se menciona que el acetaminofén es considerado un ingrediente activo de alta
carga, porque la mayoria de las formulaciones de tabletas comprimidas comerciales
incluyen desde 70% hasta 85% por peso de acetaminofén por tableta terminada. Esta
alta carga de ingrediente activo combinado con las caracteristicas fisicas, practicamente
pobres para la compresion directa, no han permitido que los formuladores farmacéuticos
utilicen las técnicas de compresion directa para preparar las tabletas finales. Por lo tanto,
una limitaciéon de la compresion directa como el método para la produccion de tabletas
es el tamafio potencial de la tableta comprimida. Si la cantidad de ingrediente activo es
alta, el formulador farmacéutico puede seleccionar la granulacion hiumeda con otros
excipientes para lograr el tamafio aceptable de ia tableta con la cantidad deseada de
acetaminofén,

Actualmente muchos expertos en la técnica también prefieren la granulacion humeda a
la compresién directa debido a que la granulacién himeda tiene una mayor probabilidad
para superar cualesquiera problemas asociados con las caracteristicas fisicas de los
diferentes ingredientes en la formulacion, por lo tanto, es deseable un material que tenga
las caracteristicas de flujo y cohesion que son requisitos necesarios para obtener una
forma de dosis sdlida aceptable. Otras ventajas de la granulacion himeda son primero,
que mediante este proceso se obtiene el material que se va a comprimir con mejores

propiedades de humedad, particularmente en el caso de sustancias de medicamentos
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hidrofébicas. La adicién de un excipiente hidrofilico hace la superficie de un medicamento

hidrofébico, mas hidrofilico, facilitando la desintegracién y la disolucion. En segundo
lugar, el contenido uniforme de formas de dosis sélidas, generalmente se mejora con el
método de granulacion himeda debido a todos los granulados que se obtienen, por lo
tanto, usualmente contienen aproximadamente la misma cantidad de medicamento. Asi
se evita la segregacion de los diferentes ingredientes del material que se va a comprimir
(debido a las caracteristicas fisicas diferentes). Finalmente, el tamafio de la particula, y
la forma de las particulas que comprenden el granulado que se va a comprimir se optimiza
mediante el procedimiento de granulacién hiimeda. Esto se debe al hecho de que cuando
el sélido seco se granula con humedad el aglutinante “pega” las particulas de forma tal

gue se aglutinan en los granulos gue son mas o menos esféricos.

Como podemos observar, la patenie MX 202128 aplica las técnicas de granulacion
himeda para el principio activo acetaminofén, sin embargo, ninguno de los documentos
en el estado de la técnica, esta encaminado a optimizar la estabilidad de los comprimidos
del combinado celecoxib con acetaminofén durante su almacenamiento, de manera que
permita mantener y asegurar las caracteristicas quimicas de cada ingrediente activo en

el medicamento.

Ante estos hechos, surge la necesidad de encontrar un proceso que solucione el
problema técnico de la alta adhesividad y baja solubilidad del celecoxib que, al
combinarse con el acetaminofén, farmaco que posee baja compactacion, podria retardar
la disolucidn de este ultimo y afectar, por ende, su estabilidad. La complejidad tecnolégica
radica en la combinacion de dos farmacos con diferentes dosis y caracteristicas
reologicas, de compactacion y de solubilidad; por un lado, tenemos el celecoxib, un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo, liposoluble, con flujo malo y adhesividad excesiva
y por el ofro, tenemos el acetaminofén, un farmaco antipirético y analgésico, hidrosoluble,
con flujo malo y baja compactacion; por lo tanto, existe la necesidad de una combinacion
de ambos farmacos que sea estable bajo ia influencia de factores ambientales como
temperatura, humedad o luz en el envase que lo contiene, con una absorcion y
mecanismo de liberacion eficaz, que permita una analgesia y una disminucion de efectos
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adversos, demostrando ademas, la no interaccion farmacocinética en comparacion con

los monofarmacos.

SUMARIO DE LA INVENCION
El principal objeto de la invencion es proporcionar un proceso optimizado que evita las
interacciones quimicas existentes al combinar celecoxib con acetaminofén, y resuelve el
problema técnico que implica la combinacién de dos farmacos con diferentes dosis y
caracteristicas reologicas de compactacion y de solubilidad; de manera que se garantiza

la estabilidad del producto.

El proceso para fabricar la composicion farmacéutica estable de celecoxib con
acetaminofén comprende los siguientes pasos:

a) Se realiza una operaciéon de cernido por malla (0.062 pulgadas), a los
siguientes materiales celecoxib, acetaminofén como activos y los siguientes
materiales Lauril sulfato de sodio (humectante),50% de Polividona K30
(aglutinante), 37.50% de Croscarmelosa (desintegrante), Diéxido de silicio

coloidal (deslizante) y 30.0% de Celulosa microcristalina PH 101.

b) A un mezclador de difusion se le agrega el tamizado del paso No.1, mezclando

durante 7 minutos.

¢) A un equipo granulador se agrega la mezcla del paso No. 2; se humecta y se

granula con agua purificada.

d) En el equipo granulador, se seca el granulo obtenido del pasc No.3.; hasta

alcanzar una humedad entre 1.8% y 2.0%.

e) Se adiciona el granulado del paso No. 4, el 50% de Polividona K30 y el 37.5%

de croscarmelosa sodica.
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Se mezcla los materiales adicionados del paso No. 5 con el granulado del paso

No.4, durante 5 minutos.

Se realiza una segunda granulacion a la mezcla del paso No. 6; se humecta y
se granula con agua purificada.

En el equipo granulador, se seca el granulo obtenido del paso No.7; hasta
alcanzar una humedad entre 1.3% y 1.5%.

Se realiza una operacion de reduccién de tamafio por malla 0.050 pulgadas, a

los granulos obtenidos en el paso No. 8.

Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 pulgadas, colocando 25%
de Croscarmelosa sodica (desintegrante), Bicarbonato de sodio (alcalinizante)
y el 67% de celulosa microcristalina PH101(diluyente).

A un mezclador de difusién se le agrega los tamizados del paso No. 9 y 10,

durante 5 minutos.

Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 pulgadas; se coloca

estearato de magnesio (lubricante).

m) A un mezclador de difusion se le agrega el mezclado del paso No. 11 y el

n)

tamizado del paso No. 12, durante 3 minutos.

lL.a mezcla de polvo final se comprime en nucleos de 1200 + 60 mg, con una
dureza de 6.0-13.0 Kp y tiempo de desintegracion menor a 9 minutos.

0) A los nucleos obtenidos del paso No. 9 se les aplica un 2.0% de recubrimiento
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La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso

descrito en la especificacion comprende celecoxib y acetaminofén para usarse en el
tratamiento del dolor. Preferentemente, el dolor es dolor agudo y dolor postoperatorio.

Otro objeto de la invencion es proporcionar una composicion farmacéutica solida de
liberaciéon inmediata y estabilidad mejorada para administracion oral en una sola unidad
de dosificacion, que consiste en la combinacion de dos principios activos: celecoxib y
acetaminofén, destinados para el tratamiento del dolor, fiebre y molestias menores de

diferentes etiologias, que resulta de aplicar el proceso optimizado.

En una modalidad de la invencién, se presenta una composicién farmaceutica estable
con excipientes farmacéuticamente aceptables y un proceso para fabricar la misma. El
celecoxib se encuentra en una cantidad de 200 mg con acetaminofén en una cantidad de
200 mg o 500 mg. La composicion farmacéutica contiene, de manera no limitativa,
excipientes que incluyen, tensoactivos o humectantes, aglutinantes, diluyentes,

desintegrantes, deslizantes, alcalinizantes, lubricantes, y agentes para recubrimiento

En otra modalidad de la invencion, la composicion es para administracion por via oral.

En otra modalidad adicional de la invencién, la composicion farmacéutica esta formulada

en una forma farmacéutica sélida, preferentemente, esta formulada en forma de tabletas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figura 1. Tendencia de los resultados de contenido de celecoxib del producto celecoxib-
acetaminofén 200 mg/ 200 mg Tabletas, lotes DFF1912-01, DFF1912-02, y DFF1912-03,
durante 24 meses en la Condicion de 30 °C £2°C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 2. Tendencia de los resultados de contenido de acetaminofén del producto
celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 200 mg Tabletas, lotes DFF1912-01, DFF1912-02, y
DFF1912-03, durante 24 meses en la Condicion de 30 °C + 2°C/ 75% HR £ 5% HR.
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Figura 3. Tendencia de los resultados de disolucion de celecoxib del producto celecoxib-

acetaminofén 200 mg/ 200 mg Tabletas, lotes DFF1912-01, DFF1912-02, y DFF1912-03,
durante 24 meses en la Condicion de 30 °C + 2°C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 4. Tendencia de los resultados de disolucion de acetaminofén del producto
celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 200 mg Tabletas, lotes DFF1912-01, DFF1912-02, y
DFF1912-03, durante 24 meses en la Condicién de 30 °C + 2°C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 5. Tendencia de los resultados de contenido de celecoxib del producto celecoxib-
acetaminofén 200 mg/ 500 mg Tabletas, lotes DFF1911-13, DFF1911-14, y DFF1911-15,
durante 24 meses en la Condicion de 30 °C £ 2°C/ 75% HR £ 5% HR.

Figura 6. Tendencia de los resultados de contenido de acetaminofén del producto
celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 500 mg Tabletas, lotes DFF1911-13, DFF1911-14, y
DFF1911-15, durante 24 meses en la Condicion de 30 °C + 2°C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 7. Tendencia de los resultados de disolucion de celecoxib del producto celecoxib-
acetaminofén 200 mg/ 500 mg Tabletas, lotes DFF1911-13, DFF1911-14, y DFF1911-15,
durante 24 meses en la Condicién de 30 °C + 2°C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 8. Tendencia de los resultados de disolucion de acetaminofén del producto
celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 500 mg Tabletas, lotes DFF1911-13, DFF1911-14, y
DFF19211-15, durante 24 meses en la Condicion de 30 °C £ 2°C/ 75% HR £ 5% HR.

Figura 9. Tendencia de los resultados de contenido de celecoxib del producto celecoxib-
acetaminofén 200 mg/ 200 mg Tabletas, lotes DFF1912-01, DFF1912-02, y DFF1912-03,
durante 6 meses en la Condicion de 40 °C £ 2°C/ 75% HR £ 5% HR.

Figura 10. Tendencia de los resultados de contenido de acetaminofen del producto
celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 200 mg Tabletas, lotes DFF1812-01, DFF1912-02, y
DFF1912-03, durante 6 meses en la Condicién de 40 °C £ 2°C/ 75% HR £ 5% HR.
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Figura 11. Tendencia de los resultados de disolucién de celecoxib del producto

celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 200 mg Tabletas, lotes DFF1912-01, DFF1912-02, y
DFF1912-03, durante 6 meses en la Condicion de 40 °C £ 2°C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 12. Tendencia de los resultados de disolucién de acetaminofén del producto
celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 200 mg Tabletas, lotes DFF1912-01, DFF1912-02, y
DFF1912-03, durante 6 meses en la Condicion de 40 °C + 2°C/ 75% HR = 5% HR.

Figura 13. Tendencia de los resultados de contenido de celecoxib del producto celecoxib-
acetaminofén 200 mg/ 500 mg Tabletas, lotes DFF1911-13, DFF1911-14, y DFF1911-15,
durante 6 meses en la Condicion de 40 °C + 2°C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 14. Tendencia de los resultados de contenido de acetaminofén del producto
celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 500 mg Tabletas, lotes DFF1911-13, DFF1911-14, y
DFF1911-15, durante 6 meses en la Condicién de 40 °C £ 2°C/ 75% HR £ 5% HR.

Figura 15. Tendencia de los resultados de disolucion de celecoxib del producto
celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 500 mg Tabletas, lotes DFF1911-13, DFF1911-14, y
DFF1911-15, durante 6 meses en la Condicion de 40 °C £2°C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 16. Tendencia de los resultados de disolucion de acetaminofén del producto

celecoxib-acetaminofén 200 mg/ 500 mg Tabletas, lotes DFF1911-13, DFF1911-14, y
DFF1911-15, durante 6 meses en la Condicion de 40 °C £ 2°C/ 75% HR £ 5% HR.

Figura 17. Promedio de las concentraciones plasmaticas y error estandar en celecoxib.

Figura 18. Promedio de la transformacién logaritmica de las concentraciones plasmaticas

y error estandar de celecoxib. Concentraciones originaies en ug/mL.

Figura 19. Promedio de las concentraciones plasmaticas y error estandar en

acetaminofén.
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Figura 20. Promedio de la transformacion logaritmica de las concentraciones plasmaticas

y error estandar de acetaminofén. Concentraciones originales en ug/mL.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones:
El término “ingrediente activo” tal como se utiliza en la presente invencién se refiere a la

sustancia en un producto gue tiene actividad bioldgica.

El término “excipiente”’, tal como se utiliza en la presente, incluye cualquier sustancia
utilizada como vehiculo para la administracion del ingrediente activo a un sujeto, y
cualquier sustancia agregada al ingrediente activo, por ejemplo, para mejorar sus
propiedades de manejo o para permitir que la composicion resultante pueda ser
producida en una forma farmacéutica de administracion oral que tenga la forma vy
consistencia deseadas. Los excipientes pueden incluir a manera de ilustracién y no
limitante agentes diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, adhesivos, humectantes,
lubricantes, deslizantes, sustancias agregadas para enmascarar un mal sabor,
sustancias afadidas para mejorar el aspecto de una forma farmacéutica y cualquier otra
sustancia convencionalmente utilizada en la preparacién de formas farmacéuticas orales.

El término “unidad de dosis” tal como se utiliza en la presente se refiere a una cantidad

de una composicion farmacéutica pretendida para una sola administracion.

El término “forma farmacéutica de administracion oral”: Significa una unidad de dosis de
una composicion farmacéutica pretendida para ser administrada al tracto gastrointestinal
de un sujeto a través de la boca de dicho sujeto y para los propositos de la presente

invencion.

El término “Vida util”: fecha hasta la que se garantiza la estabilidad del farmaco en su
envase o recipiente original, no abierto ni manipulado y conservado en condiciones
adecuadas.
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El término “reaccion adversa” se refiere respuesta no deseada a un medicamento, en la

cual la relacion causal con éste es, al menos, razonablemente atribuible.

El término “Perfil de disolucion” se refiere a la determinacion experimental de la cantidad
de farmaco disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a
partir de la forma farmacéutica.

El término “Estabilidad mejorada” se refiere a un disefio técnico cientifico que se efectia
a una formulacién por un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad
o luz en el envase que lo contiene, para demostrar el pericdo de vida util y determinan su
fecha de caducidad.

El término “Activo muy soluble” se refiere a un farmaco con una solubilidad en agua del
50 al 100% en una relacion 1:1 m/s.

Ahora bien, con el afan de mejorar la comprensién de esta invencidon, es necesario

explicar los siguientes conceptos.

Estabilidad

En la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015, “Estabilidad de farmacos vy
medicamentos, asi como de remedios herbolarios” se define el concepto de estabilidad
como la capacidad de un farmaco, un medicamento o un remedio herbolario contenido
en un sistema contenedor-cierre de determinado material, para mantener, durante el

tiempo de almacenamiento y uso, las especificaciones de calidad establecidas.

Los estudios de estabilidad son las pruebas que se efectian a un farmaco, o
medicamento por un tiempo determinado bajo la influencia de temperatura, humedad o
luz en el envase que lo contiene, para demostrar el pericdo de vida Gtil de éstos y
determinan su fecha de caducidad.
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Dichos estudios, permiten ademas asignar/confirmar los periodos de

caducidad/reanalisis, tiempos de permanencia a granel o productos intermedios
almacenados durante el proceso, establecer las condiciones de almacenamiento y
fransporte, asi como seleccionar el mejor sistema contenedor-cierre. Para la Republica
Mexicana la Zona Climatica reconocida para realizar estos estudios de estabilidad es la
Zona Climatica Il (subtropical, con posible humedad elevada), conforme a la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud.

Previo al inicio del estudio de estabilidad se debe realizar un analisis completo del

farmaco; a través de pruebas que incluyen métodos generales de analisis como:

Uniformidad de dosis. Se demuestra a través del método de Uniformidad de contenido.
El cual, se basa en la determinacidén cuantitativa del contenido individual del principio
activo en un cierto numerc de unidades de formas farmacéuticas de dosis Unica para
determinar si la variacion de los contenidos individuales expresada en términos de

desviacion estandar relativa esta dentro de los limites establecidos.

Disolucion. Este método se emplea para determinar la liberacion de un principio activo
en el medio de prueba, a partir de la forma de dosificacion que lo contiene, la prueba
implica una serie de variables de origen diverso que afectan el patrén de flujo
hidrodinamico en la interfaz sélido-liquido el cual, a su vez, es determinante en la

velocidad de disolucion y en la obtencién de resultados reproducibles de la prueba.

Sustancias relacionadas. Son los compuestos similares al farmaco que pueden
generarse durante su proceso de obtencion.

Las pruebas que se efectiian en los estudios de estabilidad de la presente invencion se
definen en la NOM-073-SSA1-2015 de la siguiente manera:

Las condiciones del estudio de estabilidad y su duracién deben ser suficientes para cubrir

el almacenamiento, distribucion y uso del farmaco, y de conformidad con el numeral 10.9
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de la NOM-073-SSA1-2015, “Cuando el estudio de estabilidad a largo plazo de al menos

3 lotes comerciales demuestre un plazo igual o mayor a 24 meses, se otorgara el periodo
de caducidad correspondiente a la vida (Gtil soportada.”

Estudios de estabilidad a largo plazo: a los disefiados bajo condiciones de almacenaje
de temperatura y humedad, que permiten comprobar de un farmaco, un medicamento o
un remedio herbolario, las condiciones de almacenaje y de vida de anaquel, a travées de
un programa de tiempos de muestreo y de evaluacion de los requisitos fisicos, quimicos,
biolégicos, que comprueban la conservacion de sus propiedades durante su periodo de
vida dtil.

Estudios de estabilidad acelerada. Son los disefiados bajo condiciones extremas de
almacenamiento para incrementar la velocidad de degradacién quimica, biolégica o los

cambios fisicos de un farmaco, de un medicamento o de un remedio herbolario.

El principal objeto de la invencién es proporcionar un proceso optimizado que evita las
interacciones quimicas existentes al combinar celecoxib con acetaminofén para
administracion oral en una sola unidad de dosificacion, y resolver el problema técnico que
implica la combinacién de dos farmacos con diferentes dosis y caracteristicas reolégicas
de compactacion y de solubilidad; de manera que se garaniiza la estabilidad de un
producto de liberacion inmediata destinados para el tratamiento del dolor, fiebre y
molestias menores de diferentes etiologias.

Al mejorar la estabilidad del producto, se aumenta la vida util del medicamento y se
disminuyen las reacciones adversas, tal y como se demuestra en el estudio clinico de

fase | que presenta las incidencias de efectos adversos.

En consecuencia, se proporciona en este documento de invencién un proceso de
fabricacién en el que, sorprendentemente, la seleccion de operaciones unitarias, el orden
y el tiempo de ejecucién de cada etapa, son fundamentales para controlar las diferentes
propiedades fisicoquimicas de los farmacos, asegurando su estabilidad de conservacion
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a largo plazo y su disolucion, de manera que cumple con las caracteristicas de calidad

establecidas, garantizando la identidad, pureza y potencia del proeducto, de modo que,

asegure su apfitud de uso.

Para lograrlo, se realizaron una serie de pruebas considerando un proceso de
granulacion por via humeda, encontrando que, para obtener un producto estable, bajo
las especificaciones requeridas, las operaciones criticas son el tamizado, tiempo de
granulacion, mezclado, compresién y recubrimiento. Por lo tanto, las operaciones
unitarias y excipientes fueron seleccionados de acuerdo con el comportamiento y

requerimientos del producto.

Las variables que mejoraron para celecoxib incluyen sus caracteristicas reoldgicas y
adhesivas y para acetaminofén se mejoraron las caracteristicas reologicas y de
compactacion, asegurando el adecuado funcionamiento del producto.

La forma farmacéutica seleccionada para dosificar los farmacos fue la de tabletas por su
exactitud de dosis, también pueden ser disefiadas en forma de capleta porque facilitan la

deglucion y presentan el menor tamafio posible para la cantidad y pesc de las mismas.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, la prueba de estabilidad se lleva a cabo
durante un periodo de 6 meses en la condicion acelerada 40°C+ 2°C/75%+ 5%HR de
acuerdo con la NOM-73.

La invencion contempla los atributos de estabilidad de la forma de dosificacion para
permanecer compatible durante un periodo igual o mayor a 24 meses. Los atributos de
estabilidad de la composicion farmacéutica de la presente invenciéon también se evallan
en condiciones de prueba de temperatura y humedad en la condicion a largo plazo 30°C
+ 2°C/75%+ 5%HR para establecer el periodo de vida util.

€0T @p 9¢ elo4

G20080/€202Z/3A/XIN



20
Formulacién cualitativa — cuantitativa

En una realizacion preferida de la invencidn

el desarrollo tecnolégico comprende la

formulacion cualitativa y cuantitativa que a continuacién se describe:

~mg/Tab. | Componentes
200.00 | Celecoxib

17.00 Launl sulfato de sodio
 26.50 | Polwldona K30

Celulosa

10 s
PH101

296.50

"”'s”d 00 | Croscarmelosa sédica

' 5.00 D1ox1do de silicio coloidal

100.00 Bicarbonato de sodio

~ 0.635 Aguapurificada (mL)

“ Funcion
~ Farmaco

B
-5 TensoactwofHumectante

Aglutlnante

microcristalina

- Diluyente

5 'Desmtegrante """

Deslizante
e s
Protecc:on y color

Vehlcuio o

En otra modalidad, la formulacién se compone de:

| rhg)‘Tab
20 200 oo Celecoxib

" Acetaminofén*

Componentes

- 10. 60 Polividona K30
S A
25 1 105.00 PH1O1
2850
- 2.00 "’é""Diéxido de silicio coloida’i"""""
% . e
| 200!
30 ~ 12:25 Opadry blanco YS1-7003

mlcrocrlstalina

Croscarmelosa sédica

Estearato de magnesio

Agua punf cada (mL) —

11.45  Lauril sulfato de sodzo

' Funcién

~ Farmaco

- Farmaco

Tensoactlvo!Humecténté |

f Aglutmante

Diluyente

Desmtegrame PO 00— OO . QU 1l

Desilzante

" Alcalinizante

Protecc:on y coior '

| Vehlculo -
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Esta formulacion, para la fabricacién de un medicamento, es util en el tratamiento del

dolor; preferentemente el dolor agudo y dolor postoperatorio.

Componentes de la formulacion

5 Los componentes de la formulacion fueron seleccionados con base en su funcion, con la

10

15

20

25

30

ausencia o modificacion de uno de ellos no se cumple con las caracteristicas de calidad

establecidas. Estos componentes son:

Farmaco 1/ Nombre

Celecoxib

Estructura quimica

Formula condensada

C17H14F3N3028

Peso molecular

381.372 g/mol

Descripcion Cristales blancos sin olor y sabor caracteristico
Muy soluble en alcohol, metanol, en acetona y en
Solubilidad cloroformo; poco soluble en acetato de etilo;

practicamente insoluble en agua.

Clasificacion biofarmacéutica

Pertenece al grupo i

(alta permeabilidad y baja solubilidad)

pKa

11.1

Punto de fusion

157-158°C

Condiciones de almacenamiento

Conservar en un fugar seco y a una temperatura no mayor
de 30°C
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Farmaco 2/Nombre

Acetaminofén

Estructura quimica

=T

T

HO

Férmula condensada

CaHQNOZ

Peso molecular

151.17 g/mol

Descripcion Es un polvo cristalino blanco, sin olor que tiene un ligero
sabor amargo.
Solubilidad Facilmente soluble en alcohol, soluble en agua hirviendo;

y en hidroxido de sodio 1 N.

Clasificacion biofarmacéutica

Pertenece al grupo il
(alta solubilidad y baja permeabilidad)

pKa

9.38

Punto de fusién

169-171°C

Condiciones de almacenamiento

Debe proteger este material de la exposicion a la luz.
Manténgalo alejadc de  materiales  oxidantes

y guardelo a temperatura ambiente.
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Laurilsulfato de sodio

Es un humectante el cual se selecciond a una

concentracion del 1.39%, es un surfactante anidnico el

cual permite que el farmaco insoluble se humecte, Q
[ |
rompiendo la tension superficial y logrando un efecto \(\a:\(jm §~0 NHI
" I ‘
solubilizante.
0
Intervalo de uso: 1 a 25%

Otros ejemplos: Poloxameros, derivados de aceite de ricino polioxietileno, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, polioxietilen alquil éteres y ésteres de acidos grasos de
polioxietileno sorbitan.

€0T @p 0g elo4

G20080/€202Z/3A/XIN



10

15

20

25

30

24

Polividona K30

Es un aglutinante, el cual, se seleccioné a una
concentracion del 2.16%, es un aditivo de alto poder
aglutinante, el cual, al absorber el agua durante la
fabricacion promueve la granulacion de los
componentes de la formulacion mediante la formacién

) . ! p
de enlaces enfre las particulas de los materiales, H?C““x KC%O
mejorando las propiedades fisicas de la mezcla de f‘||1
polvos, como son la compactacion, tamainio de particula, R
“
densidad y flujo. -
Intervalo de uso: 1 a

Otros ejemplos: Polividonas en todos los grados K y sus derivados, derivados de celulosa
como por ejemplo carbomeros, hidroxipropilcelulosas, carboximetilcelulosas, derivados de

almidén como almidén pregelatinizado v almidon de maiz.
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Celulosa microcristalina PH 101
Es un diluyente que se selecciond a una concentracién del WH O OF® e §
£ i 1. Lo
24.21% por sus propiedades para cbtener una mezcla de i{,,,-;-;‘ 4 fmﬁ H‘_{“"‘ ™
o LTS STALUELL W

L

E o\ Y

h o / e

buenas caracteristicas de compactacion y flujo. ahith i ;\ ]:&{bg\ﬁl TR
i f‘rﬂ i (‘ e IF Ei‘l_ r{
2 A

o i W G

intervalo de uso: 5 a 90%
Otros ejemplos: Derivados de celulosa tales como celulosa microcristalina, derivados de
fosfatos como fosfato dibasico de calcio, derivados de aimidén como almiddn pregelatinizado
y almidén de maiz.

Croscarmelosa sodica

Es un desintegrante que se selecciond en una

concentracion de 4.08%, ya que por su naturaleza [ i"
fibrosa proporciona excelentes posibilidades de U™ 2 " «e
absorcién de agua y su estructura quimica reticulada i \—/
crea un producto hidrofilico insoluble y altas N |

propiedades de hinchamiento.

Intervalo de uso: 0.5 a 15%
Otros ejemplos: Derivados de celulosa como hidroxipropilcelulosas, carboximetilcelulosas,
celulosa microcristalina, derivades de povidonas tales como crospovidona, plasdones,
derivados de almidén como almidon pregelatinizado, almidon glicolato]de sodio y almidon
de maiz.
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Dioxido de Silicio Coloidal

Es un agente deslizante que en una concentraciéon de
0.41% mejora las caracteristicas de flujo del granulado
por reduccion de la friccibn entre las particulas,
minimizando la formacion de aglomerados, su | Si02
mecanismo de accion es por dispersion de las cargas
electrostaticas formadas en la superficie de los
granulados y disminucion de las fuerzas de Van Der

Waals para lograr la separacién de los granulos.

Intervalo de uso: 1 a 2%
Otros ejemplos; Derivados de celulosa como carboximetilcelulosas, celulosa
microcristalina, derivados de almiddén como almiddn pregelatinizado y almidén de maiz;

derivados de silicatos, por ejemplo, silicato de magnesio, trisilicato de magnesio y falco.

Bicarbonato de sodio

Es un agente alcalinizante, que en una concentracion del
8.17% es adecuado para incrementar la biodisponibilidad
del farmaco en el organismo. La incorporacién del ®)
bicarbonato genera un microambiente alcalino en la I l N a+
tableta que al contacto con los distintos medios del tracto s

gastrointestinal modifica el pH asegurando la adecuada HO O

disolucién del celecoxib y por consecuencia su absorcion

garantizando su biodisponibilidad.

Intervalo de uso: 10 a

Otros ejemplos: Carbonato de sodio, hidroxido de calcio, bicarbonato de potasio, citrato de

potasio, hidréxido de potasio, dihidrato de citrato de sodio e hidréxido de sodio.
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Estearato de Magnesio

Es un agente lubricante que debido a las caracteristicas

de adhesividad del acetaminofén es necesaria su adicion

en una concentracion del 0.41% para evitar el pegado

entre los diferentes herramentales durante el proceso de WAV IIAAAMAAAY
compresion. b0

Intervalo de uso: 0.25 a 10%

Otros ejemplos: Derivados de estearato como estearato de zinc, estearato de caicio, &cido
estearico, monoestearatos, estearil fumarato, derivados sulfatados como por ejemplo

laurilsulfato de magnesio y laurilsulfato de magnesio; Tailco.

Opadry blanco YS-1-7003

Es un sistema de recubrimiento con

base en el polimero vy |
hidroxipropilmetilcelulosa que en jf s— [Wi

una concentracion de 2.00% brinda NG o T

proteccidn y color a la combinacion. . b

Intervalo de uso: 0.5 a 6%

Otros ejemplos: Derivados de celulosa tales como hidroxipropilmetilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, derivados polivinilicos, como alcohol polivinilico;

polietilenglicol, povidonas en todos los grados K y sus derivados.
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Las formulaciones se preparan de manera no limitativa de acuerdo con el siguiente

proceso.

Proceso de Fabricacion optimizado.

La complejidad tecnologica radica en la combinacion de dos farmacos con diferentes
dosis y caracteristicas reoldgicas, de compactacion y de solubilidad; por un lado, tenemos
el celecoxib, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, liposoluble, con flujo malo y
adhesividad excesiva y por el otro, tenemos el acetaminofén, un farmaco antipirético y
analgésico, hidrosoluble, con flujo malo y baja compactacion; por lo tanto, existe la
necesidad de una combinacion de ambos farmacos que sea estable bajo la influencia de
factores ambientales como temperatura, humedad o luz en el envase que lo contiene,
con una absorcién y mecanismo de liberacion eficaz, que permita una analgesia y una
disminucion de efectos adversos, demostrando ademas, la no interaccion

farmacocinética en comparacion con los monofarmacos.

a. Se realiza una operacion de cernido por malla (0.062 pulgadas), a los siguientes
materiales celecoxib, acetaminofén como activos y los siguientes materiales Lauril
sulfato de sodio (humectante),50% de Polividona K30 (aglutinante), 37.50% de
Croscarmelosa (desintegrante), Didxido de silicio coloidal (deslizante) y 30.0% de

Celulosa microcristalina PH 101.

b. A un mezclador de difusion se le agrega el tamizado del paso No.1, mezclando

durante 7 minutos.

c. A un equipo granulador se agrega la mezcla del paso No. 2; se humecta y se
granula con agua purificada.

d. En el equipo granulador, se seca el granulo obtenido del paso No.3.; hasta
alcanzar una humedad entre 1.8% y 2.0%.
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. Se adiciona el granulado del paso No. 4, el 50% de Polividona K 30 y el 37.5% de

croscarmelosa sodica.

Se mezcla los materiales adicionados del paso No. 5 con el granulado del paso

No.4, durante 5 minutos.

. Se realiza una segunda granulacioén a la mezcla del paso No. 6; se humecta y se

granula con agua purificada.

. En el equipo granulador, se seca el granulo obtenido del paso No.7; hasta alcanzar

una humedad entre 1.3% y 1.5%.

Se realiza una operacion de reduccion de tamafio por malla 0.050 pulgadas, a los

granulos obtenidos en el paso No. 8.

Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 pulgadas, colocando 25% de
Croscarmelosa sodica (desintegrante), Bicarbenato de sodio (alcalinizante) y el
67% de celulosa microcristalina PH101(diluyente).

. Aun mezclador de difusion se le agrega los tamizados del paso No. 9y 10, durante

5 minutos.

Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 pulgadas, se coloca estearato

de magnesio (lubricante).

m. A un mezclador de difusién se le agrega el mezclado del paso No. 11 y el tamizado

del paso No. 12, durante 3 minutos.

. La mezcla de polvo final se comprime en nucleos de 1200 + 60 mg con una dureza

de 6.0 -13.0 Kp y tiempo de desintegraciéon menor a 8 minutos.
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0. A los nlcleos obtenidos del paso No. 9 se les aplica un 2.0 % de recubrimiento.

La novedad del proceso radica en la seleccion de las operaciones unitarias, el orden y el
tiempo de ejecucién para controlar las diferentes propiedades fisicoquimicas de los

farmacos, por lo que las operaciones criticas del proceso de fabricaciéon se describen a
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continuacion:
| Operacion Intervalos de|
P : - Justificacion
| Unitaria - uso
1 |
: . - Velocidad de ' Son necesarios ya que se requiere homogenizar el
. Tamizado 1,2,3 ) )
1 ~tamizado 1200 tamafio de particula de los farmacos y los materiales
Y .
rpm colocados en estos pasos deben ser uniformes.
15 | ' Es necesario para mantener los farmacos en una
- Tiempo de mezcla cohesiva y eliminar las propiedades
' Granulacion 1 - Granulacién de  tecnoldgicas como adhesividad, compactabilidad y
i y2 180 a 240 flujo malogue pendrian en riesgo la obtencion de una
| - segundos forma farmacéutica estable; ademas se requiere
5 asegurar la homogeneidad entre los farmacos.
25

30
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- Operacién Intervalos  de

Unitaria - uso

Tiempo de

y4 180 a 300
Esegundos

- Compresion |
i |
i

' Ganancia en

% Recubrimiento peso de 1.95 a

1

| 2.0%

La fabricacion se realizé considerando las caracteristicas fisicoquimicas de los farmacos,

para celecoxib se mejoran sus caracteristicas reolégicas y adhesividad y para

Mezclado 1,2,3 mezclado de

i De acuerdo con

' especificaciones

31

Justificacion

- Son necesarios para mantener en contacto dos o

mas materiales y obtener una distribucion
homogénea. El mezclado 1 tiene como objetivo la
distribucion homogénea de los farmacos con los
excipientes de la formula consiguiendo una
interposicion entre los componentes de la formula;
el mezclado 2 tiene como objetivo distribuir los
granulos con el desintegrante y aglutinante para
favorecer la solubilidad y mejorar la conformacion

del granulo; el mezclado 3 tiene como objetivo

distribuir los granulos con el alcalinizante; parte del .
i desintegrante y parte del diluente, para favorecer la

solubilidad y bicdisponibilidad de los farmacos y por

Ultimo el mezclado 4 que tiene como objetivo
incorporar y lubricar a la mezcla de los materiales
garantizando que el lubricante se encuentre

distribuido uniformemente en la mezcla para

disminuir la friccion del polvo a la maquina -

tableteadora y cumplir las caracteristicas de
calidad.

A partir del granulado se obtienen nucleos con -

buenas caracteristicas mecanicas.
Coloca una pelicula sobre los nlcleos que limita la

permeacion de humedad hacia el comprimido.

€0T 9p g¢ elo4

G20080/€202Z/3A/XIN



10

15

20

25

30

32
acetaminofén se mejoran sus caracteristicas reoldgicas y de compactacion, asegurando

su estabilidad y disolucién.

Las operaciones unitarias que proporcionan un producto estable son:

Granulacién himeda combinando los dos activos: Permite obtener los granulos en una

mezcla cohesiva, opcionalmente con uno o varios excipientes.

Mezclado: Durante las etapas de mezclado, se asegura la distribucion homogénea de los
farmacos con los excipientes de la férmula, se favorece la solubilidad y mejora la

conformacion de los granulos; fambién se mejora la biodisponibilidad de los farmacos.

Recubrimiento: Es de conocimiento comin que incrementos superiores al 1% en
recubirmiento permiten la proteccion de sabores amargos y dan resistencia mecanica,
mejora la disolucion, resistencia mecanica y mejora en general las propiedades

organolépticas del producto.

Es importante mencionar que, si una de las operaciones unitarias se elimina o bien, se
modifica su orden en el proceso de fabricacion, no se obtiene un producto estable que
cumpla con las caracteristicas de calidad establecidas.

Como resultado del proceso optimizado, se obtiene un producto que combina en una sola
unidad de dosificacién los farmacos celecoxib y acetaminofén, preferentemente con dosis
de [200 mg/500 mg], y [200 mg/200 mg], lo cual, representa un conjunto de importantes
retos tecnolégicos debido a las propiedades fisicoquimicas de cada farmaco y a la
diferencia en dosis de la combinacion. La presente invencién garantiza la obtencién de
un producto estable, en donde la combinacién de ingredientes activos no presenta
interaccion farmacocinética en comparacién con cada farmaco por separado.

La estabilidad se presentd al momento de unir mediante puenies sélidos los dos activos,
aprovechando las ventajas y desventajas de cada API, por ejemplo el celecoxib es un

farmaco insoluble en agua, y adhesivo, por lo que, con la unién de un activo muy soluble
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(acetaminofén) y no adhesivo, se mejoran las propiedades reoldgicas y de disolucion; por

el contrario el acetaminofén es un activo muy soluble e incompactabie, por lo que con la
unién mediante puentes soélidos con el activo insoluble (celecoxib) permitira mejorar las
propiedades reolégicas y de compactabilidad. Por otro lado, la accién del bicarbonato de
sodio como agente alcalinizante, es adecuado para incrementar la biodisponibilidad del
farmaco en el organismo. La incorporacion del bicarbonato genera un microambiente
alcalino en la tableta que al contacto con los distintos medios del tracto gastrointestinal
modifica el pH asegurando la adecuada disolucion del celecoxib y por consecuencia su
absorcion garantizando su biodisponibilidad.

De acuerdo con otro aspecto mas de la presente invencion, los diversos atributos de
estabilidad probados para la composicion de tableta incluyen el perfil de disolucion del

tiempo de desintegracion.

Una vez explicadas las razones por las cuales, aplicando el proceso de la presente
invencién, se obtendria un producto estable; a continuacion, se proporciona un ejemplo
de un proceso de fabricacion inadecuado que, ciertamente, no permiten obtener un

producto estable.

Proceso de fabricacion inadecuado.

Ejemplo 1. Mezclado fisico.

1. Se realiza una operacion de cernido por malla (0.062 pulgadas) colocando 200 mg
de celecoxib, 500 mg de acetaminofén como activos y el porcentaje de los
siguientes materiales: 1.87% de solubilizante, 5.40 % de diluyente 1, 3.12 % del
diluyente 2, 5.0 % de desintegrante, 0.31 % de deslizante y 0.3% de antiadherente.

2. A un mezclador de difusion se le agrega el tamizado del pasoc No.1, durante 5
minutos.

3. Se realiza una operacion de cernido por malia {(0.062 pulgadas) colocando 0.61%

de lubricante.
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4. A un mezclador de difusion se le agrega el mezclado del paso nimero 2 y el

tamizado del paso No. 3, durante 3 minutos.

5. La mezcla obtenida del paso No. 4 es tableteada en una tableteadora rotativa a

pesos equivalentes entre 810 y 890 mg por tableta.

Ejemplo 2, Granulacion Seca:

. Se realiza una operacion de cernido por malla (0.062 pulgadas) colocando 200 mg

de celecoxib, 500 mg de acetaminofén como activos y el porcentaje de los
siguientes materiales: 1.71% de solubilizante, 3.02 % de aglutinante, 4.58 % de

desintegrante, 0.29 % de deslizante, y 12.09 % de diluyente.

. A un mezclador de difusion se le agrega el tamizado del paso No.1, durante 5

minutos.

3. Se realiza una granulacion seca mediante extrusion a la mezcla del paso No. 2.
. Se realiza una operacion de cernido por malla 0.050 pulgadas) a los granulos

obtenidos en el paso No. 3

. Se realiza una operacion por cernido por malla (0.062 pulgadas), colocando 0.42%

de desintegrante, 5.2 % de solubilizante y 15.0 % de diluyente.

. A un mezclador de difusion se le agrega los tamizados del paso No. 4 y 5, durante

5 minutos.

. Se realiza una operacion de cernido por malla (0.062 pulgadas) colocando 1.0%

de lubricante.

. A un mezclador de difusién se le agrega el mezclado del paso No. 6 y el tamizado

del paso No. 7, durante 3 min.

. L.a mezcla obtenida del paso No. 8 es tableteada en una tableteadora rotativa a

pesos equivalentes entre 950 y 1050 mg por tableta.

Ejemplo 3. Granulacion humeda de cada activo:

. Se realiza una operacion de cernido por malla (0.062 pulgadas), para

homogeneizar el tamafio de particula de los farmacos y materiales, colocando 200
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mg de celecoxib y el porcentaje de los siguientes materiales 0.97% de humectante,

1.62% de aglutinante, 0.44% de desintegrante, 0.17% de deslizante y 2.81% de
diluyente.

. A un mezclador de difusion se le agrega el tamizado del paso No. 1 durante 5

minutos.

. Se realiza una granulacién himeda de la mezcla de polvos del paso No. 2

obteniendo una humedad menor a 0.7.

. Se realiza una operacion de reduccion de tamarfio por malla (0.050 pulgadas) a los

granulos obtenidos en el paso No. 3.

. Se realiza una operacion de cernido por malla {(0.062 pulgadas) colocando 500 mg

de acetaminofén y el porcentaje de los siguientes materiales 0.98% de
humectante, 1.63 % de aglutinante, 0.43 % de desintegrante, 0.16% de deslizante
y 2.81% de diluyente.

. Se realiza una operacion de cernido por malla (0.062 pulgadas) colocando 1.02 %

de desintegrante, 4.08 % de solubilizante y 16.95 % de diluyente.

. A un mezclador de difusion se le agrega el tamizado del paso No. 6 durante 5

minutos.

. Se realiza una granulacién hiumeda a la mezcla de polvos del paso Numero 7,

obteniendo una humedad entre 2.0 y 2.7.

. Se realiza una operacion de cernido por malla (0.050 pulgadas), a los granulos

obtenidos en el paso No. 8.

10.A un mezclador de difusién se le agrega los tamizados del paso nimero 4 y paso

No. 9, durante 5 minutos.

11. Se realiza una operacion de cernido por malla (0.062 puigadas), coloca 0.33% de

lubricante.

12. A un mezclador de difusion se le agrega el mezclado del paso No. 10 y el

mezclado del paso No. 11, durante 3 minutos.

13.La mezcla obtenida del paso No. 8, es tableteada en una tableteadora rotativa a

pesos equivalentes entre 760 y 840 mg por tableta.

A continuacién, se describen las operaciones unitarias que no dan un producto estable:
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Mezclado fisico: La alta adhesividad del activo celecoxib, provoca problemas en las

propiedades reologicas y respecto al activo acetaminofén, su baja compactabilidad

provoca baja resistencia mecanica.

Granulacion seca: de igual forma la alta adhesividad del activo celecoxib, provoca

problemas reoldgicos con ambos activos.

Granulacion Himeda (en un proceso inadecuado): Se realiza por separado los dos
activos (como monofarmacos), después se unen en una sola mezcla y se comprimen.
Esta operacion unitaria por separado no proporciona un producto estable, ademas de no
cumplir con los perfiles de disolucion de cada activo.

Ya que se han contrastado los resultados con modalidades donde no se obtiene la
estabilidad reclamada en la presente invencion; y una vez descrita la invencién mediante
modalidades preferidas de la misma, se debe entender que pueden realizarse variaciones
de ésta por una persona con conocimientos medios en la materia, sin que tales
modificaciones se aparten del alma de la presente invencion. Por lo tanto, tales

modificaciones, se contemplan dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones:

Estudio de estabilidad a Largo Plazo (30°Ct 2°C/75% HR * § % HR) para

Celecoxib/Acetaminofén [200 mg /200 mg]

A continuacién, se muestran los resultados de estabilidad a largo plazo para los Lotes
DFF1912-01, DFF1912-02 y DFF1912-03 (30°C £ 2°C / 75% * 5% HR).
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Lote; DFF1912-01 -
5 . 'Especiﬁc:'t | Muestr Inicial il I8 mc.se&. 6 meses 2 meses " 12 meses 18 meses 24 meses
Determinacién I i _ ; = - :
] cidn a No. 19 Dic 2019 | 19 Mar2020 | 19 Jun 2020 | 19 Sep 2020 | 19 Dic 2020 | 19 Jun 2021 | 19 Dic 2021
Tableta
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
biconvexa
biconvexa biconvexa biconvexa biconvexa biconvexa hiconvexa biconvexa
recubierta
recubierta recubierta recubierta recubierta recubierta recubierta recubierta
de color
Descripeion de color X20 de color de color de color de color de color de color
blanco, lisa
blanco, tisa blance, lisa blanco, lisa blanco, lisa blanco, lisa blanco, lisa blanco, lisa
en
en en en en en en en
ambas
ambas caras ambas caras | ambas caras | ambas caras | ambascaras | ambascaras | ambas caras
caras
M1 96.33% 96.42% 98.458% 98.84% 99.11% 102.31% 98.64%
M2 96.63% 96.835% 97.65% 99.06% 99 11% 101.77% 99,04%
M3 96.39% 96.15% 98.97% 08.78% 99.24% _ 102.05% 96.?_5%
90.0%a N e R e e s s e e e el i S
T - 964% © 96.5% | T 98.4% 98,9% - 1992% | 102.0% ©98.1%
Contenido HOO% | o b e s or ke g R T o ] i,
DS C016% 1 0.3T% 0.68% U 0,15% - .08% 0.26% _1.24%
CELECOXIB 2000 mg/
Ml 192.65 192.84 196.96 197.68 198,22 204.62 197 .28
Tableta
M2 193.26 193.70 195.31 198.12 198.22 203.54 198.07
M3 192,78 192.30 197.94 197.56 198.48 204.10 193.50
x| 1929 1929 Ciaeer | ins - 1983 2041 | 1963
M1 98.10% 97.75% 100.27% 09.25% 08.24% 102.27% 99.49%
M2 98.23% 58 83% 99.41% 99.04% 98.23% 101.19% 100.45%
M3 97.91% 98.23% 100.46% 9%.15% 98.36% 101.33% 98.20%
o M 98.1% | 983% 100.1% |~ 99.1% 98.3% “101.6% 99.4%
| £ 110.0% G e B e T T e e
3 ?1: DS - 0.16% 0.54% 0.56% | - 0.11% 007% 0.58% 1.14%
§ 5 200.0 mg /
2 M1|  196.19 195.50 200.54 198.50 196.48 204.54 198.97
Tableta
M2 196.45 197.64 198.82 198.08 196,46 202.38 200.91
M3 195.82 196.46 200,93 198.30 196.72 202.66 196.40
5 1962 195 | 2001 1983 196.6 2032 198.8
M1 100.48% 97.98% 95.25% 99.88% 98.87% 98.33% 81.55%
m
§ é M2 97.71% 97.77% 97.51% 97.28% 99.25% 095.87% 94.69%
= E‘JJ D =60.0% en
g ﬂ M3 100.26% 99.10% 93.69% 99.90% 100,92% 98.53% 94 82%
& 60 minutos
M4 101.73% 96.81% 94.83% 98.42% 95.47% 92.84% 98.75%
M3 108.33% 98.13% 97.71% 99.85% 97.72% 99.80% 96 .00%
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Lote: DEF1912-01
Especifica | Muoestr | Inicl:il 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 mescs
Determinacion v o ; Y
' ' cidn aNe. | 19Dic2019 | 19 Mar 2020 | 19 Jun 2020 | 19 Sep 2020 | 19 Dic 2020 | 19 Jun 2021 | 19 Dic 2021
M6 101.12% 98.52% 96.46% 97.51% 96.15% 100.87% 31.94%
5| 1016% 98.1% 95.9% 98.8% 98.1% 97.7% 94.6%
DS 3.52% 0,78% 1.66% 1.25% 2.08% 2.98% 2.82%
M 93.80% 96.00% 96.80% 04.94% 99.39% 102.35% 98.99%
M2 G97.04% 27.60% 99.70% 96.95% 91.59% 98.43% 100,44%
&
. f M3 88.47% 01.53% 99 6% 94.98% 92.88% 38.85% 98.11%
o
S Z Q=750%
% E M4 92,13% 100,26% 98.42% 96.81% 59.86% 97.81% 98.61%
= e en
- 8 M35 94.12% 97.94% 98.30% 104.29% 92.00% 101.31% 98.50%
< 30 minutos
Mo 95.54% 99.38% 97.50% 96,76% 93.14% 100.6%9% 8_9.35%
M| 935% 955% | 983% | 97.5% | 948% | 999% | 973%
DS | 3.18% | 516% 1.06% 356 398% | 1.80% 4.10%
No més de
0.40% de
Impureza A | X20 0.00% 0.01% 0.01% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%
de
Celecoxib
No mas de
0.10% de
Impureza B X320 0.01% 0.01% 001945 0.00% 000% 0 00% 0.00%
7 de
2 n
'E} v Celecoxib
= B
§ - Mo mis de
: B
£ 0.10% de
productos
de X2 0.01% 0.02% 0.01% 1.01% 001% 0 00% 0.01%
degradacion
no
especificos
No mis de
0.50% de
X20 0.03% 0.06% 0.0:4% 0.03% 0.02% 0.00% 0.02%
Impurezas
totales
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Dl:_te.miml_cilin.

Espe;:iﬁ_ca

* cién

Muestr |

aNo.

Inicial

Lote: DFF1912-61

3 meses

* 6 meses

9 meses

12 meses

18 meses

24 meses

19 Dic 2019

19 Mar 2020

19.Jun 2020

19 Sep 2020

19 Dic 2020

19 Jun 2021

19 Dic 2021

Impurezas organicas
ACETAMINOFEN

No mis de
0.15% de
4-

Aminofengl

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

No mas de
0.15% de
cualquier

impureza no

especificada

X20

0.01%

0.01%

0.01%

0.01%

0.01%

0.00%

0.02%

No mis de
0.60% de
[mpureza

totales

X20

0.01%

0.01%

0.01%

0.01%

0.02%

0.01%

0.02%

Limites

microbianos

Cuenta de
Mesofilos
acrobios
No mds de

10° UFClg,

X20

Menor a
1000

UFClg

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Menor a

10 UFC/g

Hongos
filamentoso
sy
Levaduras
No mds de

10 UFCle

Xz0

Menera

100 UFC/g

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Menor a

10 UFC/g

Ausencia de
patogenos
Escherichia

coli

Ausente

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Ausente

Contenido

agua

de

No mds de

15.0%

331%

3.59%

3.99%

3.45%

3.35%

4.14%

3.67%

Dureza

Mo mis de

50.0 Kp

X

192 Kp

215Kp

224 Kp

194 Kp

21.0Kp

€0T 9p 9¥ elo4
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Lote: DEF1912-02
Determinacié | Especificacié | Mucstra Inicial 3 meses Gmeses | 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
n n No. | 19Dic2019 | 19 Mar2020 | 19 Jun 2020 | 19 Scp 2020 | 19 Dic 2020 | 19 Jun 2021 | 19 Dic 2021
Tableta
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
Tableta biconvexa
biconvexa biconvexa biconvexa biconvexa biconvexa biconvexa
biconvexa recubierta
recubierta recubierta recubierta recubierta recubierla recubierta
recubierta de de color
Descripcion X20 de color de color de color de color de color de color
color blanco, lisa
blanco, lisa blanco, lisa | blanco, lisa | blanco, lisa | blanco, lisa blanco, lisa
blanco, lisa en en
en en an cn chn n
ambas caras ¥ ambas
ambas caras | ambas caras | ambas caras | ambas caras | ambas caras ambas caras
caras
Ml 96.17% 97.88% 99.34% 98.67% 99.80% 103.63% 97.26%
M2 96.31% 89.26% 99.69% 98.72% 99 76% 102,38% 98.64%
M3 98.87% 100.35% 100,11%% 98.79% 59.88% 102.28% 97.73%
& 90.0% a & R g R s o o L sl B
3 & A 96.1% | - 992% 199.7% 98.7% 99.8% 102.8% | 97.9%
g 8 110.0% P L 7 ol st il Sl wlie st e T
‘g 4 DS 0.24% 1.25% C0.39% | 0.06% 0.06% 0.73% 0.72%
15 é 2000 meg/
M1 192.35 195.76 198.68 197.34 199.60 207.26 194,53
Tableta
M2 192.62 198.52 159.38 197.44 199.52 204.76 197.29
M3 200,70 20022 197.58 199.76 195.46
M 1 1983 | 1094 L Y e 1958
M1 97.57% 101.37% 100.62% 99 02% 99.16% 102.68% 58.99%
M2 97.77% 102.58% 101.09% 99.03% 99.03% 101.69% 99.36%
> M3 97.28% 103.82% 103.21% 100.12% 99.20% 101.82% 99 05%
i 90.0% a -, S N E I TR R N l T
B M - 975% | 102.6% | - 101.6% 99.4% 99,1% 102.1% C99.2%
E = 110.0% : : Hahy e S : : :
‘g E DS ©0.25% CL19% 1.36% 0.64% - 0.09% 0.53% 0.20%
LS 200.0 mg/
i—é M1 195.13 202.74 201.24 198.04 198.32 205.36 19798
Tableta
M2 195.54 205.16 202.18 198.06 198.06 203.38 198.73
M3 194.57 207.64 206.43 200.24 198.40 203.64 198.18
5 195.1 aes2 | 2033 1988 1983 2041 | 1983
Ml 34.51% 101.22% 94.34% 131.10% 96.11% 100.98% 89.84%
@
g 5 M2 91.34% 72.39% 108.08% 97.29% 05.42% 96.61% 100.92%
g O |Q=600%en
E % M3 96.33% 93.26% 97.08% 100.91% 96.88% 100.15% 98.76%
a 8 60 minutos
M4 94.09% 101.22% 98.91% 97.33% 96.32% 100.95% 99.56%
M3 91.76% 97.59% 35.60% 100.81% 95.28% 97.71% 100.49%
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_Lote: DFFI912-02
Determinacié | Especificacid Muc#l_ra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses | 24 meses
n n No. 19 Dic 2019 | 19 Mar 2620 | 19 Jun 2020 | 19 Sgﬁ 2020 | 19 Dic 2020 | 19 Jun 2021 | 19 Dic 2021
M6 89.14% 99.94% 95.23% 97.89% 96.78% 97.73% 98.44%
By 92.9% .94.3% 98.2% 99.2% 26.1% C 99.0% 98.0%
D$ 2.79% 11.81% 5.19% 1.91% 0.70% ' :].92% 4,19%
M1 98.83% 101.31% 88.13% 97.46% 99 .46% 59.58% 99.53%
M2 92.16% 101.24% 95 .90% 94,52% 92.61% 88.82% 097.05%
E M3 99.58% 102.56% 96.29% 97.39% 100.17% 97.23% 96.22%
& ©
E % Q=750%en M4 96.96% 99.,02% 98.55% 94.41% 91.73% 97.12% 101.55%
=l
a
a 30 minutos M3 95.79% 96.83% 97.16% 9747% 92.86% 94.99% 102.22%
@]
<<
M6 05.06% 94.34% 97.83% 04 53% 92.03% 95.61% 99.99%
M| 964% 992% |  961% | 960% | 948% 956% | 99.4%
DS 280% | 316% | 426% | 169% | 4w - | 383% | 2.40%
No mas de
0.40% de
X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.00% 0 0% 0.00%% 0.00%
Impureza A de
Celecoxib
No mids de
0.10% de
x20 0.01% 0.01% 0.01% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%
5 Impureza B de
2
§,, Celecoxib
5
a i
5 No mas de
=]
£ 0.10% de
productos de X20 0.01% G.02% 0.01% 0.01% 02.81% 0.01% 3.01%
degradacion
no especificas
No mds de
0.50% de
X20 0.03% 0.05% 1.03% 0.04%% 0.02% 0.01% 0.03%
Impurezas
totales
g 5 No mis de
E —
é— gﬂ 0.15% de X20 0,00% 0.00% 0.00% .00% 0.00% 0.00% 0.00%%
= o
4-Aminofznol

€0T 9p 8¥ elo4
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Determinacié Especiﬁcacﬁ

n

T

Muestra

No.

_Inicial

Lote; DEF1912-02

3 mescs

& meses

12 meses

18 meses

24 meses

19 Dic 2019

19 Mar 2020

19 Jun 2029

9 meses

1% Sep 2020

19 Dic 2020

19 Jun 2021

19 Dic 2021

No mas de
0.15% de
cualquier

impureza no

especificada

X20

0.01%

0.01%

0.00%

0.01%

0.01%

001%

6.02%

No mids de
0.60% de
Impureza

totales

0.01%

0.01%

0.01%

0.03%

0.02%

0.01%

0.053%

Limites

microbianos

Cuenta de
Mesofilos
aerobios
No mis de 10*

UFC/e

Menora

1000 UFClg

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Menor a

10 UFClg

Hongos
filamentosos v
Levaduras
No mas de 102

UFClg

Menora

100 UFClg

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Menor a

10 UFC/g

Ausencia de
patégenos
Escherichia

coli

Ausente

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Ausente

Contenido

de agua

No mas de

15.0%

-3

o

3.25

ol

361%

4.01%

3.52%

3.25%

4.14%

3.56%

Dureza

No méas de

50.0Kp

XH

198 Kp

17.8 Kp

21,6 Kp

21.7%

193 Kp

217 Kp

19.1 Kp

€0T 9p 6+ elo4
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Lote: DFF1912-03
Determinacio Es;iecil‘i_cagi_é Muestra | Inicial 3 meses 6 meses 9 mests 12 meses 18 meses 24 meses
n n No. | 19 Dic 2019 | 19 Mar2020 | 19 Jun 2020 | 19 Sep 2020 | 19 Dic 2020 | 19 Jun 2021 | 19 Dic 2021
Tableta
Tableta Tabicta Tableta Tableta Tableta Tableta
Tableta biconvexa
biconvexa biconvexa biconvexa biconvexa biconvexa biconvexa
biconvexa recubierta !
recubierta recubieria recubierta recubieria recubierta recubieria
racubierta de de color
Descripcion X206 de color de color de color de color de color de color
color blanco, lisa
blanco, lisa | blanco,lisa | blanco, lisa | blanco, lisa | blanco, lisa | bianco, lisa
blanco, lisa en en
en en en en en en
ambas caras ambas
ambas caras | ambascaras | ambascaras | ambascaras | ambas caras | ambas caras
caras
M1 95.90% 99.37% 99 02% 98.82% 100.01% 103.87% 101.37%
M2 96.23% 99.24% 93.41% 98.92% 100.10% 102.92% 98.47%
M3 ; 96.25% 97.77% 99.94% 99.08% 99.96% 102.31% 101.81%
g = 861% ©99.1% | 989% | 100.0% 103.0% | °100.5%
Z O 110.0% Bhime e SR A BT TR, S R
: 3 020% Cemsw | 0m3% | eor% | 076% | 181%
& 5 2000 mg /
Mi 191.80 198.74 198.04 197.64 200.02 207.74 202.75
Tableta
M2 192.46 198 43 196.82 197.84 200.20 205.84 196.93
M3 192.49 195.54 199,88 _ 198.16 199,92 204.62 203.62
% | 1922 0 | 1976 Cqo82 | 1979 | 2000 | 2061 | 2011
Ml 97.83% 102.80% 99.82% 9%.04% 99.31% 103.21% 102.89%
M2 98.14% 103.24% 99 34% 99.04% 99.74% 102.13% 100.05%
160.67% 100.85% 99.49% 99.14% 101.62% 103.56%
i 90.0% a S Sy et ol ! i ELEL
s © “102.2% - S 99.2% 99.4% - 102.3% 102.2%
g Z 110.0% e o Ykl =W
'é E 0.17% 1.35% 077% | 026% | 031% 0.79% T 1.82%
L 200.0 mg /
% Mli 195.66 205.60 199.64 198.08 198.62 206.42 205.78
Tableta
M2 196.27 20648 198.67 198.08 199 48 204.26 200.10
i3 196.20 201.34 201.70 198.98 198,28 203.24 207.12
sl 1960 | 2045 ] 2000 | 1984 | 1988 | 2046 | 2043
Ml 91.15% 101.18% 97.37% 96.60% 98.58% 9717% 100.30%
2 ;‘ M2 88.44% 99.09% 95.34% 59.15% 94.35% 98.86% 99.40%
g 8 [Q=600%en
'é LI._‘-‘I M3 90.72% 96.11% 93.18% 96.18% 76.36% 98.18% 101.98%
a & 60 minutos
M4 88.5%% 100.09% 94 08% 98.52% 98.70% 9541% 99.82%
M35 88.15% 99.77% 31.20% 96.13% 94.66% 93.62% 99.65%
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Lote: DFF1912-03
Determinacié | Especificacié | Muestra Inicial 3 meses 6 meses 9 mieses 12 meses 18 meses 24 mesces
n n No. | 19 Die 2019 | 19 Mar 2020 | 19 Jun 2020 | 19 Sep2020 | 19 Dic 2020 | 19 Jun 2021 | 19 Dic2621
M6 87.16% 89.41% 96.13% 98.47% 98.45% 85.22% 59.29%
5| 890% | 976% 029% | 975% | ‘93s2% | 947% 100.1%
»s | 1.75% 447% 6.37% 139 9.24% 532% - 1.00%
Ml 95.40% 97.86% 96.81% 97.36% 88.54% 99.17% 101.79%
M2 90.00% 97.04% 82.54% 98.51% 89.56% 98.47% 102.05%
E M3 92.55% 97.74% 94.10% 97.27% 95.57% 95.24% 101.85%
E ©
g % Q=750%en | M4 94.43% 96.12% 97.92% 102.99% 89.67% 101.59% 101.58%
2 <
2 B | 30minutos M5 96.04% 99.98% 96.93% 97.23% 90.50% 99.00% 100.98%
=}
<
M6 97.48% 98.20% 98.31% 104.17% 95.89% 96.75% 101.71% °
9043% | 078% | 944% 99.6% | 916% | 984% | 1011%
286% | 132% 637% | 316% | 354% | 222% 0.36%
No mas de
0.40% de
X120 0.01% 0.01% 001% 0.00% 0.00% 0.00% .00%
Impureza A de
Celecoxib
No mas de
0.10% de
X20 0.01% 0.01% 0.01%% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%
2 Impureza B de
I‘E Celecoxib
=]
§ No més de
§ 0.10% de
productos de |  X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.01% 0.01% 0.00%% 0.01%
degradacidn
no especificos
No mas de
0.50% de
X20 0.03% 0.06% 0.04% 0.03% 0.01% 6.00% ©.03%
Impurezas
totales
a (] No mis de
g 2
é 5 | 015%de X20 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%
E &
4-Aminofenol
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Peterminacidé

n

Especificacio

Muestra

No.

Inicial

3 meses

Lote: DFF1912-03

6 meses

9 meses

12 meses

18

24 mescs

19 Bic 2019

19 Mar 2020

19 Jun 2020

19 Sep 2020

19 Dic 2020

19 Jun 2021

19 Die 2021

No mis de

0.15% de

cualquier
impureza no

especificada

0.01%

0.00%

0.00%

0.00%

0.01%

0.01%

DU2%%

No mis de
0.60% de
Impureza

totales

Xa0

0.01%

0.01%

0.01%

0.01%

0.02%

0.01%

0.02%

Limites microbianos

Cuenta de
Mesofilos
aerobios
No mas de 10°

UFClg

Menora
1000

UFCleg

Mo aplica

No aplica

No aplica

WNo aplica

No aplica

Menor a

10 UFClg

Hongos
filamentosos y
Levaduras
No mis de 10*

UFC/z

X20

Menor a

100 UFClg

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Menor a

10 UFClg

Ausencia de
patdgenos
Escherichia

coli

X20

Ausente

Mo aplica

No aplica

Mo aplica

No aplica

No aplica

Ausente

Caontenido

de agua

No mis de

15.0%

3.35%

3.46%

4.16%

3.67%

3.68%

4.45%

3.05%

Dureza

No mas de

S0.0Kp

X10

200 Kp

18.4 Kp

23.0%

20,0 Kp

220Kp

198 Kp

€0T 9p 2§ elo4
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Estudio de estabilidad a Largo Plazo (30°C+ 2°C/75% HR =+

46

o %

HR)

para

Celecoxib/Acetaminofén [200 mg /500 mg]

Se presentan los resultados obtenidos para los lotes DFF1911-13, DFF1911-14 y
DFF1911-15 a 24 meses en estabilidad a Largo plazo (30°C £ 2°C / 75% £ 5% HR).

________ " Lote: DFF1911-13 =
o | Especificacio ‘| Muest | Inicial - | .3 meses | 6meses.| 9meses | | . et ST
Determinacién | .\ - oo Loy SR R e Y meses meses | meses
s e N s R e e e R e e ] DR R et IS e
o 18 Dic 201819 Mar 2020/19 Jun 202019 Sep 2020{19 Dic 202049 Jun 2021/19 Dic 2021
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
Tableta oblonga oblonga oblonga oblonga oblonga oblonga oblonga
oblonga recublerta | recubierta | recubierta | recublerta | recubierta | recubierta | recubierta
recubierta de de color de color de color de color de color de color de color
Descripcion X20
color blanco, blanco, blanco, blanco, blanco, blanco, blanco,
blanco, lisa en lisaen lisa en lisa en lisa en lisa en lisa en lisa en
ambas caras ambas ambas ambas ambas ambas ambas ambas
caras caras caras caras caras caras caras
M1 97.36% 98.75% 97.51% 100.55% 98.55% 99.38% 06.48%
M2 97.72% 98.20% 99.12% 100.64% 98.58% 99.42% 98.62%
97.53% 98.74% 97.85% 100.72% 93.67% 9_9.94% 96.3_2%
90.0% a Perieananid et Sl sl e e e
98.2% | - 100.6% |  98.8% 99.6% A%
Contenido 110.0% e e ) [EDRRO Eleoastie o
DS | 0.1%% | 0.32% 0.86% | -0.08% 0.06% | 0.31% 1.18%
CELECOXIB 200.0 mg/
M1 194.72 197.50 195.02 201.10 197.10 188.78 192.97
Tableta
M2] 19545 196.40 198.23 201.28 197.16 198.84 197.25
M3 _195.05 197.48 195.71 201.44 19‘?,34 199.88 : 183.63
n | 1954 4974 | 1063 | 2013 | 1s7.2 | 1992 | 1948
M1 97.11% 98.13% 98.77% 98.62% 98.83% 97.18% 97.78%
E 80.0% a M2 97.19% 97.44% 99.51% 98.67% 98.01% 97.25% 97.72%
o L
o
% % 110.0% M3 97.11% 97.85% 98.26% 98.60% 98.05% 97.68% 97.68%
E L e e Ee : B e P ;
3 ] 500.0 mg/ 3 971% | 97.8% | 98.8% 98.6% | 98.3% 87.4% | 97.9%
Tableta DS | 005% | 0.35% | 0.64% 0.04% 0.47% | 0.28% 0.05%
M1: 485.56 490.65 493.83 493.10 494.15 485.90 488.89

€0T 9p g5 elo4
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Disglugidn

CELECOXIB

Q=160.0%en

60 minutos

M1 100.53% | 104.17% 96.22% 99.41% 97.57% 99.86% 02.38%
M2 100.25% | 103.18% 03.67% 99.79% 96.34% 97.80% 94.72%
M3 96.05% 101.63% 93.88% 98.26% 96.58% 98.78% 93.80%
M4 98.73% 103.60% 93.85% 99.97% 98.12% 98.20% 98.32%
M5 102.68% | 103.32% 96.45% 99.46% 96.85% 99.22% 95.52%

97.32%

97.88%

degradacion

M1 97.77% 102.03% 98.28% 95.59% 92.87% 90.01% 89.79%
M2 97.50% 98.16% 99.04% 96.56% 99.54% 93.02% 95.43%
'LE M3 100.90% 97.21% 98.32% 94.20% 91.81% 93.77% 95.20%
=
S Q
s % Q=75.0%en [ M4 100.18% 94.72% 101.83% 96.54% 91.95% 95.20% 86.13%
Q
7] =X *
a h 30 minutos M5 102.76% 95.45% 97.51% 96.57% 92.48% 95.63% 94.88%
Q
b i
M6 101.35% 95.95% 99.30% 94.59% 99.67% 94.32% 92.65%
No mas de
No
0.40% de
X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.00% 0.00% 0.00% detectad
Impureza A de
0
Celecoxib
@
2 m| MNomasde
E‘ 2 No
S S| 0.10%de
& w X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.00% 0.00% 0.00% detectad
E Wl Impureza B de
= &)
a [+]
E Celecoxib
No més de
0.10% de
X20 0.01% 0.01% 0.03% 0.04% 0.01% 0.00% 0.01%
productos de

€0T 9p S elod
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no especificos
No mas de
0.50% de
X20 0.03% 0.05% 0.08% 0.08% 0.02% 0.00% 0.03%
Impurezas
totales
No més de No
0.15% de X20 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% detectad
4-Aminofenol o
Mo mas de
8 =
€ 0.15% de
g O
& = cualquier X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.00% 0.01% 0.00% 0.01%
a = :
E 5 impureza no
2 2 “
E especificada
Mo mas de
0.60% de
X20 0.01% 0.01% 0.02% 0.01% 0.02% 0.01% 0.02%
Impureza
totales
Cuenta de
Mesofilos Menor a Menora
aerobios X20 1000 Na aplica | Noaplica | Noaplica | No aplica | No aplica 10
No mas de 10° UFC/g UFC/g
Limites UFClg
microbianos Hongos
filamentosos v Menor a Menor a
Levaduras X20 100 No aplica | Noaplica | Noaplica | Mo aplica | No aplica 10
No mas de 10? UFC/g UFC/g
UFCig
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Ausencia de
patdgenos

Escherichia coli

X20

Ausenie

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Ausente

Contenido de

agua

No méas de

15.0%

X20

3.42%

3.95%

4.14%

4.13%

3.80%

4.27%

3.93%

Dureza

No mas de

50.0 Kp

X10

26.2 Kp

24.9Kp

28.2Kp

246 Kp

25.5 Kp

30.9Kp

25.0 Kp
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Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
oblonga oblonga oblenga oblonga oblenga oblonga oblonga
Tableta recubierta | recubierta | recubierta | recubierfa | recubierta | recubierta | recubierta
oblonga
Descripcion recul;:la;.a de %20 de color | de color de color de color de color de color de color
blanco, lisa en blanco, blanco, blanco, blanco, blance, blanco, blanco,
ambas caras
lisa en lisaen lisaen # lisaen lisa en lisaen lisa en
ambas ambas ambas ambas ambas ambas ambas
caras caras caras caras caras caras caras
M1 97.88% 99.97% 97.79% 101.55% | 100.24% | 97.068% 99.49%
M2 | 97.04% ’“géc"‘ 97.94% | 98.35% | 97.09% | 96.79% | 98.08%
M3 97.22% 89.01% 97.72% 101.43% | 100.10% 95.55% 98.92%
90.0% a
Contenido 110.0%
CELECOXIB 200.0mg/
Tableta
M1 97.46% 99.26% 98.37% 102.42% | 101.34% 96.06% 98.93%
M2 96.77% 99.28% 98.69% 99.12% 98.07% 95.94% 98.80%
= M3 96.95% 98.13% 98.56% 102.14% | 101.08% | 94.83% 98.94%
= — - =
86 90.0% a
SE 110.0%
2 500.0 mg /
Sk Tableta
UDJ 487.28 496.30 491.86 51210 506.70 480.30 484,64
<
483.84 496.40 493.47 49560 490.35 478.70 493.99
490.65 492,82 510.70 505.40 474.15 49969
] 0, o
M 94.11% 99.63% 96.86% 98.43% 94.31% 07.42% 32.98%
o, ;.
M2 97.30% 98.83% 95.70% 100.48% | 102.49% 98.71% 42.22%
L 17 Q,
o M3 94.78% 99.71% 97.15% 98.56% 99.58% 96.31% 02.12%
5 X ma | saar% | 19235 | onssy | 10043% | 99.35%
50 Q=60.0%en % ’ ) ' 97.43% 96.61%
G 60 minutos
[ 7 R [+ &, o, b, 0,
& z M5 96.51% 99.49% 92.84% 98.51% | 101.17% 96.88% 04.41%
0, 1.7
M6 97.60% 95.69% _ 91.88% 100.13% | 98.12% 101.25% 1.94%
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100.69
M1 93.26% % 103.31% 95.92% 92.53% 96.21% 89.12%
o,
M2 92.13% 98.38% 96.90% 97.51% 99.84% 93.13% 96.21%
0, 0
z M3 92.93% 96.96% 99.05% 95.99% 92.28% a5 5{% 95.13%
c W
o o, o, ] Q, 0,
§ 2 Q= 75.0% en M4 084.25% 97.81% 92.25% 97.30% 91.83% 04.68% 90.04%
S = 30 minutos o )
g E M5 92.28% 98.85% 97.29% 95.76% 99.66% 05.76% 06.38%
o 0
= Mg 93.10% 98.04% 96.69% 97.25% 93.05% 04.60% 06.16% .
No mas de Na
0.40% de
impureza A de X20 0.01% 0.01% 0.011% 0.00% 0.00% 0.00% detectad
Celecoxib
0
No més de No
0.10% de
Impurezas Impureza B de X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.00% 0.00% 0.00% detectad
organicas Celecoxib
0
CELECOXIB No mas de
0.10% de
productos de | X20 0.01% 0.01% 0.03% 0.03% 0.01%
degradacion 0.00% 0.01%
no especificos
No mas de
0.50% de
Impurezas K20 0.04% 0.05% 0.08% 0.06% 0.02% 0.00% 0.03%
totales
No mas de No
0.15% de X20 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% detectad
& 4-Aminofenol ]
8 =
g 5
& o No mas de
2 = 0.15% de
P = cualquier X20 0.01% 0.00% 0.01% 0.00% 0.01% 0.00% 0.02%
N E impureza no
5 o especificada
g < :
= No mas de
0,
?;{?;fufeg: %20 | 001% | 001% | 001% | 001% | 002% | 0.00% | 0.02%
{otales
a Cuenta de
g = Mesofilos Menor a
£E8« aerobios | X20 | 1000 ’ ":[‘f__a No aplica | No aplica a"f;a Noaplica | Menora
58 No mas de 103 UFCIg P P
= UFClg 10 UFGig
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Hongos
filamentosos y Menora
Levaduras X20 100 h:‘; " No aplica | No aplica ah:i?:a No aplica Monurs
No maés de 10? UFC/g apt e s
UFC/g 9
Ausencia de
patogenos No 2 ; No
Escherichia X20 | Ausente aplica No aplica | No aplica aplica No aplica prm——
colf
Cantenido  de No mas de :
agua 15.0% Xx20 3.35% 3.78% 4.19% 3.96% 3.58% 4.01% 4.03%
Dureza Ngﬂ“:j’fqge X10 | 257Kp | 240Kp | 253Kp | 244Kp | 265Kp | 326Kp | 27.0Kp
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19 Mar 202001 2020 19 Dic2021
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
Tableta oblonga oblonga ohlonga oblonga oblonga oblonga oblonga
oblonga recubierta | recubierta | recubierta | recubierta | recubierta | recubierta | recubierta
recubierta de de color de color de color de color de color de color de colar
Descripecion X20
color blanco, blanco, blanco, blanco, blanco, blanca, blanco,
blanco, lisa en lisaen lisaen fisaen lisaen lisa en lisa en lisaen
ambas caras ambas ambas ambas ambas ambas ambas ambas
caras caras caras caras caras caras caras
M1 98.33% 97.16% 97.23% 100.87% 99.21% 98.64% 96.49%
M2 87.24% 97.12% | 97.59% | 100.56% | 99.22% 98.57% | 97.76%
M3 90.16% 96.89% 97.48% 100.61% 99.28% 97.94% 96.62%
90.0% a
Contenido 110.0%
CELECQOX!B 200.0 mg/
M1| 196.66 194.32 194.45 201.74 198.42 197.28 192.98
Tableta
M2 194.49 194.24 195,19 201.12 108.44 197.14
M3 198.33 193.78 194.95 201.22 198.56
M1 98.00% 99.69% 98.43% 98.96% 98.58% 98.65% 97.90%
M2 96.90% 98.74% 98.70% 98.58% 98.46% 08.89% 98.24%
- M3 100.22% 98.33% 98.55% 98.65% 98.00% 97.28%
Ll 90.0% a
o L.
B (o]
5 % 110.0%
=
& <
o & 500.0 mg/
g M1| 490.00 408.45 492.13 494 .80 492.80 498.25 489.52
Tableta
M2| 484.51 483.70 493.51 492.90 492.30 494 .45 491.21
M3| 484.04 501.10 491.66 492.75 403.25 490.00 486.46
o M1 91.89% 101.78% 96.22% 98.63% 96.51% 99.62% 96.14%
: -—
5 X ]
g 8 Q =60.0%en M2 96.75% 100.10% 95.65% 97.03% 96.39% 101.97% 90.10% |
o o
L
() “UJ 60 minutos M3 93.83% 100.56% 98.16% 98.30% 96.72% 97.31% 95.05%
M4 92.77% 104.15% 99.25% §7.02% 93.01% 08.38% 94.75%
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19D

M5

93.12%

100.64%

96.58%

98.08%

97.11%

92.55%

92.46%

Disolucidn
ACETAMINOFEN

T9%:
M1 86.78% 98.56% 98.19% | 94.86% 92.64% 84.46% | 91.91%
M2 90.50% 97.19% 97.65% | 93.74% 92.25% 87.22% | 87.79%
M3 94.87% 94.72% 99.44% 94.80% 99.54% | 94.41% | 94.52%
Q=75.0%en | M4 94.71% 94.18% 98.77% | 93.63% 92.71% 88.08% | 95.00%
30 minutos M5 95.96% 98.11% | 93.15% | 94.68% 99.65% 98.67% | 90.15%
96.02% 98.43% | 100.91% | 93.62% 91.83% 93.53% 87.50%

Impurezas

organicas

CELECOXIB

No mas de
No
0.40% de
X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.00% 0.00% 0.00% detectad
Impureza A de
¢]
Celecoxib
No mas de
No
0.10% de
X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.00% 0.00% 0.00% detectad
Impureza B de
o
Celecoxib
No mas de
0.10% de
productos de | X20 0.01% 0.01% 0.03% 0.01% 0.01% 0.00% 0.01%
degradacion
no especificos
No mas de
0.50% de
X20 0.03% 0.05% 0.08% 0.04% 0.02% 0.00% 0.03%
Impurezas

totales
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Impurezas organicas

No mas de
0.15% de

4-Aminofenol

X20

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

ACETAMINOFEN

No més de
0.15% de
cualquier

impureza no

especificada

X20

0.01%

0.00%

0.01%

0.00%

0.01%

0.00%

0.02%

No mas de
0.60% de
Impureza

tolales

X20

0.01%

0.01%

0.02%

0.01%

0.02%

0.00%

0.02%

Limites

microbianos

Cuenta de
Mesdfilos
aerobios

No mas de 10%

UFClg

X20

Menor a
1000
UFC/g

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Menor a

10 UFCig

Hongos
filamentosos y
Levaduras
No més de 102

UFC/g

X20

Menor a
100

UFC/g

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Menor a

10 UFCIg

Ausencia de
patégenos

Escherichia coli

X20

Ausente

Mo aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Ausente

Conienido de

agua

No mas de

15.0%

X20

3.43%

3.85%

4.31%

4.43%

3.97%

4.46%

4.02%

Dureza

No mas de

50.0 Kp

X10

27.3Kp

26.2 Kp

26.1 Kp

28.2Kp

26.6 Kp

28.9Kp

27.4 Kp
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Estudio de estabilidad acelerada (40°C + 2°C/75% HR + 5 % HR) para

Celecoxib/Acetaminofén [200 mg /200 mag]

Los lotes DFF1912-01, DFF1912-02 y DFF1912-03 del producto Celecoxib -
Acetaminofén 200 mg / 200 mg Tabletas, sometidos a la condicion de estabilidad
acelerada (40°C £ 2°C /75% HR £ 5% HR) durante 6 meses, demostraron conservar sus
caracteristicas quimicas y fisicas dentro de las especificaciones establecidas; por lo que
se asegura su Calidad, Eficacia y Seguridad.

L Lgte: DFFIOIZOL
. e B e Pl : ._ L mmicial ] ames | 3meses "6 meses
Determinacidn - | Especificacibn = - |° .0 L To ; b B s s e
TR I ' 19 Dic 2019 19Ene 2020 | 19 Mar2020 19 Jun 2020
Tableta biconvexa | Tableta biconvexa | Tableta biconvexa | Tableta biconvexa
Tableta biconvexa
recubiernta de recubierta de recubierta de recubierta de
recubieria de color
Descripcion X20 color cokor color color
blanco, lisa en
blanco, lisa en blanco, lisa en blanco, lisa en blanco, lisa en
ambas caras
ambas caras ambas cards ambas caras ambas caras
Ml %6.33% 98.03% 98.07% 98.71%
M2 96.63% 97.36% 97.18% 98.18%
M3 96.39% 98.33% 97.99% 99.14%
CELECOXIB S0 9eaw | erew | eraw | 987%
Contenido 90.0%a 110.0% s |ooae% ] es1% ol ies1% ] 0.49%
200.0 mg / Tableta M1 192.65 196.06 196.14 197.42
M2 193.26 194.72 194 .36 196.37
M3 192.78 196.66 195.98 198.28
0 1929 1958 | 19ss ] 1974
M1 98.10% 99.20% 100.04% 99 §8%
M2 98.22% 99.86% 99.74% 99 45%
ACETAMINOFEN M3 97 .91% 99.78% 100.15% 100.40%
Contenido 90.0% 2 110.0% 5 98.1% 99.6% 100.0% 199.9%
200.0 mg / Tableta ps | oiewm 036% | e21% | o4s%
M1 196.19 198.40 200.08 199.77
! M2 196.45 199.72 199.48 193.89
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Lote: DFF1912-01
I I -~ Muestra Tnicial 1 mies '3 meses 6 meses
Determinacion “Especificacién . : i
' ’ No. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
M3 195.82 199.56 200.30 200,81
T 196.2 1992 200.0 '199.8
M1 100.48% £9.93% 93.92% 03 85%
M2 97.71% 91.56% 99.36% 96.87%
M3 100.26% 91.69% 96.92% 77.03%
CELECOXIB
M4 101.73% 92.79% 71.91% 83.52%
Disolucién Q=600%en
M3 108.33% 93,19% 89.88% 96.88%
60 minutos
Ma 101.12% 04.54% 95.42% 98.41% :
m ol 10n6% 92.3% - 912% 9L1%
DS 352% 172% | 1094% ol 961%
M1 93.80% 97.29% 96.37% 96.74%
M2 97.04% 96.72% 95.40% 95.71%
M3 38.47% 96.85% 95.10% 92.03%
ACETAMINOFEN
M4 92.13% 97.56% 95.83% 95.31%
Disolucion Q=750%¢en
M3 94.12% 98.10% 94.46% 96.09%
30 minutos
M6 95.54% 98.67% 91.76% 08.04%
Tap So5 L 91.5% - 94.8%
DS 1% %
CELECOXIB
No mis de 0.40% de
Xao0 0.00% 301% 0.01% 0.01%
Impureza A de
Celecoxib
CELECOXIB
No mas de 0.10% de
Impurezas Xz20 0.01% 0.01% 001% 0.01%
Impureza B de
organicas
Celecoxib
CELECOXIB
No mas de 0.10% de
productos de X20 0.01% 0.01% 0.02% 0.02%
degradacion

no especificos
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Lote: DFF1912-01

1 mes

Wi B ' ‘Muestra Inicial 3 meses 6 moses
Determinacion Especificacion Sl [ 2 Rl . ; =
R s No. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
CELECOXIB
No mas de 0.50% de X0 0.03% 0 05% 0.06%% (1 (18%
Imptirezas totales
ACETAMINOFEN
No mas de 0.15% de Xx20 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%
4-Aminofenol
ACETAMINOFEN
Impurezas No mis de 0.15% de
X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.01%%
orginicas cualquier impureza no
especificada
ACETAMINOFEN
No mids de 0.60% de X20 0.01% 0.01% 0.02% 0.03%
[impureza totales
Cuenta de
Menora Menor a
Mesofilos acrobios X20 No aplica No aplica
1600 UFClg 1600 UFC/g
No mas de 107 UFC/g
Limites Hongos filamentosos y
Menor a Menora
niicrobianos Levaduras X20 No aplica No aplica
100 UFC/g 100 UFC/ig
No més de 10> UFC/g
Ausencia de patdgenos
X20 Ausente Nao aplica No aplica Ausente
Escherichia coli
Contenido de agua No mas de 15.0% X320 331% 3.73% 3.56% 421%
Dureza No mas de 30.0 Kp X10 192 Kp 20.3Kp 209 Kp 227 Kp
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Lote: DFF1912-02
© | Muesira Inicial 1 mes 3 meses 6 meses
Determinacion . Especificacion ; : i) - - ) =
] No. 19 Dic 2019 19 Ene 2026 19 Mar 2020 19 Jun 2020
Tableta biconvexa | Tableta biconvexa | Tableta biconvexa | Tableta biconvexa
Tableta biconvexa
recubierta de recubicria de recubierta de recubierta de
recubiesnta de color
Descripcion X20 color color color color
blanco, lisaen
blanco, tisaen blance, lisaen blanco, lisaen blanco, lisa en
ambas caras
ambas caras ambas caras ambas caras ambas caras
M1 96.17% 98.66%% 98.48% 97.58%
M2 96.31% 29 .09% 99.24% 99.76%
M3 98.87% 100.11% 98.22% 98.?6%_
CELECOXIB 5 96.1% 993% | emr% | 987%
Contenido 90.0%2a1100% | ‘DS 024% 075% 054% L L10%
200.0 mg / Tableta M1 192.35 197.32 196.96 195.17
M2 192.62 198.18 198.48 199,52
M3 191.73 200,22 196.44 i 9'?“?2
2 1922 1986 1973 1974
M1 97.57% 101.25% 100.88% 98.68%
M2 97.77% 102.17% 102.26% 101.28%
M3 97.28% 101.78% 10_0.64%
ACETAMINOFEN | 5. 97.5% 10L7% | 1013%
Contenido 90.0% a 110.0% ) | 025% ode% st |
200.0 mg/ Tableta Ml 195,13 202.50 201.76 197.36
M2 195.54 204.34 204.52 202.57
M3 194.57 203.56 201.28 200,_8?
5 1951 203.5 202.5 2003
M1 04,51% 92.95% 97.81% 103.00%
M2 91.34% 94.23% 95.92% 89.80%
M3 96.33% 88.56% 96.73% 08.92%
CELECOXIB
M4 94.09% 95.51% 91,76% 92.93%
Disolucion Q=600%e¢en
M3 91,76% 79.57% 96.56% 80.64%
60 minutos
Mé 39.14% 92,08% 96.31% 79.09%
5 929% | 888%  95.9% 90.7%
DS 279% 6.24% 2.19% 10.58%
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_ Lote: DFF1912-02
s gE .| Muestra Inicial 1 mes 3 mieses 6 meses
Determinacion - Especificacin P Eme R o : £=. 3
il ) No. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
Ml 98.83% 98.07% 96.07% 95.29%
M2 92.16% 100.56% 92,04% 96.03%
M3 99.58% 100.56% 97.59% 94.38%
ACETAMINOFEN
M4 96.96% 9%.35% 94.40% 97.55%
Disolucion Q=75.0%en
M3 95.79% 99.10% 95.24% 97.60%
30 minutos
M6 95.06% 100.46% 91 .75% 97.95%
g b 964% 997% | ooasw | - 965%
DS 2.80% 1009 ¢ 242% Ciiyisyey
CELECOXIB
No mas de 0.40% de
X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.01%
Impureza A de
Celecoxib
CELECOXIB
Mo mas de 0.10% de
X20 0.01% 2.01% 0.01% 1 01%
Impureza B de
Imipurezas Celecoxib
orgénicas CELECOXIB
No mis de 0, 10% de
praductos de X20 0.01% .01% 0.01% 002%
degradacion
no especificos
CELECOXIB
No mis de 0,50% de X20 0.03% 0.03% 0.03% 0.08%
Irmpurezas totales
ACETAMINOFEN
No mis de 0.15% de %20 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%
4-Aminofenol
Impurezas .
ACETAMINOFEN
orginicas
No mis de 0.15% de
x20 0.01% 0.01% 0.01% 0.01%
cunlguier impureza no
especificada

€0T °p L9 eloH

G20080/€202Z/3A/XIN



10

15

20

25

30

61
Lote: DFF1912-02
B | Muestra ~ Inicial lmes 3 meses 6 meses
Determinacién Especificacion : s g 3 i : IR
} No. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
ACETAMINOFEN
No mas de 0.60% de x20 0.01% 0.01% 0.02% 0.03%
Impureza totales
Cuenta de
Menor a Menora
Mesofilos aerobios X20 No aplica No aplica
1000 UFClg 1000 UFCle
No mas de 10* UFC/g
Limites Hongos filamentosos y
Menor a Menor a
microbianos Levaduras X20 No aplica No aplica
100 UFClg 100 UEC/g
No mas de 102 UFC/g
Ausencia de patégenos
X20 Ausente No aplica No aplica Ausents
Escherichia coli
Contenido de agua No mis de 15.0% X20 3.25% 3.71% 3.48% 4.37%
Dureza No mds de 30.0 Kp X10 198 Kp 19.7Kp 206 Kp 23.1 Kp
| Lote: DFFI912-03
: ' ; : : S Inicial "1 mes .. 3 meses -6 meses
Determinacitn - Especificacién . - | i i { U : e S
; P R No, ‘19Die 2019 | 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
Tableta biconvexa | Tableta biconvexa | Tableta biconvexa | Tableta biconvexa
Tableta biconvexa
recubienta de recubicrta de recubierta de recubierta de
recubierta de color
Descripeidn X20 color color color color
blanco, lisaen
btanco, lisa en blanco, lisa en blanco, lisa en blanco, lisa en
ambas caras
ambas caras ambas caras ambas caras ambas caras
M1 95.90% 98.46% 99.59% 98.19%
CELECOXIB M2 96.23% 99.01% 99.98% 98.40%
Contenido 90.0% a 110.0% M3 96.25% 99.38% 9%.17% 99.36%
200.0 mg / Tableta T 961% 99.0% 99.6% 98.7%
DS 0.20% 0.47% 0.41%  0.64%
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Lote: DFF1912-03
! o Muestra Inicial 1 mes 3 meses 6 meses
Determinacion Especificacion 3 T
No. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
M1 191.80 196.92 199.18 196.37
M2 192.46 198.02 199.96 196.81
M3 192.49 198.76 198.34 198.73
5 1922 1979 199.2 1973
M1 97.83% 100.95% 103.30% 100.02%
M2 98.14% 102.69% 103.88% 99.71%
M3 98.10% 103.44% 10263% 101.22%
ACETAMINOFEN T ©98.0% _102.4% 1033% | 1003%
Contenido 90.0% a 110.0% DS ' 0.17% | 1.25% C060% | 080%
200.0 mg / Tableta M1 195.66 201.90 206.60 200.03
M2 196.27 205.38 207.76 199.41
M3 196.20 206.88 20526 202.45
0 196.0 2047 206.5 2006
Ml 91.15% 93.02% 93.16% 94.05%
M2 88.44% 94.82% 92.83% 95 99%
M3 90.72% 94.63% 89.42% 91.74%
CELECOXIB
M4 88.59% 99.11% 97.11% 93.03%
Disolucién Q=60.0%en
M5 88.15% 95.43% 95.50% 96.88%
60 minutos
M6 _87.16% 92.21% 92.34% 91,08%
] 89.6%'-"5” 949% | 935% 0389,
DS 195% 2.53% 2.82% 2.46%
M1 95.40% 96.38% 100.26% 99.38%
M2 50.00% 98.18% 98.22% 97.64%
M3 92.55% 97.27% 100.32% 95.38%
ACETAMINOFEN
M4 9443% 99.01% 94.65% 98.95%
Dhisolucidn Q=750%en
M5 96.04% 101.30% 98.41% 96.81%
30 minutos
M6 97 48% 99.66% 100.07% 96.84%
.?\T E 94.3% _ 98.6% ' 98,7% 97.5% =
DS - 2.84% 1.78% 2.20% 1.53%
Impurezas
CELECOXIB X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.01%

orginicas
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Lote: ﬁFFlBlZ-O&

Determinacion

Especificacitn

Muestra

Ne.

' Inicial

" 1mes

6 meses

19 Dic 20192

19 Ene2020

3 meses

19 Mar2020

19 Jun 2020

No mas de 0.40% de
Impureza A de

Celecoxib

CELECOXIB
No més de 0.10% de
Impureza B de

Celecoxib

X20

0.01%

0.01%

0.01%

0.03%

CELECOXIB
No mis de 0.10% de
productos de
degradacion

no especificos

X20

0.01%

3 G1%

0.02%

(02%

CELECOXIB
No mis de 0.50% de

Impurezas totales

0.03%

0.04%

0.06%

0.08%

[mpurezas

orgédnicas

ACETAMINOFEN
No mds de 0.15% de

4-Aminofenol

X20

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

ACETAMINOFEN
No més de 0.15% de
cualguier impureza no

especificada

X20

0.01%

0.01%

0.01%

0.01%

ACETAMINOFEN
No mas de 0.60% de

Impureza totales

X20

0.01%

0.01%

0.02%

0.03%

Limites

microbianos

Cuenta de
Mesofilos aerobios

No mids de 10° UFC/p

Menora

1600 UFClg

No aplica

Mo aplica

Menor a

1000 UFC/g

Hongos filamentosos y
Levaduras

No mas de 10* UFC/g

x20

Menor a

100 UFC/g

No aplica

No aplica

Menora

100 UFC/g
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Lote: DFF1912-03
i : i Muestra Inicial - 1 mes 3 meses _6 mescs .
Determinacién " Especificacion : : s - ' =
; e MNo. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
Ausencia de patbgenos
X0 Ausente No aplica No aplica Ausente
Escherichia coli
Contenido de agua No mis de 15.0% X20 3.35% 3.54% 3.60% 4.04%
Dureza No mds de 30.0 Kp X10 200 Kp 19.6 Kp 20.1 Kp 212Kp

Estudio de estabilidad acelerada (40°C + 2°C / 75% HR £ 5 % HR) para

Celecoxib/Acetaminofén [200 mg /500 mg]

Se presentan los resultados obtenidos para los lotes DFF1911-13, DFF1911-14 y
DFF1911-15 celecoxib — acetaminofén 200 mg / 500 mg Tabletas a 6 meses en
estabilidad Acelerada (40°C £ 2°C / 75% HR = 5% HR).

“Lote: DFF1911-13
SR T nicial C ] mes - "3 meses 6 meses
Especiﬁu;n;:iﬁlﬁ_ S 0 _' e F D T : e T
SRR N, 19Dic2019 " 19 Ene2020 | 19 Mar2020 19 Jun 2020
Tableta oblonga | Tabletaoblonga | Tableta oblonga | Tableta oblonga
Tableta oblonga
recubieria de recubierta de recubierta de recubierta de
recubierta de color
Descripeion X20 calor color color color
blanco, lisaen
blanco, lisa en blanco, lisa en blanco, lisa en blanco, lisa en
ambas caras
ambas caras ambas caras ambas caras ambas caras
M1 97.36% 97.62% 95.45% 97.56%
M2 97.72% 98.09% 96.55% 97.95%
CELECOXIB
M3 97.53% 99.13% 98.10% 98.77%
Contenido 90.0% a 110.0% ! Gld e ' e I q :
97.5% 983% | 96.9% | - 981%
2000 mg/ Tablela eSS i R U S T B SN D ] LY 5
DSl 019% | 0T9% 1.37% 0.63%
M 19472 195,24 190.90 195,11
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- Lote: DFFI911-13
: Muestra Inicial 1 mes 3 meses 6 meses
Determinacion Especificacion - ‘ '
: No. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
M2 195,45 196.18 193.10 195.91
M3 195.06 [98.26 196.20 197.54
5 195.1 196.6 193.4 1962
M1 97.11% 97.19% 95.95% 98.60%
M2 97.19% 98.50% 96.93% 98.49%
M3 97.11% 98.78% 97.62% 99.37%
ACETAMINOFEN W 0% | 982% 968% | | 988%
Contenido 90.0% a 110.0% DS C0.05% 086% | 0.87% C048%
500.0 mg / Tableta M1 485.56 485.95 479.75 493.02
M2 486,96 492,50 484.63 492.44
M3 485.55 493.90 488.10 496.834
gl 4887 5] T esng | amaz 94.1
M1 100.53% 97.18% 100.58% 95.66%
M2 100.25% 96.83% 99.39% 93.94%
M3 96.05% 96.44% 10021% 92.68%
CELECOXIB
M4 98.73% 96.79% 98.66% 93.33%
Disclucién Q=60.0%en
M5 102.68% 99,52% 100.25% 90.61%
60 minutos
M6 92,37% 97.75% 95.13% 91.90%
s 984% 974% | 990% 930%
DS 349% 115% o a06% ] 186%
M1 97.77% 94.47% 89.64% 97.13%
M2 97.50% 05 .94% 92.55% 91,84%
M3 100.90% 95.46% £9.85% 95.77%
ACETAMINOFEN
M4 100.18% 92.46% 92.60% 81.99%
Disolucién Q=750%¢en
M3 103.76% 96.08% 96.39% 91.17%
30 minutos
M6 101.35% 96.05% 96.33% 91.08%
& 100.1% C954% 92.9% © 91.5%
DS 2.07% 1.55% 3.20% " 58%
Impurezas
CELECOXIB X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.01%
orgéanicas
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_ Lote: DFF1911-13
i Muestra “Inicial 1 mes 3 meses 6 meses
Determinacién Especificacion - 3 RN I AT ]
: : No. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
No mis de 0.40% de
Impurcza A de
Celecoxib
CELECOXIB
No mas de 0.10% de
X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.01%
Impureza B de
Celecoxib
CELECOXIB
Mo mis de 0,10% de
productos de xX20 0.01% 0.02% 0.01% 0.02%
degradacion
no especificos
CELECOXIB
No més de 0.50% de X320 0.03% 0.05% 0.05% 0.10%
Impurezas totales
ACETAMINOFEN
No mis de 0.15% de X2 0.00% 1.00% 0.00% 0,00%
4-Aminofenol
ACETAMINOFEN
Impurezas No mas de 0.15% de
X20 0.01% 0.00% 0.01% 0.01%
orgdnicas cualquier impureza no
especificada
ACETAMINOFEN
No mds de 0.60% de X20 0.01% 0.00% 0.02% 0.03%
Impureza totales
Cuenta de
Menor a Menor a
Mesofilos aerobios X320 No aplica No aplica
1000 UFC/g 1000 UFC/g
Limites No mas de 10° UFClg
microbianos Hongos filamentosos y
Menor a Menor a
Levaduras X20 No aplica No aplica
100 UFClg 100 UFC/g
No mas de 102 UFCig
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Lote: DFF1911-13
o { Muestra inicial 1 mes . 3 meses 6 meses
Determinacion . Especificacion : t SRS E ; : i
: Nao. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
Ausencia de patégenos
X20 Ausente No aplica No aplica Ausente
Escherichia coli

Contenido de agua No miés de 15.0% X290 3.42% 4.02% 3.86% 4.57%
Dureza No mis de 30.0 Kp X10 26.2Kp 353Kp 27.0Kp 260 Kp
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Lote: DFF1211-14
At | & AR -_i\‘[u#s..tr_n Iniciat - {mes 3 meses ‘6 meses
Determinacion ‘Especificacion il SR L gt ! ) o e )
Y B o No. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 " 19 Jun 2020
Tableta oblonga | Tableta oblonga | Tableta oblonga | Tableta oblonga
Tableta oblonga
recubierta de recubierta de recubierta de recubierta de
recubierta de color
Descripeion X20 color color color color
blanco, lisa en
blanco, lisa en blanco, lisa en blanco, fisa en blanco, lisa en
ambas caras
ambas caras ambas caras ambas cams antbas caras
Ml 97.88% 98.82% 95.92% 98.04%
M2 97.04% 98.22% 94.06% 9737%
M3 97.23% 96.6_5% 96.4_‘?% 97.71%
CELECOXIB G ] 99.49% ' 97.9% 95.5% 1%
Contenido 900%a1100% | DS | 046% 1.15% 133% | 0ad%
200.0 mg / Tableta M1 195.76 197.64 191.84 196.08
M2 194.08 196,44 188.12 194,74
M3 194,43 193.30 192.98 195_.43
| ieas 195.8 oo | 1esa
M1 097 46% 98.72% 99.59% 98.09%
M2 96.77% 99.20% 96.88% 9733%
M3 _ 96,95% 95.95% 98.(?&%
ACETAMINOFEN 97.1% 98.0% _982%
Contenido 90.0% a 110.0% 1.79% 139%
500,0 mg / Tableta M1 487.28 493.60 497.95 490.46
M2 483.84 496.00 484.40 486.64
M3 479.75 490,30 438.66
® 4898 | 490.9 488.6
Ml 94.11% 99.12% 100.32% 101.56%
M2 97.30% 96.4%% 96,78% 90,33%
M3 94 79% 96.10% 97.58% 92.43%
CELECOXIB
M4 94.47% 05.94% 96.70% 91,13%
Disolucion Q =60.0%en
M3 96.51%: §7.86% 97.52% 90.90%
60 minutos
M6 97 60% 94.17% 96.94% 94.36%
m ) osew | vesew | l976% 935%
DS  159% 402% 140% 4.52%
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Lote: DFF1911-14
 fed _- | Muestra Inicial {mes 3 meses 6 meses
Determinacion Especificacion =t { s : : ER
g s : Na. 19 Dic 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
M1 93.26% 94,15% 94.70% 95.20%
M2 92.13% 93.79% 92.62% 52.89%
M3 93.93% 94.59% 95.11% 86.51%
ACETAMINOFEN
M G4 25% 97.57% 98.45% 92.83%
Disolucion Q=750%en
M3 92.28% 96,66% 93.94% 93.40%
30 minutos
Mé 93.10% 92.90% 98.64% 86.94%
R e U 950% | 956% 913%
DS 0.82% 2% | 281% | 300%
CELECOXIB
No mis de 0.40% de
X220 0.01% 0.01% 0.01% 0.01%
{mpureza A de
Celecoxib
CELECOXIB
Mo mis de 0.10% de
X20 0.01% 0.01% 0.01% 0.01%
Impureza B de
Impurezas Celecoxib
orgdnicas CELECOXIB
No mis de 0.10% de
productas de X20 0.01% 0.01% 001% 0.02%
degradacion
no especificos
CELECOXIB
No mis de 0.50% de X20 0.04% 0.04% 0.05% 0.09%
Imptirezas totales
ACETAMINOFEN
No mas de 0.15% de x20 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%
4-Aminofenol
Impurezas )
ACETAMINOFEN
orginicas
No mas de 0.15% de
xX20 0.01% 0.00% 0.01% 0.01%
cualquier impureza no
especificada
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Lote: DFF1911-14.
g T _ | Muestra Inicial 1 mes 3 moeses 6 meses
Determinacion . Especificaciéon - - & AT i ) )
No. 19 Dic 2019 19 Enc 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020
ACETAMINOFEN
No mds de 0.60% de x20 0.01% 0.01% 0.02% 0.02%
Impureza totales
Cuenta de
Menora Menor a
Mesdfilos aerobios X20 No aplica No aplica
1000 UFClg 1000 UFC/g
No mas de 10° UFC/g
Limites Hongos filamentosos y
Menor a Menora
microbianos Levaduras X20 No aplica No aplica
100 UFClg 100 UFC/g
No mis de 102 UFC/e
Ausencia de patogenos
X20 Ausente No aplica No aplica Ausente
Escherichia coli
Contenido de agua No mds de 15.0% X20 31.35% 4.06% 31.98% 4.46%
Dureza No mis de 30.0 Kp X10 2357 Kp 243 Kp 280Kp 243 Kp
_‘Lote: DFFI911-15
e | s & _Mucs;féa o Tnioal fmes " 3 meses *6 meses <
Determinacién | - Especificacién e o Seeila o el e o s Sl SR
TR W ) Fliime  No. 19 Dic2019 19 Enc 2020 {19 Mar 2020 19 Jun 2020
Tableta oblonga | Tableta oblonga | Tabletaoblonga | Tableta oblonga
Tableta oblonga
recubierta de recubierta de recubierta de recubierta de
recubierta de color
Descripcion X20 color color color color
blanco, lisa en
blanco, lisaen blanco, lisa en blanco, lisa en blanco, lisa en
arnbas caras
ambas caras ambas caras ambas caras ambas caras
M1 98.33% 97.56% 96.11% 98.26%
CELECOXIB
M2 97.24% 98.23% 96.47% 96.34%
Contenido 90.0%allb0%
M3 99.16% 08.28% 96.50% 97.90%
200.0 mg / Tableta B S 0 i e
kel 98.2% 98.0% 96.4% - 97.5%
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Lote: DFF1911-15
5o : Muestra ‘Tnicia} 1 mes ' 3 meses 6 meses
Determinacion I_ispm:iﬁmciﬁn 4 A A : 2 i Bt
No. 19 Dic 2019 . 19 Ene 2020 19 Mar 2026 : 1? Jun 2020
DS 098% | 0.41% 0.23% 1.05%
MI 196.66 195.12 192.22 196.51
M2 194.49 196.46 192.94 192,67
M3 198,33 196,56 193.00 195.80
5| 1968 196.0 192.7 1950
Ml 98.00% 97.26% 95.52% 99.48%
M2 96.90% 97.69% 95.78% 97.84%
M3 98.81% 97.80% 95.86% 99.35%
ACETAMINOFEN 5 . 97.9% | 97.6% 9579 98.9%
Contenida 90.0% a 110.0% DS  9.98% ' 0.29% C0.18% 0.92%
500.0 mg / Tableta M 490.00 486,30 477.60 497.38
M2 484,51 488.45 478.50 489,18
M3 484.04 489,00 479.30 496.76
f e 4895 4879 | 478.6 494.4
MI 91.89% 96.74% 97.49% 90.64%
M2 96.75% 97.39% 94.77% 91.04%
M3 93.83% 95.97% 96.84% 91.96%
CELECOXIB
M4 93.77% 96.56% 100.61% 91.70%
Disolucion Q=600%¢en
M5 93.12% 97.24% 101.35% 89.93%
60 minutos
viG 94.20% 94.38% 9%,20% 86,59%
w5 93.8% | 96.4% 98.2% - 90.3%
DS 1.79% L% | 2.49% 2.17%
Mi 86.78% 96.82% 88.28% 96.37%
M2 90.50% 96.97% 97.40% 90.36%
M3 94.87% 96.79% 90.95% 90.98%
ACETAMINOFEN
M4 94.71% 97.34% 91.73% 96.27%
Disolucidn Q=750%en
M5 95.96% 95.56% 93.06% 97.99%
30 minutos
M6 96.02% 9531% 92.93% 86.69%
5 93.1% | 965% 92.4% 031%
DS 3.99% 0.85% '3.26% 475%

€0T @p g8/ elo4

G20080/€202Z/3A/XIN



10

15

20

25

30

72

. Determinacién

Especificacién

Muestra

No.

Lote: DFF1911-15

Inicial

I mes

3 meses

6 meses

19 Dic 2019

19 Ene 2020

19 Mar 2020

19 Jun 2026

[mpurezas

organicas

CELECOXIB
Mo mas de 0.40% de
Impureza A de

Celecoxib

X20

0.01%

0.01%

0.01%

0.01%

CELECOXIB
No mias de 0.10% de
Impureza B de

Celecoxib

X20

0.01%

0.01%

0.01%

0.01%

CELECOXIB
No mas de 0.10% de
produclos de
degradacién

no especificos

0.01%

0.01%

0.01%

0.02%

CELECOXIB
Mo mas de 0.50% de

Impurezas totales

0.03%

0.04%

0.05%

0.08%

Impurezas

orgénicas

ACETAMINOFEN
Mo mas de 0.15% de

4-Aminofenol

0.00%

0.00%

0.00%

0.00%

ACETAMINOFEN
No mds de 0.15% de
cualquier impureza no

especificada

0.01%

0.00%

0.01%

0.01%

ACETAMINOFEN
No mis de 0.60% de

Impureza totales

0.01%

0.01%

0.02%

0.02%

Limites

microbianos

Cuenta de
Mesofilos acrobios

No mds de 10° UFC/g

Menora

1000 UFClg

No aplica

No aplica

Menora

1000 UFC/g

Hongos filamentosos y
Levaduras

No mas de 102 UFC/e

X20

Menor a

100 UFC/g

No aplica

No aplica

Menora

100 UFClg
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Lote: DFF1911-15

'Muestra

1mes

7 Inicial 3 meses 6 meses
Determinacidn - Especificacidn : v e

b No. 19 Die 2019 19 Ene 2020 19 Mar 2020 19 Jun 2020

Ausencia de patdgenos

X20 Ausente Mo aplica Mo aplica Ausente
Escherichia coli

Contenido de agua No mas de 15.0% X20 3.43% 3.72% 4.18% 4.10%
Dureza No mds de 30.0 Kp X10 273 Kp 27.6 Kp 269 Kp 26.5Kp

Estudio de no interaccion farmacocinética entre Celecoxib 200 mg y Acetaminofén
500 mg administrados en forma individual o en combinacién, dosis udnica en

sujetos sanos, ambos géneros en condiciones de ayuno.

En el presente estudio se compara el perfil farmacocinético (Cmax y ABCot) de la
combinacion de dosis fija de celecoxib/acetaminofén 200 mg/500 mg, dosis Unica, versus
cada componente administrado individualmente, en sujetos sanos, de ambos géneros,

en condiciones de ayuno, para establecer la no interaccion de los farmacos en

combinacioén.
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Medicamento de prueba y medicamento de referencia.
Medicamento de Medicamento de Medicamento de
Prueba Referencia 1 Referencia 2
Denominacion 2
: Celecoxib — ;
Comun Celecoxib Paracetamol
Internacional Paracetamol
Denom!ngcion Celecoxib - Celecoxib Paracetamol
Genérica Paracetamol
Denominacion Celecoxib —
Distintiva Paracetamol CELEAREXS PYLERGLE
Forma ;
Mo e 2 Tabletas Capsulas Tabletas
Dosis 200 mg / 500 mg 200 mg 500 mg
No. de Lote 20B021G1 AR3352 AM5269
L.aboratorios . .

. . Pfizer, S.A. de Janssen-Cilag,
Fabricante Sllaneg-‘, S‘A. de CV. SA deCV
Fecha de
i Febrero 2022 Octubre 2021 Mayo 2022

El estudio busca establecer los parametros farmacocinéticos de celecoxib y acetaminofén
(paracetamol) calculados con los niveles plasmaticos de los sujetos de investigacion tras
la adminisiracién de tres medicamentos: uno en combinacion fija a una dosis tnica de
celecoxib-paracetamol tabletas de 200 mg / 500 mg, respectivamente, versus la
administracién individual (monoterapia) de los farmacos de referencia, celecoxib capsulas
de 200 mg y paracetamol tabletas de 500 mg, en condiciones de ayuno y comprobar si
los intervalos de confianza al 90% para el medicamento de prueba y los medicamentos
de referencia se encuentran dentro del rango 80-125% para ABCot y Cmax, rango citado
en el protocolo. De esta forma establecer la equivalencia en la biodisponibilidad.

El estudio realizado fue longitudinal, prospectivo, abierto, cruzado, 3x6x3, tres
tratamientos, tres periodos, seis secuencias, de dosis tUnica, de celecoxib / acetaminofén
200 mg / 500 mg administrados via oral en combinacién o individualmente de acuerdo
con la aleatorizacién, en condiciones de ayuno, en poblacion mexicana sana de géneros
masculino y femenino con un tiempo de lavado para la eliminacion del farmaco de una
semana (07 dias) entre cada periodo.
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El estudio se realizé en dos grupos y dos periodos. El estudio inicié y finalizé con 42

sujetos de investigacion de sexo masculino (14) y femenino (28). Previo ayuno de no
menos de 10 horas se tomo una muestra de sangre al tiempo 0.00 horas, posteriormente
les fue administrada una dosis de celecoxib acetaminofén tabletas de 200 mg / 500 mg
en una dosis Unica del medicamento de prueba o el medicamento de referencia en
monoterapia (Celebrex® celecoxib 200 mg o Tylenol® paracetamol 500 mg) seguin previa
aleatorizacién por via oral con 250 mL de agua a temperatura ambiente. Después de la
administracion del medicamento correspondiente se tomaron otras 20 muestras a los
siguientes tiempos: 0.16, 0.33, 0.50, 0.75, 1.00, 1.25, 1.50, 1.75, 2.00, 2.50, 3.00, 3.50,
4.00, 6.00, 8.00, 10.00, 12.00, 24.00, 36.00 y 48.00 horas post-dosis.

Los métodos analiticos para la cuantificacion plasmatica de celecoxib y acetaminofén
fueron desarrollados con apoyo bibliografico de las publicaciones de Akhtar M. et al.,
Emami J. et. al., Paulson S. et. al. Y Shep D., et. al. El analisis de celecoxib en muestras
de plasma para el estudio celecoxib — acetaminofén se realizé6 mediante precipitacién de
proteinas con posterior analisis por HPLC / MS-MS en un rango de concentracion de
20.000 a 2000.000 ng/ml.. El analisis de acetaminofén se realizé mediante precipitacion
de proteinas, con posterior analisis por HPLC/MS en un rango de concentracion de 0.250
a 20.000 ug/mL.

Los valores promedio de los parametros farmacocinéticos, sus respectivas media
aritmética, desviaciones estandar, coeficiente de variacion, media geométrica, minimo,
mediana, y maximo de los parametros farmacocinéticos estimados de muesireo del
medicamento de referencia (R) y del medicamento de prueba (P) fueron los siguientes:
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Intervalo de confianza al 90%

Los intervalos de confianza al 90% para la transformacion logaritmica de Cmax, ABCo-,

ABCo.w se encuentran en el rango de 80-125%, rango citado en el protocolo.

5]
Intervalos de confianza al 80% de los parametros farmacocinéticos de celecoxib
Parametro** Intervalo Clésico Poder
ABCo.t 96.7440 | 106.0750 | 0.9966
ABCop.« 96.6131 | 106.2816 | 0.9956
Cmax 98.3215 | 120.4409 | 0.9403
10 *Transformacién logaritmica base e.
Intervalos de confianza al 90% de los parametros farmacocinéticos de acetaminofén.
Parametro** Intervalo Clasico Poder
ABCo.¢ 97.1303 | 104.3860 | 0.9988
15 ABCy.- 97.2555 | 104.8761 | 0.9980
Cmax 101.6881 | 117.7694 | 0.8877

**Transformacion logaritmica base e.

Véanse las figuras 17-20 para las graficas de los promedios de las concentraciones
20 plasmaticas.

Conclusion estadistica
De acuerdo con las pruebas de biodisponibilidad comparativa utilizadas y sugeridas por
la norma NOM-177-SSA1-2013, en celecoxib/acetaminofén tabletas de 200 mg/500 mg,
28 respectivamente, los intervalos de confianza al 90% (IC90) estimado a partir de la
transformacion logaritmica de los parametros farmacocinéticos Cmax, ABCot, se
encuentran en el rango 80-125%, rango citado en el protocolo; como informacién
adicional, el parametro farmacocinético para ABCo-« Se encuentra en el mismo rango. Asi
5 mismo, los P-valores de t1 y t2 de la prueba t doble unilateral de Schuirmann fueron
menores a 0.05, permitiendo rechazar la hipdtesis nula de no equivalencia en la

biodisponibilidad.
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Por lo anterior se puede concluir que la biodisponibilidad comparativa entre celecoxib-
acetaminofén tabletas de 200 mg/500 mg, respectivamente, fabricadas, distribuidas y
acondicionadas por Laboratorios Silanes S.A de C.V. es estadisticamente equivalente a
la de los medicamentos individuales celecoxib capsulas de 200 mg (Celebrex ®),
fabricadas por Pfizer Pharmacéuticals LLC, y acetaminofén tabletas de 500 mg (Tylenol
®) fabricadas por Janssen- Cilag, S.A. de C.V. lo cual indica que la velocidad y la cantidad
absorbida, no se ve afectada en la combinacion celecoxib-acetaminofén tabletas de 200
mg/ 500 mg, respectivamente. La potencia de la prueba es mayor al 80% para los

parametros evaluados, esto tanto para celecoxib como para paracetamol.

Aplicacion y ventajas de la invencion

Se proporciona en este documento de invencion un proceso de fabricacion en el que,
sorprendentemente, la seleccion de operaciones unitarias, el orden y el tiempo de
gjecucion de cada etapa, son fundamentales para controlar las diferentes propiedades
fisicoquimicas de los farmacos, asegurando su estabilidad de conservacion a largo plazo
y su disolucion, de manera que cumple con las caracteristicas de calidad establecidas,
garantizando la identidad, pureza y potencia del producto, de modo que, asegure su

aptitud de uso.

Las variables que mejoraron para celecoxib incluyen sus caracteristicas reolégicas y
adhesivas y para acetaminofén se mejoraron las caracteristicas reoldgicas y de
compactacion, asegurando el adecuado funciohamiento del producto.

La forma farmacéutica seleccionada para dosificar los farmacos fue la de tabletas por su
exactitud de dosis, también pueden ser disefiadas en forma de capleta porque facilitan la

deglucion y presentan el menor tamafio posible para la cantidad y peso de |las mismas.

Una ventaja adicional de la invencion es que, al mejorar la estabilidad del producto, se
aumenta la vida util del medicamento y se disminuyen las reacciones adversas, tal y como
se demuestra en el estudio clinico de fase | que presenta las incidencias de efectos

adversos.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para fabricar una composicion farmacéutica estable de celecoxib con

acetaminofén, que comprende los siguientes pasos:

a)

c)

d)

g)

h)

Se realiza una operacién de cernido por malla (0.062 pulgadas), a los
siguientes materiales celecoxib, acetaminofén como activos y los siguientes
materiales Lauril sulfato de sodio (humectante)50% de Polividona K30
(aglutinante), 37.50% de Croscarmelosa (desintegrante), Dioxido de silicio
coloidal (deslizante) y 30.0% de Celulosa microcristalina PH 101.

A un mezclador de difusion se le agrega el tamizado del paso No.1, mezclando
durante 7 minutos.

A un equipo granulador se agrega la mezcla del paso No. 2; se humecta y se
granula con agua purificada.

En el equipo granulador, se seca el granulo obtenido del paso No.3.; hasta
alcanzar una humedad entre 1.8% y 2.0%.

Se adiciona el granulado del paso No. 4, el 50% de Polividona K30y el 37.5%
de croscarmelosa soédica.

Se mezcla los materiales adicionados del paso No. 5 con el granulado del paso
No.4, durante 5 minutos.

Se realiza una segunda granulacion a la mezcla del paso No. 6; se humecta y

se granula con agua purificada.

En el equipo granulador, se seca el granulo obtenido del paso No.7; hasta
alcanzar una humedad entre 1.3% y 1.5%.
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i) Se realiza una operacion de reduccién de tamafio por malla 0.050 pulgadas, a

los granulos obtenidos en el paso No. 8.

j) Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 puigadas, colocando 25%
de Croscarmelosa sodica (desintegrante), Bicarbonato de sodio (alcalinizante)
y el 67% de celulosa microcristalina PH101(diluyente).

k) A un mezclador de difusién se le agrega los tamizados del paso No. 9 y 10,
durante 5 minutos.

[} Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 pulgadas; se coloca
estearato de magnesio (lubricante).

m) A un mezclador de difusion se le agrega el mezclado del paso No. 11 y el
tamizado del paso No. 12, durante 3 minutos.

n) La mezcla de polvo final se comprime en nucleos de 1200 £ 60 mg, con una
dureza de 6.0-13.0 Kp y tiempo de desintegracion menor a 9 minutos.

0) Alos nucleos obtenidos del paso No. 9 se les aplica un 2.0% de recubrimiento.

El proceso para fabricar una composicion farmacéutica estable de celecoxib con
acetaminofén de la reivindicacion 1, caracterizado porque el cernido por malla (0.062
pulgadas), se realiza a una velocidad de tamizado de 1200 rpm.

El proceso para fabricar una composicion farmacéutica estable de celecoxib con
acetaminofén de la reivindicacion 1, caracterizado porque el tiempo de granulacion
comprende el intervalo de 180 a 240 segundos.
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El proceso para fabricar una composicion farmacéutica estable de celecoxib con

acetaminofén de la reivindicacién 1, caracterizado porque el tiempo de mezclado

comprende el intervalo de 180 a 400 segundos.

Una composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacion 1, que comprende como ingredientes activos celecoxib y
acetaminoféen.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacion 1, caracterizada, ademas, porque el acetaminofén esta presente
en una cantidad de 200 mg o 500 mg y el celecoxib en una cantidad de 200 mg.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacién 1, caracterizada, ademas, porgue su administracion es por via

oral.

La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores caracterizada, ademas, porque dicha composicion farmacéutica esta

formulada en una forma farmacéutica sdélida.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacion 1, caracterizada, ademas, porque la composicion farmacéutica
esta formulada en forma de tabletas.

La composicidén farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacion 1, caracterizada, ademas, porque los ingredientes activos
celecoxib y acetaminofén presentes en la combinacion, exhiben un mecanismo de

liberacion inmediata.
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La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso

de la reivindicacion 1, caracterizada, ademas, porque los ingredientes activos de la

combinacion son administrables en una sola toma.

La composicién farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacién 1, caracterizada, ademas, porque contiene excipientes que
incluyen, tensoactivos o humectantes, aglutinantes, diluyentes, desintegrantes,

deslizantes, alcalinizantes, lubricantes, y agentes para recubrimiento.

La composicién farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacion 1, donde el excipiente tensoactivo o humectante es laurilsulfato
de sodio.

lLa composicién farmacéutica de estabilidad mejorada, de conformidad con la
reivindicacion 13, donde el laurilsulfato de sodio esta presente en una concentracion
de 1.39%.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso

de la reivindicacién 1, donde el excipiente aglutinante es polividona K30.

La composicién farmacéutica de estabilidad mejorada, de conformidad con la
reivindicacién 15, donde la polividona K30 esta presente en una concentracién de
2.16%.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso

de la reivindicacion 1, donde el excipiente diluyente es celulosa microcristalina PH
101.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada, de conformidad con la
reivindicacion 17, donde la celulosa microcristalina esta presente en una
concentracion de 24.21%.
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La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso

de la reivindicacién 1, donde el excipiente desintegrante es croscarmelosa sodica.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada, de conformidad con la

reivindicacion 19, donde la croscarmelosa sédica esta presente en una concentracion
de 4.08%

La composicion farmaceutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso

de la reivindicacion 1, donde el excipiente deslizante es diéxido de silicio coloidal.

La composicién farmacéutica de estabilidad mejorada, de conformidad con la
reivindicacion 21, donde el didxido de silicio coloidal estd presente en una
concentracion de 0.41%.

La composicion farmaceéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacion 1, donde el excipiente alcalinizante es bicarbonato de sodio.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada, de conformidad con la
reivindicacién 23, donde el bicarbonato de sodio esta presente en una concentracién
de 8.17%

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso

de la reivindicacion 1, donde el excipiente lubricante es estearato de magnesio.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada, de conformidad con la
reivindicacion 25, donde el estearato de magnesio esta presente en una

concentracion de 0.41%.

La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacion 1, donde el excipiente para recubrimiento es Opadry blanco YS-
1-7003.
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28. La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada, de conformidad con la

reivindicacién 27, donde el Opadry blanco YS-1-7003 esta presente en una
concentracion de 2.00 %

29. La composicion farmacéutica de estabilidad mejorada obtenida mediante el proceso
de la reivindicacion 1 que comprende celecoxib y acetaminofén para usarse en el
fratamiento del dolor.

30. La composicion para usarse de conformidad con la reivindicacion 29, en donde el
dolor es dolor agudo y dolor postoperatorio.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe y reclama un proceso para fabricar una composicion farmaceéutica de
administracion oral en forma de tabletas, que consiste en la combinacion de los principios
activos celecoxib y acetaminofén, la cual, es particularmente estable; también se reclama
dicha composicién farmacéutica, de manera que cuando se destina para el tratamiento

del dolor, brinda analgesia y una disminucién de efectos adversos.
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Figura 17.
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Figura 19.
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