- = I M P I DIRECCION DIVISIONAL DE PATENTES

-
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/2023/011799
recibo registro(s):
MX/2024/046412
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: 58883

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

En atencion a su promocion MX/E/2024/046412, en la que solicitd la emision de la copia certificada
de la solicitud de patente MX/a/2023/011799 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 relacioén a la solicitud de copias certificadas de la solicitud MX/a/2023/011799, 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/2023/011799 05/10/2023 8CD5

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/2024/58883
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' Felipe Carrillo
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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/2024/58883|MX/a/2023/011799| Informe|1820|CLSA|P
ag(s) 2|uZ7MN4Lo6ggwmpOPEgMIi+I860ul=

Sello Digital
yszGAgHKIi2dzkC6U/IfxDxOdBpTpBO234mcUYItaPktoriSUKG78I2Y/HNRV
NJI52ImHrSyefKEgS096snPkXS4Zgulb4RZNgskZFuv2NOqgfUEj5Dep+tYkxo
JBFU4SgpolTg+jwjQQSNP44R0o712USLTQFM37scpOx3YCjXW10zoFmPO4xWb
Rurdb4puFXPICSYkSIDStIAe5Sm46QvXdkelkvhzl4YMxfKDrU9osLXriVH6C
AGZOOET5FVOgdmW/XQmXgYQgyDrkKWS+rESXDONP5VW3PIn/whYoTFeO4
n5Mm MYQMTMBTf5Lirev7QCWAVGxcQ5XR73bzbNKsvryRHOw==

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:
RjdneXskKWDtr97nvmUUPHyh8WOc=

MX/2024/58883 Pag. 2
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Direccién Divisional de Patentes

ECONOMIA &=3 IMPI Subdireccion Divisional de

T Procesamiento Administrativo de Patentes
Coordinacién Departamental de Examen de Forma

MX/1/2024/001026

INSTITUTO MEXICANO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
COPIA CERTIFICADA

Numero de expediente de solicitud: MX/a/2023/011799
Fecha de presentacién:5 de octubre de 2023
Total de fojas certificadas: 60

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 dellnstituto
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 fraccién 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 fraccién | 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/2023/011799|MX/1/2024/001026|60|pvjyhbBMxgfWdgbeeojOm3
TdVfM=

Sello Digital.
fMLOfaznTH54s7GGOUCHHQgfGGGee2p318a9wcjNYmMIniLHOINND+9S1ek2TAKHKr/
4xHhahORgEvVtg+9Ri/8AzWaKIxg0YJ8QiZdRFVXorv5HaS3tSycrjRnvIflkzvdbIKm3J
OiIFM4P6TUR/+wdJ3CqocR7C+37Mi51ZDkrGW9XmT4b3vsc+2LDBTWxids8nhCqP
whnHvnIxdlIAwWIJBYyHUHF7mMFSGwud556iqIXCtNgJdI2FLBOGULG03dN3aMROYg
06ejde+KWTQXnzsYTIku4NvogqneyqfdzcYgR4mc3pRW6GIXiCSIk4SsLhvTIsx9X84
DRwWMGKNzA57b2HitA==

Para verificarla autenticidad del presente documento, podrd ingresar a la péagina 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:
wDQUKrLVs+7Hv6AyCU/DxDjApXo-=.
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DIRECCION DIVISIONAL DE PATENTES.

SUBDIRECCION DIVISIONAL DE i
PROCESAMIENTO ADMINISTRATIVO FOLIO DE RECEPCION: MX/E/2023/070668
DE PATENTES.

EXPEDIENTE: MX/a/2023/011799

IDENTIFICADOR DE LA SOLICITUD: 157290

COORDINACION DEPARTAMENTAL DE LUGAR, FECHA Y HORA DE RECEPCION

H DE LA SOLICITUD:
RECEPCION Y CONTROL DE DOCUMENTOS. CIUDAD DE MEXICO 05/10/2023 11:46:29

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_000157290_05_10_2023.pdf 302.13 KB 5
COMPROBANTE DE PAGO Pago.pdf 22.58 KB 1
PODER NOTARIAL POA SILANES.PDF 5113.44 KB 1
MEMORIA_TECNICA TABLETA MULTIACTIVOS TRATAMIENTO Y 727.41 KB 46
CONTROL DOLOR SEVERO CRONICO 24 ago
2023 MT.pdf
DIBUJOS TABLETA MULTIACTIVOS TRATAMIENTO Y 158.34 KB 7
CONTROL DOLOR SEVERO CRONICO figuras 24
jul 2023.pdf
OTROS Cesion dederechos tableta.pdf 395.27 KB 1

TOTAL DE HOJAS: 78 (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;

Il.- 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 Direccion 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 IV 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, manifestd 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
remitié de forma legible.

Arenal #550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi
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Asimismo, desde su registro en el Portal de Acceso a Servicios Electréonicos, 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 aceptd que en ella se le
envie cualquier comunicacion relacionada con la cuenta; aceptoé que el uso de la contrasefia queda bajo su exclusiva responsabilidad y que
debera notificar oportunamente al Instituto, cualquier situacion que pudiera implicar un uso indebido; reconocié como propia, veraz y
auténtica la informacion que envie a través del PASE o de los servicios electronicos del Instituto, ya sea haciendo uso de su CURP y
contrasefa o, en su caso, su e-firma; aceptd que el uso de su CURP y contrasefa 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 electronicos del Instituto constituye la aceptacion mas amplia de las
condiciones sefialadas 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 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° 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.

09 ap g elo4
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E Cadena Original

JAVIER ARIZMENDI SHO|00001000000514523498|SERVICIO DE ADMINISTRACION TRIBUTARIA|157290|
MX/a/2023/011799|MX/E/2023/070668]05/10/2023 11:46:29|Documento_Firma_Electronica.pdf|1|7097.88 KB|
2Uc/rSMIVNP3fY L+wvwuhgO0rDk=

Sello Digital

MRz1sINSR6MIluW+zgDaPAeEQwFnSyEdT6M04Dw27eqeKjyHPIb0027KKB/eJ7Sq2pBsOUFH00
+IHXEXJK2sDJeVmgAaGBrNbuQO01tzQt0+mftoAvX5WQmknyJsRYNhojvicWYhEVvsG2wF99+QyuTp4f3yRhcZTeFt36JhMY
+aYSGMLVGWz7q5tkZIG/AC+MKsWeJx0XrW2AtKC1njAT32i3z+1z0YWoNO0Z1t/c
+HCpXfWdnJLMGT/KVMB3KIvbu3uo9mKF8IDY7M8I0Rukf27ps+D7pN5Id8xtTuQOrvg9FaKLjNdEKEx2KUp
+9exHcraFKT/FTBWT 1sf8uSC5A==

Para verificar la autenticidad del presente documento, podra ingresar a la pagina electronica https://validadocumento.impi.gob.mx/, escaneando el
codigo 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 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 Electronicos 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: UXs7649TIEY6U4PJEIsJHL1qiuQ=

Arenal #550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi
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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
IMPI-00-009 Folio: MX/E/2023/070668
Fecha de solicitud del tramite
05 | 10 | 2023
Datos generales de la solicitud
@® solicitud de Patente Normal
O  solicitud de Registro de Modelo de Utilidad Expediente: MX/a/2023/011799
O  Ssolicitud de Registro de Disefio Industrial ID Solicitud: 157290
Especifique cual: Fecha: 05/10/2023 11:46:29
() Modelo Industrial () Dibujo Industrial
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, Numero, Extension):

Correo electrénico: Correo electrénico:

O Continta en anexo ® Continta en anexo
Contacto:
- Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México,

1 A M E x I c 0 @CONAIMER @_’f—' IMPI Teléfono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de México y area metropolitana, del interior de la Republica sin

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA costo para el usuario B00-570-59-90.
Correo electronico: buzoni@impi.gob.mx

Pagina 1de 5



Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

Domicilio del (de los) solicitante(s)

Cadigo 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)

Cddigo postal: 11000

Calle: EN 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

MEXICO G CONAMER

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA

LY

{, f_' ;MPI

Contacto:

Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México,

Teléfone: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de Meéxico y area metropolitana, del interior de la Republica sin
costo para el usuario B0OO-570-59-90.

Correo electronico: buzon@impi.gob.mx

Pagina 2 de 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 HERNADEZ ORTIZ, Ana Haydeé FONTES
Primer apellido: FUENTES MARROQUIN, Luis Ezequiel SAMBRANO 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 Continta en anexo

Domicilio del (de los) apoderado(s)

Cddigo postal: 01000

Calle: CRACOVIA

Ndmero exterior: 72 Ndmero interior: TORRE B 208
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:
TABLETA MULTIACTIVOS EN EL TRATAMIENTO Y CONTROL DE DOLOR SEVERO CRONICO Y METODO DE PREPARACION

Fecha divulgacion previa:

Divisional de la solicitud

Fecha presentacién:

Numero:

Figura juridica:

Prioridad Reclamada

Pais: Fecha de Presentacion:  Numero de Serie: Caodigo DAS

Contacto:
- Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México,
M E x I c 0 @CON AMER {,‘}‘{‘; IMPI Teléfono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de México y area metropolitana, del interior de la Republica sin
PRESIDRMCIA DE LA REDOBIICA st costo para el usuario B0O-570-59-90.
Correo electronico: buzon@impi.gob.mx

Pagina 3de 5



Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

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.

Cadena Original

ARIEL FUENTES CARRASCO|CURP|FUCA720226HDFNRRO3|RENAPO|05/10/2023 11:46:27|1000298|78|
Documento_Firma_Electronica.pdf|7082.88 KB|2Uc/r5M/vNP3fY L+wvwuhg00rDk=|000157290|PATENTE|Normal| TABLETA
MULTIACTIVOS EN EL TRATAMIENTO Y CONTROL DE DOLOR SEVERO CRONICO Y METODO DE PREPARACION|
LABORATORIOS SILANES S.A. DE C.V.JMORAL|Jorge Alejandro GONZALEZ CANUDAS|Ariel FUENTES CARRASCO)|
FUCA720226HDFNRRO3|

Sello Digital
XcByUOBSOKF/v/sp57Ygg7jJGmyJCx9ZWxx6GQmMELpl=

Anexo(s)

Hoja anexa a la solicitud ID: 157290 De Fecha: 05/10/2023 11:46:29

Contacto:
Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilcg, 16020, Ciudad de Mexico,

-
M E x I C O @CONAMER f"-"_,; IMPI Teléfone: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de México y area metropalitana, del interior de la Republica sin
, - =<

costo para el usuario BO0-570-59-90.
Correo electronico: buzoni@impi.gob.mx

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA

Pagina 4 de 5
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Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

Lista Inventores/Disenadores

Inventor/Disefiador 2

- Nombre: Marco Antonio ESPINOSA OLIVARES
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TABLETA MULTIACTIVOS EN EL TRATAMIENTO Y CONTROL DE DOLOR
SEVERO CRONICO Y METODO DE PREPARACION

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a la quimica farmacéutica para la fabricacion de
medicamentos, en particular, para aquellos enfocados en el control del dolor crénico de

componente neuropatico y nociceptivo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Hasta el momento, no existe tecnologia que proporcione composiciones sinérgicas
alternativas de un farmaco analgésico de predominio neuropatico como pregabalina, un
farmaco analgésico de predominio nociceptivo como celecoxib y su asociacion con
vitaminas del complejo B (en particular vitamina B12 y/o vitamina B1 y/o vitamina B6) en

una misma unidad de dosificacion para el tratamiento del dolor.

El documento REYES-GARCIA G. ET AL., “Oral Administration of B Vitamins Increases
the Antiallodynic Efect of Gabapentin in the Rat”; Proc. West Pharmacol. Soc. 47,
publicado en 2004 describe un estudio que evalua en un modelo de dolor neuropatico la
interaccidén sinérgica entre gabapentina y un componente vitaminico que comprende
vitaminas B1, B6, B12 o sus mezclas. Los resultados del estudio muestran que la
administracién oral de vitaminas B inducen una modesta reduccién dosis dependiente de
la alodinia tactil, mientras la coadministraciéon de gabapentina/vitamina B produce una
significativa reduccion dosis dependiente de la alodinia tactil, en donde la dosis efectiva

50 DEso de la combinacién gabapentina/vitaminas B es menor a la dosis tedrica aditiva.

El documento de publicacion internacional de solicitud de patente WO 2009/046801, de
fecha de publicacion 16 de abril del 2009 refiere una composicién farmacéutica para el
tratamiento del dolor neuropatico que comprende el derivado de vitamina B1
“‘benfotiamina” y un analgésico (pregabalina); al respecto, se indica que la interaccion

sinérgica de dicha combinaciéon es significativamente mayor a las registradas por
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combinaciones de gabapentina, diclofenaco, dexametasona o ketorolaco con vitaminas

del complejo B.

El documento MIXCOATL-ZECUATL T. ET AL., “Synergistic Antiallodynic Interaction
between Gabapentin or Carbamazepine and either Benfotiamine or Cyanocobalamin in
Neuropathics Rats”; Methods Find Exp Clin. Pharmacol. 30 (6); publicado en 2008 sefiala
la interaccion sinérgica en composiciones que comprenden gabapentina o
carbamazepina y vitamina B12 “cianocobalamina” o el derivado de B1 “benfotiamina”

para el tratamiento del dolor neuropatico.

El documento REYES-GARCIA G. ET AL., “Analgesic Effect of B Vitamins in Formalin-
Induced Inflammatory Pain”; Proc. West. Pharmacol. Soc. 44, publicado en 2001 describe
un estudio que evalua el efecto analgésico de las vitaminas B1, B6 y B12 o una

combinacién de las mismas para el tratamiento del dolor de origen inflamatorio.

El documento Romanoé CL, Romano D, Bonora C, Mineo G. “Pregabalin, celecoxib, and
their combination for treatment of chronic low-back pain® J Orthop Traumatol. 2009
Dec;10(4):185-91 describe la eficacia de la combinacion de celecoxib y pregabalina para
el tratamiento del dolor crénico de espalda baja. Concluye que la combinacion de
celecoxib y pregabalina es mas eficaz que la monoterapia para el dolor lumbar crénico,

con efectos adversos similares.

El documento MX/a/2011/013989 describe una invencion que se refiere a la combinacion
farmacéutica para el tratamiento del dolor neuropatico caracterizado por que comprende
pregabalina (150 mg), (cianocobalamina (250 mg, vitamina B12); clorhidrato de tiamina
(100 mg, vitamina B1) y clorhidrato de piridoxina (50 mg, vitamina B6). La incidencia de
neuropatia periférica no se sabe con certeza, sin embargo, se ha estimado que la
prevalencia de ésta en todo el mundo esta en un intervalo de 25% al 8% de la poblacion
y que afecta a ambos sexos en todas las edades, pero los sintomas son unicos para cada
individuo en términos de frecuencia, calidad y la intensidad del dolor. En México la

Secretaria de Salud indica que hay alrededor de siete millones de personas afectadas
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por el dolor neuropatico y a nivel mundial las estadisticas indican que aproximadamente

el 7% de la poblacién padece dolor neuropatico.

El documento de patente mexicana MX 292254 divulga la administracion a un mamifero
de una combinacién de compuestos, con al menos un ligando dirigido contra la subunidad
de canal de calcio 026 y un farmaco antinflamatorio no esteroideo (AINE), los cuales
proporcionan una inhibicion sorprendente y potente del reflejo de miccion, superior a
aquella obtenida por tratamiento con un ligando o256 o AINE solo. Combinaciones de
ligandos a26 y AINE son utiles para el tratamiento de trastornos del tracto urinario inferior
y sintomas relacionados. Los ligandos a2 preferidos son gabapentina y pregabalina. Los
AINE preferidos son celecoxib, diclofenaco, diflunisal, flurbiprofeno, naproxeno,

nimesulida o sulindaco.

El documento de solicitud de patente mexicana PA/a/2004/008175 se refiere a una
combinacion que comprende un inhibidor selectivo de la COX-2 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un ligando a.25, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y valdecoxib; los ejemplos de los inhibidores selectivos de la COX-2 incluyen
valdecoxib, refocoxib, y celecoxib; los ejemplos de los ligandos 25 incluyen gabapentina,
pregabalina, acido (3S, 4S)-(1-aminometil-3,4dimetil-ciclopentil)acético, e hidrocloruro de
3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona; las combinaciones son utiles
para tratar ciertas procesos que incluyen el dafo articular, inflamacion, dolor y, ciertas

enfermedades como la artritis.

El documento de patente mexicana MX 336979 se refiere a combinaciones farmacéuticas
de dos antiepilépticos, asi como combinaciones de un antiepiléptico, y vitaminas del
complejo B, en donde los antiepilépticos se seleccionan de pregabalina y/u
oxcarbazepina, y las vitaminas se seleccionan de vitamina B1 y vitamina B12. También
se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen dichas combinaciones y al uso

de dichas composiciones para el tratamiento del dolor neuropatico (DN).
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El documento de publicacién de solicitud internacional de patente WO 2021/111149, por
su cuenta, se refiere a un proceso de preparacion de una composicion en la forma de
particulas de peso, numero y volumen determinado (10 nm y 700 pm) que comprenden
nucleos solidos y capas discretas secuenciales, en donde el proceso comprende las
etapas de aplicar una capa inicial de material de recubrimiento a dichos nucleos sélidos
por medio de una técnica de deposicion de gas y, descargar las particulas recubiertas del
reactor de deposicion de gas para luego agitar las particulas recubiertas para desagregar
las particulas y, finalmente volver a aplicar una capa adicional de material de
recubrimiento a las particulas desagregadas. Los nucleos comprenden un agente activo
biolégico que puede ser: un ligando a25 (pregabalina), un AINE y una vitamina, por
ejemplo, o una mezcla de cualquiera de ellos. Este documento refiere la posibilidad de
fabricar una composicion que comprenda un ligando o235 (pregabalina), un
antiinflamatorio no esteroideo y una vitamina, pero no ensefia ni describe que el AINE
puede ser un activo como el celecoxib y tampoco el o los tipos de vitamina propicias para

la combinacion.

Aunado a ello, a partir de una busqueda de diversos activos, de forma separada o en
combinacion, como cianocobalamina / piridoxina / tiamina, se encuentra la concesiéon de
patente MX 293045 que protege la combinacion de meloxicam / cianocobalamina /
piridoxina / tiamina. Mientras que a partir de la busqueda de patentes relativas a
pregabalina y su combinacion con otros activos, se encontré también la concesiéon MX
360289 que protege el uso de la combinacién de pregabalina con tapentadol, que se
caracteriza por tener un activo (tapentadol) de liberacion lenta y al menos un portador
farmacéuticamente aceptable, y un segundo agente activo, en donde el segundo agente
activo es pregabalina, en donde la pregabalina esta presente en forma de liberacion

prolongada (controlada) o en una forma de liberacion retardada.

Desde la perspectiva de celecoxib, encontramos la patente mexicana 366118 de More
Pharma Corporation S. de R.L de C.V que reclama una composicion farmacéutica
sinérgica, de administracion oral para el tratamiento del dolor inflamatorio que comprende

357 mg de paracetamol y de 50-75 mg de celecoxib.
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Dentro de la informacion técnica de patentes, no existen documentos de patente
relacionadas con la combinaciéon de cianocobalamina / piridoxina clorhidrato / tiamina
mononitrato / pregabalina / celecoxib para administracion oral, por lo cual se tiene certeza
de que la combinacién de estos 5 activos descritos anteriormente tiene un alto grado de
innovacion tecnoldgica para el tratamiento y control de dolor de componente neuropatico

y nociceptivo crénico.

De este modo, hasta ahora no se habia formulado una combinacion de dosis fija, estable
y de liberacion inmediata para la fabricacidon de un medicamento que comprenda los
farmacos cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y
celecoxib util en el alivio del dolor de componente neuropatico y nociceptivo crénico, por

ejemplo, una neuropatia dolorosa aguda y recurrente.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencidon se refiere a una composicién farmacéutica de combinacién de
dosis fija de cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y
celecoxib con dosis de 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg respectivamente, y
vehiculos farmacéuticamente aceptables en una sola forma farmacéutica soélida, estable,

de liberacion inmediata.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se seleccionan del grupo que comprende
tensoactivos y/o humectantes, diluyentes, solubilizantes, aglutinantes, desintegrantes,

colorantes, alcalinizantes, lubricantes y disolventes.

En una modalidad, la forma farmacéutica preferida es una tableta.

La presente invencidén también trata sobre un método simple optimizado que permite la
fabricaciéon combinada de dosis fija de los cinco activos: cianocobalamina, piridoxina
clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y celecoxib y, vehiculos farmacéuticamente
aceptables, en una sola forma farmacéutica sélida, estable, de liberacién inmediata para

el tratamiento del dolor.
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En otra modalidad de la invencion, se describe el uso de los activos cianocobalamina,
piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y celecoxib para la fabricacion de
un medicamento util en el tratamiento y control del dolor crénico de componente
neuropatico y nociceptivo, por ejemplo, una neuropatia dolorosa aguda y recurrente, en
donde el medicamento es una sola forma farmacéutica sélida, estable, de liberacion
inmediata. El empleo combinado de farmacos que actuan a diferente nivel se asocia con
mayor alivio del dolor y al poder utilizarse a dosis mas bajas, con reduccién del riesgo de
efectos adversos. En este contexto, el uso combinado de vitaminas del complejo B mas
pregabalina y celecoxib se asociaria con mayor actividad analgésica por mecanismos de

accion complementarios.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figura 1. Promedio de las concentraciones plasmaticas y error estandar en pregabalina.
T1: medicamento de prueba celecoxib / pregabalina / vitamina B. T3: Medicamento de

referencia, pregabalina.

Figura 2. Promedio de la transformacion logaritmica de las concentraciones plasmaticas
y error estandar de pregabalina. Concentraciones originales en ug/mL. T1: medicamento
de prueba celecoxib / pregabalina / vitamina B. T3: Medicamento de referencia,

pregabalina.

Figura 3. Promedio de las concentraciones plasmaticas y error estandar en celecoxib.
T1: medicamento de prueba celecoxib / pregabalina / vitamina B. T2: Medicamento de

referencia, celecoxib.

Figura 4. Promedio de la transformacion logaritmica de las concentraciones plasmaticas
y error estandar de celecoxib. Concentraciones originales en ug/mL. T1: medicamento de

prueba celecoxib / pregabalina / vitamina B. T2: Medicamento de referencia, celecoxib.

Figura 5. Tendencia de los resultados de contenido de cianocobalamina del producto

cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina -
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celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16,
DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicion de 30°C + 2°C / 75% HR
+ 5% HR.

Figura 6. Tendencia de los resultados de contenido de clorhidrato de piridoxina del
producto cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina -
pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes
DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicion de 30°C +
2°C/75% HR + 5% HR.

Figura 7. Tendencia de los resultados de contenido de mononitrato de tiamina del
producto cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina -
pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes
DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicion de 30°C +
2°C/75% HR + 5% HR.

Figura 8. Tendencia de los resultados de contenido de pregabalina del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina -
celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16,
DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 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
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina -
celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16,
DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicion de 30°C + 2°C / 75% HR
+ 5% HR.

Figura 10. Tendencia de los resultados de disoluciéon de clorhidrato de piridoxina del

producto cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina -
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pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes
DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicién de 30°C +
2°C/75% HR £ 5% HR.

Figura 11. Tendencia de los resultados de disolucion de mononitrato de tiamina del
producto cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina -
pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes
DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicién de 30°C +
2°C/75% HR + 5% HR.

Figura 12. Tendencia de los resultados de disolucion de pregabalina del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina -
celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16,
DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicion de 30°C + 2°C / 75% HR
+ 5% HR.

Figura 13. Tendencia de los resultados de disolucion de celecoxib del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina -
celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16,
DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicion de 30°C + 2°C / 75% HR
+ 5% HR.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Se describe la fabricacion de una composicion farmacéutica para administracion oral que
consiste en la combinacién de cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina
mononitrato, pregabalina y celecoxib. El método permite obtener una composiciéon
farmacéutica de facil administracién en una sola toma. La presente invencion se refiere

tanto a la composicion farmacéutica, como al método de fabricacion para obtenerlo.
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El desarrollo tecnoldgico comprendio una serie de evaluaciones definiendo la formulacion
y el proceso como a continuacién se describe. El producto combina en una sola unidad
de dosificacion los farmacos cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina
mononitrato, pregabalina y celecoxib, con dosis de 0.5 mg /50 mg / 100 mg / 150 mg /

200 mg, respectivamente y vehiculos farmacéuticamente aceptables (véase Tabla 1).

La complejidad tecnoldgica radica en la combinacion de los cinco farmacos, con
diferentes caracteristicas reoldgicas y de solubilidad, junto con los vehiculos

farmacéuticamente aceptables.

Por un lado, tenemos un farmaco liposoluble, con flujo malo y adhesividad excesiva
(celecoxib) y por el otro tenemos farmacos hidrosolubles, con flujo malo y baja
compactacion (piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato), que podrian causar

interferencia en la estabilidad, absorcién y mecanismo de liberacién.

Cianocobalamina

Formula condensada: CesHssCoN14O14P

Descripcidon: Cristales rojos oscuros o polvo amorfo rojo. La forma anhidra es
higroscopica.

pH: 6.0 (1 g/L a 20°C)

pKa: 1.82

Solubilidad: Soluble en alcohol, ligeramente soluble en agua; casi insoluble en acetona,

cloroformo y éter dietilico. 12 g/L

Piridoxina, clorhidrato

Foérmula condensada: CsH11NO3O - HCI

Descripcidn: Polvo cristalino blanco o casi blanco, es estable en el aire y descompone
lentamente con la luz.

pKa: 9.4

Solubilidad: Facilmente soluble en agua; poco soluble en alcohol; casi insoluble en éter

dietilico.
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Tiamina, mononitrato

Foérmula condensada: C12H17N504S

Descripcién: Polvo cristalino blanco o casi blanco o pequenios cristales incoloros.

pKa: 15.5

Solubilidad: Facilmente soluble en agua caliente, ligeramente soluble en agua, poco
soluble en etanol y metanol, muy poco soluble en cloroformo, casi insoluble en éter

dietilico.

Pregabalina

Formula condensada: CsH17NO2

Descripciodn: Cristales blancos sin olor y sabor caracteristico.
Solubilidad: 11.3 g/L.

Clasificacion biofarmacéutica: Clasificacion |, alta permeabilidad y alta solubilidad.

Celecoxib

Formula condensada: C17H14F3N302S

Descripciodn: Cristales blancos sin olor y sabor caracteristico.
Solubilidad: 3.3 g/L.

Clasificacion biofarmacéutica: Clasificacion Il, alta permeabilidad y baja solubilidad.

Por otro lado, se realizaron una serie de pruebas en las que los componentes de la
formulacion fueron seleccionados con base a su funciéon y su concentracion. Se
establecio en relacion con el comportamiento del producto asegurando el adecuado
funcionamiento del producto; con la ausencia o modificacion de uno de ellos no se cumple

con las caracteristicas de calidad establecidas.

Tensoactivo / humectante

Se selecciona del grupo que comprende de poloxameros, derivados de aceite de ricino
polioxietileno, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, polioxietilen alquil éteres y
esteres de acidos grasos de polioxietileno sorbitan, preferentemente el tensoactivo o

humectante es laurilsulfato de sodio, el cual se adiciona en el intervalo de 1 a 25%. El
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laurilsulfato de sodio se puede adicionar en una concentracion de 0.64% lo cual permite
que el farmaco insoluble se humecte, rompiendo la tension superficial y logrando un

efecto Solubilizante.

Aglutinante

Se selecciona del grupo que comprende povidonas en todos los grados K y sus
derivados, derivados de celulosa como por ejemplo carbomeros, hidroxipropilcelulosas,
carboximetilcelulosas, derivados de almidon como por ejemplo almiddn pregelatinizado y
almidén de maiz, y se adiciona en el intervalo de 1 a 25%. El aglutinante puede ser
también una polividona, preferentemente una polividona K30 que se puede adicionar en
una concentracion del 3.27%, un aditivo de alto poder aglutinante, el cual al absorber el
agua durante la fabricacidn promueve la granulacion de los componentes de la
formulacion mediante la formacion de enlaces entre las particulas de los materiales
mejorando las propiedades fisicas de la mezcla de polvos, como son la compactacion,

tamafo de particula, densidad y flujo.

Diluyente

Se selecciona del grupo que comprende derivados de celulosa tales como por ejemplo
celulosa microcristalina, derivados de fosfatos como por ejemplo fosfatos dibasico de
calcio, derivados de almidon por ejemplo almidon pregelatinizado y almidén de maiz e,
incluso, lactosa como, por ejemplo, lactosa anhidra, y se adiciona en un intervalo de 5 a
90%. EIl diluyente puede ser asi una celulosa microcristalina, preferentemente una
celulosa microcristalina silicificada, que se puede adicionar en una concentracion de
27.99% y que, por sus propiedades de compactacién mejoradas en compresion directa
en comparacion con la celulosa microcristalina convencional, brinda estabilidad a cada
uno de los farmacos extragranulares. El diluyente puede ser también una lactosa,
preferentemente una lactosa monohidratada que se puede adicionar en una
concentracion de 16.33% y que por sus buenas caracteristicas de flujo y tamano de
particula es util para el farmaco insoluble (Celecoxib), ya que hace la mezcla mas
hidrofilica, ademas no presenta problemas de incompatibilidad con los demas

componentes de la formulacion.
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Desintegrante

Se selecciona del grupo que comprende derivados de celulosa como, por ejemplo
hidroxipropilcelulosas, carboximetilcelulosas, celulosa microcristalina; derivados de
povidonas tales como crospovidona, plasdones; derivados de almidon por ejemplo
almidon pregelatinizado, almidén glicolato de sodio y almidén de maiz, y se adiciona en
un intervalo de 0.5 a 15%. El desintegrante puede ser también croscarmelosa sddica, un
polvo blanco a grisaceo sin olor, que se puede adicionar en una concentracion de 4.08%
para aumentar la velocidad de desintegracion de la tableta y por ende mejorar el perfil de

disolucion de los farmacos.

Lubricante

Se selecciona del grupo que comprende derivados de estearato como, por ejemplo,
estearato de magnesio, estearato de zinc, estearato de calcio, acido estearico,
monoestearatos, estearil fumarato; derivados sulfatados como, por ejemplo, laurilsulfato
de magnesio y laurilsulfato de magnesio, talco, y se adiciona en un intervalo de 0.25 a
10%. El lubricante es preferentemente estearato de magnesio que se puede adicionar en
una concentracion del 0.41% para reducir la friccion y evitar el pegado entre los diferentes

herramentales durante el proceso de compresion.

Colorante

Se selecciona del grupo que comprende betacaroteno; indigo carmin, 6xidos de hierro,
amarillo ocaso FCF y dioxido de titanio, y se adiciona en un intervalo de 0.5 a 1.0% (DL50
(rata, oral): 10 g/kg). El colorante es preferentemente color amarillo No. 5 que se puede
adicionar en una concentracion del 0.31% y que por sus condiciones estables brinda una

coloracién agradable en combinacion con la cianocobalamina.

Solubilizante
Se selecciona del grupo que comprende distintos grados de polietilenglicol, behenato de
glicerilo, cera microcristalina y polioxigliceridos de estearoil, y se adiciona en un intervalo

de 5 a 10%. El solubilizante puede ser también un poloxamero, preferentemente un
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poloxamero 188 que se puede adicionar en una concentracion de 2.04% cuyas

propiedades emulsificantes le confieren una funcién solubilizante.

Alcalinizante

Se selecciona del grupo que comprende carbonato de sodio, hidroxido de calcio,
bicarbonato de potasio, citrato de potasio, hidréxido de potasio, dihidrato de citrato de
sodio e hidréxido de sodio, y se adiciona en un intervalo de 10 a 50%. El alcalinizante
puede ser también un bicarbonato, preferentemente un bicarbonato de sodio que se
puede adicionar en una concentracion del 4.08% para incrementar la biodisponibilidad

del farmaco en el organismo.

La seleccion de los aditivos se realizé considerando las caracteristicas fisicoquimicas de
los farmacos, para celecoxib se mejoran sus caracteristicas reoldgicas y adhesividad, asi
como su estabilidad intrinseca mediante la modulacién del pH generando un
microambiente que facilita su disolucion y por tanto su biodisponibilidad. Para
pregabalina y las vitaminas se mejoran sus caracteristicas reolégicas y de compactacion,

asegurando su estabilidad y disolucion.

Una vez seleccionados los farmacos o activos cianocobalamina, piridoxina clorhidrato,
tiamina mononitrato, pregabalina y celecoxib, con dosis fijas de 0.5 mg /50 mg / 100 mg
/150 mg / 200 mg, respectivamente y vehiculos farmacéuticamente aceptables para una
sola unidad de dosificacion, se presenta a continuacion la férmula cualitativa cuantitativa
de una forma farmacéutica solida, preferentemente una tableta multiactivos, para la
fabricacion de un medicamento util en el tratamiento y control del dolor de componente
neuropatico y nociceptivo cronico, en donde por ejemplo la neuropatia es dolorosa aguda

y recurrente.
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Tabla 1. Férmula cualitativa — cuantitativa de una tableta multiactivos en el tratamiento y

control de dolor crénico

mg/Tab Componentes Funcién
0.50 Cianocobalamina Farmaco

50.00 Piridoxina HCI Farmaco

100.00 | Tiamina mononitrato Farmaco

150.00 | Pregabalina Farmaco

200.00 | Celecoxib Farmaco

7.80 Laurilsulfato de sodio Tensoactivo / humectante
200.00 | Lactosa monohidratada Diluyente

25.00 Poloxamero 188 Solubilizante
40.00 Polividona K30 Aglutinante
50.00 Croscarmelosa soédica Desintegrante

342.90 | Celulosa microcristalina silicificada | Diluyente

3.80 Color amarillo No. 5 Colorante
50.00 Bicarbonato de sodio Alcalinizante
5.00 Estearato de magnesio Lubricante
0.068 Agua purificada (mL) Disolvente

El método de la presente invencion que, permite obtener un solo producto que combina
la dosificacion de los farmacos cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina
mononitrato, pregabalina y celecoxib, representa un conjunto de importantes retos
tecnolégicos debido a las propiedades fisicoquimicas de cada activo y, a la diferencia en
dosis, para garantizar la obtencion de un producto estable. La novedad e inventiva del
proceso radica en la seleccion de las operaciones unitarias, el orden y el tiempo de
ejecucion para controlar las diferentes propiedades fisicoquimicas de los farmacos por lo

qgue las operaciones criticas del proceso de fabricacién se describen a continuacion.
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Proceso de fabricacion

vi.

Vii.

viii.

Xi.

Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 (pulgadas), a los siguientes
materiales celecoxib (activo), lactosa monohidratada (diluyente), 50.0% de
croscarmelosa sédica (desintegrante), 50.0% de polividona K30 (aglutinante), 50%
de poloxdmero 188 (solubilizante) y bicarbonato de sodio (alcalinizante).

A un mezclador se le agrega el tamizado del paso No. 1, mezclando durante 10
minutos.

A un equipo granulador se agrega la mezcla del paso No. 2; se humecta y se
granula con agua purificada. Este paso es necesario para mantener el celecoxib
en una mezcla cohesiva y eliminar las propiedades tecnolégicas como
adhesividad, compactabilidad y flujo malo que pondrian en riesgo la obtencidn de
una forma farmacéutica aceptable.

En el equipo granulador, se seca el granulo obtenido del paso No. 3 hasta alcanzar
una humedad menor o igual al 0.8%.

Se realiza una operacion de reduccion de tamafio por malla 0.050 (pulgadas), a
los granulos obtenidos en el paso No. 4.

A un mezclador de difusion se agrega cianocobalamina (activo) y el 5.0% de
celulosa microcristalina silicificada (diluyente). Mezclar durante 5 minutos.

Al mezclador de difusion del paso No.6 se le agrega 10% de celulosa
microcristalina silicificada (diluyente). Mezclar durante 5 minutos.

Al mezclador de difusion del paso No.7 se le agrega 20% de celulosa
microcristalina silicificada (diluyente). Mezclar durante 5 minutos.

Al mezclador de difusion del paso No.8 se le agrega 50% de poloxamero 188
(solubilizante). Mezclar durante 5 minutos.

Al mezclador de difusién del paso No. 9 se agrega los siguientes materiales
piridoxina clorhidrato (activo), tiamina mononitrato (activo), pregabalina (activo) y
32.5% de celulosa microcristalina silicificada (diluyente). Mezclar durante 5
minutos.

Al mezclador de difusion del paso No.10 se agrega 32.5% de celulosa

microcristalina silicificada (diluyente). Mezclar durante 5 minutos.
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xii.  Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 (pulgadas), a los siguientes
materiales 50.0% de polividona K30 (aglutinante), laurilsulfato de sodio
(tensoactivo/humectante) y 50.0% de croscarmelosa sddica (desintegrante).

xiii. A un mezclador de difusién se agrega los tamizados del paso No. 5y 12, durante
5 minutos.

xiv.  Se realiza una operacion de cernido por malla 0.062 (pulgadas); se coloca el color
amarillo No. 5 (colorante) y estearato de magnesio (lubricante).

xv. A un mezclador de difusion se agrega el mezclado del paso No. 13 y el tamizado
del paso No. 14, durante 3 minutos.

xvi. A partir del granulado se obtienen tabletas con buenas caracteristicas mecanicas;
asi, la mezcla de polvo final se comprime a 1225mg + 61mg, con una dureza no

menor a 14.0 Kp y tiempo de desintegracion no mayor a 30 minutos.

Es importante mencionar que si una de las operaciones unitarias se elimina o se modifica
su orden en el proceso de fabricacion no se obtiene un producto estable y no cumpliria
con las caracteristicas de calidad establecidas. Asi, la fabricacidn se realizé considerando
las caracteristicas fisicoquimicas de los farmacos; para celecoxib se mejoran sus
caracteristicas reologicas y adhesividad; para los demas activos se mejoraron las

caracteristicas reoldgicas y de compactacion, asegurando su estabilidad y disolucion.

La forma farmacéutica seleccionada para dosificar los farmacos fue la de “tabletas” por
su exactitud de dosis ademas de que es la forma farmacéutica de mejor aceptacion por
su facil administracién, una alternativa son las capsulas, sin embargo, no es posible
dosificar una concentracién tan alta de farmacos debido al tamafo limitado de las
capsulas, en el caso de las tabletas es posible reducir el volumen de los polvos y con ello

facilitar su manejo y administraciéon
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Estudio clinico de pruebas de biodisponibilidad comparativa
Estudio de no interaccion farmacocinética entre celecoxib 200 mg / pregabalina 150
mg / vitamina B, administrados de forma individual o en combinacion, dosis Unica

en sujetos sanos, ambos géneros en condiciones de ayuno

En el presente estudio se compara el perfil farmacocinético (Cmax, ABCo-t, ABCo-c0, tmax,
Ke y t112) de la combinacion celecoxib 200 mg / pregabalina 150 mg / vitamina B dosis
unica (tableta, medicamento de prueba) elaborado por Laboratorios Silanes S.A. de C.V.,
versus cada componente administrado individualmente (celecoxib 200 mg y pregabalina
150 mg, medicamentos de referencia), en sujetos sanos de ambos sexos, en condiciones
de ayuno para establecer la no interaccidon farmacocinética de los farmacos en
combinacion, y comprobar si los intervalos de confianza al 90% para el medicamento de
prueba y los medicamentos de referencia se encuentran dentro del rango de 80-120%

para Cmax y ABCo-t.

El estudio fue abierto, longitudinal, prospectivo, con un disefio 3x6x3, con asignacién
aleatoria, a dosis unica, tres tratamientos, tres periodos y seis secuencias en condiciones
de ayuno, en poblacion mexicana sana de sexo femenino y masculino con un tiempo de

lavado para la eliminacion del farmaco de una semana (07 dias) entre cada periodo.
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Tabla 2. Medicamento de prueba y medicamento de referencia.

Medicamento de Medicamento de Medicamento de
prueba referencia 1 referencia 2
Denominaciéon comun Celecoxib-
. . Pregabalina-Vitamina | Celecoxib Pregabalina
internacional 8
Denominacién Celecoxib-
L. Pregabalina-Vitamina | Celecoxib Pregabalina
genérica
B
Forma Farmacéutica | Tableta Capsula Capsula
Celecoxib 200 mg
Pregabalina 150 mg
Dosis Vitamina B12 500 ug | 200 mg 150 mg
Vitamina B1 100 mg
Vitamina B6 50 mg
Lote 20F082G1 X86082 DM7936
Laboratorios Silanes
Fabricante SA deCV. Pfizer Pfizer

El estudio se realiz6 en dos grupos y tres periodos; el estudio inicido con 42 sujetos de
investigacion y finalizé con 41 sujetos de sexo mujer (27) y hombre (14) que cumplieron
con los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de exclusién establecidos. Por
motivos de la emergencia sanitaria por COVID-19, los 42 sujetos de investigacion fueron
divididos en dos grupos de internamiento, el grupo 1 con 22 sujetos de investigacion y el
grupo 2 con 20 sujetos de investigacion. 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 / pregabalina / vitamina B, tabletas de 200 mg / 150 mg / vitamina B12
500 pg / vitamina B1 100 mg / vitamina B6 50 mg, en una dosis unica del medicamento
de prueba o del medicamento de referencia en monoterapia (celecoxib capsula de 200
mg o pregabalina capsula de 150 mg) segun previa aleatorizacion, por via oral con 250

mL de agua a temperatura ambiente. Después de la administracion del medicamento
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correspondiente, se tomaron otras 17 muestras a los siguientes tiempos: 0.50, 0.75, 1.00,
1.33, 1.66, 2.00, 2.50, 3.00, 3.50, 4.00, 6.00, 8.00, 10.00, 14.00, 24.00, 36.00 y 48.00

horas post-dosis.

Los métodos analiticos para la cuantificacion plasmatica de celecoxib y pregabalina
fueron desarrollados y validados de acuerdo con el estado de la técnica bien conocido
por los expertos en la materia y siguiendo los parametros de la NOM-177-SSA1-2013, lo
mismo que para los resultados obtenidos durante el analisis de las muestras; mientras
que las condiciones de almacenamiento de las muestras plasmaticas fueron de -65° C £
15° C. Durante el anadlisis de las muestras, los métodos demostraron ser lineales,

reproducibles, precisos y especificos.

Se presentaron un total de 25 eventos adversos probablemente relacionados con la
dosificacion de Celecoxib / pregabalina / vitamina B (20 eventos de mareo, 2 eventos de
alteraciones visuales, 1 evento de nausea y 2 eventos de parestesia) y 16 eventos
adversos probablemente relacionados con la dosificacion de pregabalina (13 eventos de
mareo, 1 evento de cefalea, 1 evento de alteraciones visuales y 1 evento de parestesia).
Todos los eventos adversos fueron clasificados como no graves, 44 de 45 eventos fueron
catalogados como de severidad leve, solo 1 evento fue considerado de severidad
moderada. Todos los eventos adversos finalizaron sin la presencia de complicaciones o

secuelas adicionales.

Los valores promedio de los parametros farmacocinéticos (Tablas 3-4), sus respectivas
medias aritmética, desviaciones estandar, coeficiente de variacion, media geométrica,
minimo, mediana y maximo de los parametros farmacocinéticos estimados de muestreo

de los tratamientos fueron los siguientes:
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Tabla 3. Estadistica descriptiva de los parametros farmacocinéticos de pregabalina de
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Tabla 4. Estadistica descriptiva de los parametros farmacocinéticos de celecoxib de los

41 sujetos de investigacion.
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Intervalos de confianza al 90%, en pregabalina con los 41 pacientes
Los intervalos de confianza al 90% para la transformacién logaritmica de Cmax, ABCo-t ¥
ABCo-w se encuentran en el intervalo de 80-125% citado en el protocolo; por lo que se

puede rechazar la hipotesis nula de no biodisponibilidad (Tablas 5-6).

Tabla 5. Intervalos de confianza al 90% de los parametros farmacocinéticos de

pregabalina
Parametros** Intervalo clasico Poder
ABCo-t 100.8535 | 107.6562 | 0.9999
ABCo-o 100.2297 | 107.6082 | 0.9999
Cmax 96.8889 | 107.0803 | 0.9293

**Transformacion logaritmica base e.

Intervalos de confianza al 90% en celecoxib con los 41 pacientes

Los intervalos de confianza al 90% para la transformacion logaritmica de Cmax y ABCox,
no se encuentran en el rango de 80-125%, sin embargo, ABCo-» Si se encuentra en él,
rango citado en el protocolo; por lo que no se puede rechazar la hipétesis nula de no

equivalencia en la biodisponibilidad.

Tabla 6. Intervalos de confianza al 90% de los parametros farmacocinéticos de

celecoxib.
Parametro** Intgr\_/alo Poder
Clasico
ABCo-t 113.5303 | 124.2737 | 0.9999
ABCo-- 105.3952 | 115.7104 | 0.9999
Cmax 166.0946 | 212.8574 | 0.9073

Las gréficas de los promedios de las concentraciones plasmaticas de pregabalina con los

41 sujetos se pueden ver en las figuras 1y 2; mientras que las graficas de los promedios
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de las concentraciones plasmaticas en celecoxib con los 41 sujetos se pueden ver en las

figuras 3y 4.

Conclusion estadistica

De acuerdo con las pruebas de biodisponibilidad comparativa utilizadas y sugeridas por
la norma NOM-177-SSA1-2013 en la comparacién de la sustancia pregabalina de la
combinacion fija celecoxib / pregabalina / vitamina B contra pregabalina individual, los
IC90 estimados a partir de la transformacion logaritmica de los parametros
farmacocinéticos Cmax, ABCo-+t, ABCo-0 Se encuentran en el rango de 80-125%, rango
citado en el protocolo. Asimismo, los P-valores de t1 y t2 de la prueba t doble unilateral
para los parametros Cmax, ABCo-t, ABCo-o fueron menores a 0.05, permitiendo rechazar
la hipdtesis nula de no equivalencia en la biodisponibilidad en la sustancia evaluada. La
velocidad y la cantidad absorbida de pregabalina no se vio afectada al ser administrada
en la combinacion de la formulacion celecoxib-pregabalina-vitamina B tabletas de 200
mg/150 mg, fabricadas por Laboratorios Silanes S.A. de C.V. ya que su biodisponibilidad

fue equivalente a la del medicamento individual de pregabalina tabletas de 150 mg.

Para la sustancia celecoxib de la combinacion fija celecoxib / pregabalina / vitamina B
contra celecoxib individual, los intervalos de confianza al 90% (IC90) estimados a partir
de la transformacion logaritmica de los parametros farmacocinéticos Cmax, ABCo-t, N0 se
encuentran en el rango 80-125%, rango citado en el protocolo; el intervalo para el
parametro farmacocinético In(ABCo-») Si se encuentra en dicho rango. Asi mismo, los P-
valores de t1 de la prueba t doble unilateral para los parametros farmacocinéticos Cmax,
ABCo-t fueron menores a 0.05, sin embargo, los P-valores de t2 de la prueba t doble
unilateral de Schuirmann para los mismos parametros fueron mayores a 0.05, por lo que

no permite rechazar la hipétesis nula de no equivalencia en la biodisponibilidad.

Por lo anterior, se concluye que desde el punto de vista estadistico se observa una
interacciéon entre los componentes de la formulacion de la combinacion de dosis fija de
celecoxib / pregabalina / vitamina B tabletas de 200 mg / 150 mg / / vitamina B12 500 ug

/ vitamina B1 100 mg / vitamina B6 50 mg, fabricadas por Laboratorios Silanes, S.A. de
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C.V., para el farmaco celecoxib dado que su biodisponibilidad expresada en Cmax Y
ABCo-+t no es equivalente a la observada por el medicamento de referencia individual
celecoxib capsulas de 200 mg (Celebrex®) mostrando en el caso de la combinacion fija
una biodisponibilidad con mayor velocidad de absorcién (Cmax) y cantidad (ABCo-t). Sin
embargo, al considerar que los valores de Cmax Yy ABCo-t obtenidos en este estudio 938.6
+301.7 ng/mL y 7047.13 + 2135.1 ng/mL*h son comparables a los reportados por el

medicamento de referencia en la literatura (Tabla 7).

Tabla 7. Parametros farmacocinéticos de celecoxib reportados en la literatura.

Autor Cmax (ng/mL) ABCo-t (ng/mL*h)
Laboratorios Silanes 602.685 + 301.48 | 5593.760 + 2158.606
Sy-Yeuan J 703.86 + 329.91 | 7267.48 + 2077.68
Lilitkarntrakul, P 686.83 + 211.35 | 5157.12 + 1499.46
Paulson, S 806.0 £ 411.0 5994.0 + 2393.0
Center for Drug Evaluation, 1999 [ 600.0 + 900.0 -

El ABCo-o se menciond inicialmente como descriptiva, sin embargo, los resultados
obtenidos en este estudio (7144.894 ng/mL*h) se encuentran dentro de los intervalos de

evaluacion y es equivalente al observado en el medicamento de referencia.

Sin embargo, por otro lado, al retirar del analisis estadistico los valores extremos con
residuales estudentizados con valores absolutos mayores a 2 (NOM-177-SSA1-2013),
los 1C90 del In(ABCo-t) y del In(ABCo-») quedan en el rango 80-125%, rango citado en el
protocolo.

Se sustenta que la posible interacciéon observada en la combinacion fija no tiene
relevancia clinica tanto para la seguridad como para la eficacia, lo anterior también
respaldado con base en que el farmaco pregabalina no tiene efecto sobre la induccién o
inhibicion de enzimas hepaticas que es la ruta principal del metabolismo del celecoxib, y
que en consecuencia fuera la explicacion de estos resultados. Posiblemente los
resultados observados se pudiesen explicar por la diferencia de forma farmacéutica entre

la combinacion fija (tableta) y el medicamento de referencia (capsula). Con respecto a la
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biodisponibilidad de la pregabalina en la combinacién fija (Cmax, ABCo+t, ABCo-w) se
observé que su valor es estadisticamente equivalente a la del medicamento de referencia
pregabalina capsulas 150 mg (Lyrica®) sustentando la no interaccion entre los

medicamentos.

Finalmente, al no presentarse eventos adversos graves, se concluye que el medicamento
celecoxib / pregabalina / vitamina B tableta de 200 mg / 150 mg de Laboratorios Silanes,

S.A. de C.V. es seguro para su dosificacién en seres humanos.

Estabilidad de la composicion farmacéutica

Condicion de estabilidad a largo plazo del producto cianocobalamina - clorhidrato
de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg /100
mg /150 mg / 200 mg tabletas

Este estudio se llevd a cabo de acuerdo con los requerimientos establecidos en la Norma
Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos y medicamentos, la
Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, numeral 11 que contempla los requisitos
de buenas practicas en los laboratorios analiticos, asi mismo los lineamientos
establecidos en WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical
Preparations Forthy Third Report, WHO.

Se evalud la estabilidad del producto cianocobalamina — clorhidrato de piridoxina —
mononitrato de tiamina — pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg /100 mg/ 150 mg / 200
mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17, DFF2002-18 (fabricados en Laboratorios
Silanes S.A. de C.V.), en la condicion de estabilidad a largo plazo para la zona climatica
IVB (30°C £ 2°C / 75% = 5% HR) durante 18 meses.

El tamano de lote fue de:
o DFF2002-16: 25,000 tabletas en un blister aluminio formado en frio 176 um / papel

aluminio 25 um.
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e DFF2002-17: 25,000 tabletas en un blister aluminio formado en frio 176 um / papel

aluminio 25 um.

e DFF2002-18: 25,000 tabletas en un blister aluminio formado en frio 176 um / papel

aluminio 25 um.

Los parametros analizados comprenden:
e Descripcién
¢ Contenido cianocobalamina
e Contenido piridoxina clorhidrato
e Contenido tiamina mononitrato
e Contenido pregabalina
e Contenido celecoxib
¢ Disolucién piridoxina clorhidrato
¢ Disolucién tiamina mononitrato
¢ Disolucién pregabalina
e Disolucién celecoxib
e Impurezas organicas celecoxib
e Sustancias relacionadas pregabalina
e Limites microbianos
e Contenido de agua

e Dureza

Los resultados se describpen a continuacion en las Tablas 8-10. Todos los lotes

demostraron conservar sus caracteristicas quimicas y fisicas dentro de

especificaciones establecidas; por lo que se asegura su calidad, eficacia y seguridad.

las
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Tabla 8. Estabilidad durante 18 meses del producto cianocobalamina — clorhidrato de

piridoxina — mononitrato de tiamina — pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg/ 100 mg /

150 mg / 200 mg tabletas, lote DFF2002-16 (30°C + 2°C / 75% £ 5% HR).

Lote: DFF2002-16
Determinacion Especificacion Mu;lestra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
oblonga de | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade
Tableta oblonga d color color color color color color
al N ell.o N gat ¢ ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente
color 1ge“’““1?‘ e naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con
Descripcion naranjata amarttfo con X10 puntos puntos puntos puntos puntos puntos
" Iiug 0; ro_];zos, 10jiz0s, 10jizos, 10jiZ0s, 10jiz0s, 10jiz0s, 10jiz0s,
b ulg a elu zticara y ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de
1sa en fa otra. unacaray | unacaray una cara y unacaray | unacaray una cara y
lisa en la lisaen la lisa en la lisaen la lisaen la lisa en la
otra. otra. otra. otra. otra. otra.
Ml 141.75% 148.12% 144.05% 143.46% 135.28% 124.01%
M2 138.25% 149.20% 144.15% 142.61% 135.40% 125.97%
M3 141.25% 148.85% 144.16% 144.06% 135.97% 126.42%
Cianocobalamina M 140.4% 148.7% 144.1% 143.4% 135.5% 125.5%
. Entre 90.0% y 165.0% o o o o o o
Contenido Entre 0.450 mg y 0.825 CV 1.35% 0.37% 0.04% 0.51% 0.27% 1.02%
mg / Tableta Ml 0.71 0.74 0.72 0.72 0.68 0.62
<
é M2 0.69 0.75 0.72 0.71 0.68 0.63
[
o M3 0.71 0.74 0.72 0.72 0.68 0.63
=
M 0.702 0.744 0.721 0.717 0.678 0.627
M1 106.55% 116.83% 117.40% 115.76% 115.31% 118.65%
M2 107.93% 117.03% 117.72% 115.90% 116.27% 118.05%
M3 109.88% 116.74% 117.02% 116.55% 116.24% 119.39%
Piridoxina clorhidrato M 108.1% 116.9% 117.4% 116.1% 115.9% 118.7%
Contenido Entre 93.0%y 130.0% | ¢y 1.55% 0.13% 0.30% 0.36% 0.47% 0.57%
Entre 45.0 mg y 65.0
mg / Tableta M1 | 53.28 58.42 58.70 57.88 57.66 59.33
<
_%’ M2 53.97 58.52 58.71 57.95 58.14 59.02
<
~
o M3 54.94 58.37 58.51 58.28 58.12 59.70
=
M 54.1 58.5 58.7 58.1 58.0 59.4
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Tabla 8. Continuaciéon

28

Lote: DFF2002-16

Determinacion Especificacion Ml;[es‘tra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 114.00% 115.68% 116.01% 116.05% 113.96% 113.47%
M2 114.59% 115.02% 115.60% 116.11% 115.55% 114.87%
M3 114.01% 113.43% 113.46% 115.97% 116.17% 115.37%
Tiamina mononitrato ™M 114.2% 114.7% 115.0% 116.0% 115.2% 114.6%
Contenido e ";%“%‘y:né ;312(?‘? cv 0.30% 1.01% 1.19% 0.06% 0.99% 0.86%
mg / Tableta M1 114.00 115.68 116.01 116.05 113.96 113.47
g M2 114.59 115.02 115.60 116.11 115.55 114.87
Eu M3 114.01 113.43 113.46 115.97 116.17 115.37
M 114.2 114.7 115.0 116.0 115.2 114.6
M1 100.88% 102.36% 102.76% 108.92% 101.10% 107.55%
M2 99.98% 103.19% 102.80% 106.14% 101.14% 107.81%
M3 100.77% 102.97% 102.83% 107.45% 101.41% 108.48%
Pregabalina Y 100.5% 102.8% 102.8% 107.5% 101.2% 108.0%
Contenido ]I:g‘greo"lggo Z“ YL 'lgog/“ cv 0.49% 0.42% 0.03% 1.29% 0.17% 0.45%
/ Tableta M1 151.32 153.54 154.14 163.38 151.66 161.33
‘_&2 M2 149.97 154.79 154.20 159.21 151.72 161.72
E: M3 151.15 154.46 154.25 161.18 152.12 162.72
. B 150.8 154.2 154.2 161.3 151.8 161.9
M1 101.73% 100.78% 100.77% 100.41% 105.90% 107.99%
M2 101.09% 101.10% 100.89% 100.03% 105.66% 108.26%
M3 102.71% 101.39% 101.10% 100.22% 105.75% 108.01%
Colocoxib ™M 101.9% 101.1% 100.9% 100.2% 105.8% 108.1%
Contenido E“gftff'l%f Y rlnlg();)% cv 0.80% 0.30% 0.16% 0.19% 0.12% 0.14%
220.0 mg / Tabletas M1 203.46 201.56 201.54 200.82 211.80 215.97
_L:E M2 | 202.19 202.20 201.78 200.06 211.31 216.52
E} M3 205.43 202.78 202.20 200.44 211.50 216.01
o
| ™ 203.7 202.2 201.8 200.4 211.5 216.2
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Tabla 8. Continuaciéon

Lote: DFF2002-16

Determinaciéon Especificacion Ml;f;.tra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 115.96% 116.80% 113.92% 114.72% 116.96% 113.50%

M2 113.24% 121.23% 117.22% 115.44% 116.99% 112.39%

M3 113.14% 120.94% 119.24% 117.13% 119.29% 112.90%

) B Piridoxina clorhidrato M4 113.54% 116.78% 114.05% 116.74% 116.23% 112.97%
Pisolucion ?;7;1(:3;:: M5 112.15% 121.50% 118.01% 117.23% 118.96% 117.09%
M6 113.67% 121.47% 119.17% 115.01% 117.76% 115.74%

M 113.6% 119.8% 116.9% 116.1% 117.7% 114.1%

CV 1.12% 1.94% 2.06% 0.97% 1.03% 1.65%
M1 114.66% 116.35% 114.22% 114.25% 114.60% 112.40%
M2 111.57% 121.09% 121.10% 115.46% 117.76% 111.33%
M3 114.54% 123.78% 117.60% 117.91% 121.51% 111.90%
) . Tiamina mononitrato M4 114.87% 116.43% 114.74% 116.68% 117.57% 111.84%
Pisolucion Q4§ Zriﬁ):f;:n M5 112.62% 121.55% 122.10% 117.29% 119.40% 114.02%
M6 112.53% 123.85% 116.85% 113.88% 118.38% 113.56%

M 113.5% 120.5% 117.8% 115.9% 118.2% 112.5%

(6% 1.23% 2.81% 2.75% 1.42% 1.93% 0.94%
M1 104.46% 108.11% 105.93% 102.42% 99.75% 107.36%
M2 106.89% 107.62% 105.81% 100.81% 101.29% 106.81%
M3 106.92% 111.95% 109.09% 105.30% 101.97% 106.58%
) y Pregabalina M4 102.88% 107.02% 104.10% 102.85% 106.02% 106.25%
Pisolucion Q4§ fno.,?:f:,:n M5 104.26% 107.74% 105.04% 105.13% 107.00% 107.22%
M6 106.87% 111.93% 108.39% 105.98% 104.80% 107.66%

Y 105.4% 109.1% 106.4% 103.8% 103.5% 107.0%

(6)% 1.66% 2.07% 1.83% 1.95% 2.78% 0.49%

M1 96.67% 90.82% 95.55% 96.76% 96.61% 93.10%

M2 96.01% 93.80% 96.35% 102.29% 103.40% 93.06%

M3 96.13% 91.17% 100.72% 106.35% 100.37% 95.74%

) . Celecoxib M4 98.82% 109.05% 94.94% 101.75% 100.09% 93.81%
Disolucion QGE ?nq,?:fosn M35 95.39% 111.13% 95.56% 99.82% 97.74% 93.25%
M6 97.34% 95.36% 100.39% 99.84% 98.64% 95.54%

MM 96.7% 98.6% 97.3% 101.1% 99.5% 94.1%

(6)% 1.26% 9.25% 2.67% 3.17% 2.40% 1.31%
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Tabla 8. Continuaciéon

09 ap /€ elo4

Lote: DFF2002-16

Determinacién Especificacion Mlll:;“ra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Celecoxib
Impureza A de Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a o
Celecoxib X20 LC LC LC LC LC 0.02%
No mas de 0.40%
Celecoxib
Impureza B de Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a o
Celecoxib X20 LC LC LC LC LC 0.04%
No mas de 0.10%
Impurezas
organicas Celecoxib
d:;)a(iil:;ti(();ldrfo X20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
especificos LC LC LC LC LC LC
No més de 0.10%
Celecoxib Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Impurezas totales X20 LC LC LC LC LC 0.06%
No més de 0.50%
Pregabalina
Impureza Lactamica X20 0.015% 0.025% 0.030% 0.017% 0.036% 0.029%
No mas de 0.600%
Pregabalina
Sustancias Impurezas individuales No No No o 0 o
relacionadas desconocidas X20 detectada detectada detectada 0.158% 0.044% 0.068%
No mas de 0.600%
Pregabalina
Impurezas totales X20 0.02% 0.03% 0.03% 0.18% 0.08% 0.10%
No mas de 3.00%
Cuenta Total de
Mesofilos acrobios Menor a . . . . .
No mis de X20 10° UFC/g No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
10° UFC/g
Lo Hongos y Levaduras
Ll.mltis. No mas de X20 ]B/ZIGSEEE} No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
microbianos 10° UFC/g g
Ausencia de patogenos . - - . .
Escherichia coli X20 Ausente No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Contenido de . o 0 o o 0 0 o
agua No mas de 15.00% X5 3.95% 3.32% 3.23% 3.80% 4.28% 2.75%
Dureza No mas de 30.0 Kp X10 21.8 Kp 13.2 Kp 13.3 Kp 11.4 Kp 11.8 Kp 11.9 Kp

LC = limite de cuantificacion
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Tabla 9. Estabilidad durante 18 meses del producto cianocobalamina — clorhidrato de

piridoxina — mononitrato de tiamina — pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg/ 100 mg /

150 mg / 200 mg tabletas, lote DFF2002-17 (30°C + 2°C / 75% £ 5% HR).

Lote: DFF2002-17
Determinacion Especificacion Ml;iftm Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
oblonga de | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade
color color color color color color
Tableta oblonga de . . . . . .
lor ligeramente llgemmente llgerammte hgera.mente llgerammte Ilgamente hgeramente
color igeran naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con
s, naranja a amarillo con
Descripcion {0 T0iiZ0s X10 puntos puntos puntos puntos puntos puntos
ranu};;:iqao(ie ana Ca’m 10jiZ0S, 10jiZ0s, 10jiZ0s, 10jizos, 10jiZ0S, 10jiZ0S,
li la o y ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de
15a en fa otra. una cara y una cara y una cara y unacaray | unacaray una cara y
lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la
otra. otra. otra. otra. otra. otra.
M1 146.69% 142.17% 141.16% 135.97% 129.84% 110.79%
M2 151.76% 142.34% 141.20% 138.54% 129.17% 112.70%
M3 147.92% 141.95% 141.25% 138.10% 128.47% 111.77%
Cianocobalamina M 148.8% 142.2% 141.2% 137.5% 129.2% 111.8%
. Entre 90.0% y 165.0% o o o o o o
Contenido Entre 0.450 mg y 0.825 CvV 1.78% 0.14% 0.03% 1.00% 0.53% 0.86%
mg / Tableta o Ml 0.73 0.71 0.71 0.68 0.65 0.55
jg M2 0.76 0.71 0.71 0.69 0.65 0.56
F.
ol M3 0.74 0.71 0.71 0.69 0.64 0.56
E M 0.744 0.711 0.706 0.688 0.646 0.559
M1 108.62% 119.65% 116.59% 115.77% 115.86% 115.60%
M2 110.19% 119.65% 116.36% 116.37% 115.94% 115.28%
M3 107.92% 119.84% 116.64% 115.96% 116.01% 114.69%
Piridoxina clorhidrato M 108.9% 119.7% 116.5% 116.0% 115.9% 115.2%
0, 0,
Contenido Entre 95.0% y 130.0% |7y, 1.07% 0.09% 0.13% 0.26% 0.06% 0.40%
Entre 45.0 mg y 65.0
mg / Tableta o Ml 54.31 59.83 58.30 57.89 57.93 57.80
_%2 M2 55.10 59.83 58.18 58.19 57.97 57.64
2
o M3 53.96 59.92 58.32 57.98 58.00 57.35
g —=
M 54.5 59.9 58.3 58.0 58.0 57.6
M1 114.89% 118.91% 117.15% 115.85% 116.50% 117.04%
M2 114.35% 118.96% 116.86% 116.08% 117.01% 116.43%
M3 115.09% 119.09% 116.28% 114.84% 116.89% 116.08%
Tiamina mononitrato M 114.8% 119.0% 116.8% 115.6% 116.8% 116.5%
0, 0,
Contenido Entre 90.0% y 130.0% 7y 0.33% 0.08% 0.38% 0.57% 0.23% 0.42%
Entre 90.0 mg y130.0
mg / Tableta o Ml 114.89 118.91 117.15 115.85 116.50 117.04
é M2 114.35 118.96 116.86 116.08 117.01 116.43
F
o M3 115.09 119.09 116.28 114.84 116.89 116.08
E M 114.8 119.0 116.8 115.6 116.8 116.5
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Tabla 9. Continuacién

Lote: DFF2002-17

Determinacion Especificacion M;ejtm Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Ml 101.25% 102.55% 103.52% 106.82% 101.18% 100.13%
M2 102.60% 102.51% 103.26% 107.02% 101.02% 100.27%
M3 101.93% 102.31% 103.20% 107.24% 101.19% 100.13%
Pregabalina M 101.9% 102.5% 103.3% 107.0% 101.1% 100.2%
0, 0,
Contenido Fﬁ?f&g? ly()l;g 'l?lg’ cv 0.66% 0.12% 0.17% 0.19% 0.09% 0.08%
/ Tablcta o M1 151.88 153.83 155.28 160.23 151.77 150.20
% M2 153.90 153.77 154.89 160.53 151.53 150.41
<
Il w3 152.89 153.47 154.80 160.86 151.78 150.20
& 77 152.9 153.7 155.0 160.5 151.7 150.3
M
M1 104.61% 109.79% 108.13% 108.47% 106.89% 107.29%
M2 101.05% 109.43% 106.75% 109.04% 106.88% 106.84%
M3 101.30% 108.19% 108.10% 108.89% 106.93% 107.36%
Celecoxib M 102.3% 109.1% 107.7% 108.8% 106.9% 107.2%
0, 0,
Contenido Fntre 90066 ¥ 1;1go.yo o1 v 1.95% 0.77% 0.73% 0.27% 0.02% 0.27%
220.0 mg / Tabletas o M1 202.23 219.58 216.26 216.94 213.78 214.58
5
5| M2 202.10 218.86 213.50 281.08 213.76 213.67
o
~| M3 202.60 216.38 216.20 217.78 213.86 214.73
8 M 204.6 218.3 215.3 217.6 213.8 214.3
Ml 113.39% 122.22% 118.71% 113.11% 117.19% 112.00%
M2 113.21% 119.19% 119.01% 117.29% 117.34% 116.55%
M3 117.19% 118.14% 116.83% 119.24% 115.52% 112.31%
Piridoxina clorhidrato M4 116.78% 121.36% 117.81% 115.34% 115.17% 112.84%
Disolucion Q=75.0% en
45 minutos M5 116.82% 119.29% 118.67% 115.79% 118.46% 116.28%
M6 116.67% 118.76% 116.86% 117.24% 117.01% 115.85%
M 115.7% 119.8% 118.0% 116.3% 116.8% 114.3%
(6\% 1.60% 1.33% 0.82% 1.80% 1.05% 1.87%
Ml 112.46% 125.46% 118.76% 110.33% 112.99% 110.43%
M2 112.39% 118.94% 120.41% 114.80% 115.32% 116.16%
M3 118.27% 120.02% 117.82% 116.98% 116.43% 110.49%
Tiamina mononitrato M4 120.15% 124.16% 119.47% 112.98% 117.04% 111.14%
Disolucion Q=75.0%en
45 minutos M5 115.75% 120.81% 120.00% 114.21% 120.60% 115.42%
M6 116.01% 120.89% 117.86% 117.96% 117.98% 113.93%
M 115.8% 121.7% 119.1% 114.5% 116.7% 112.9%
cvV 2.67% 2.08% 0.92% 2.41% 2.19% 2.28%
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Tabla 9. Continuacién

Lote: DFF2002-17

Determinacion Especificacion Mlll\;ﬁtra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 99.36% 108.17% 101.79% 103.57% 103.75% 108.46%
M2 98.11% 108.82% 111.11% 105.59% 100.30% 107.87%
M3 97.77% 108.27% 105.02% 109.59% 106.82% 108.88%
Pregabalina M4 96.57% 108.44% 102.96% 105.94% 106.33% 108.17%
Disoluci6 = 80.0%
isotueion Q45 s M5 99.64% | 109.47% | 108.08% | 101.36% | 106.13% | 108.77%
Mo 98.47% 108.78% 103.37% 106.85% 106.03% 108.71%
ﬁ 98.3% 108.7% 105.4% 105.5% 104.9% 108.5%
CV 1.14% 0.44% 3.37% 2.67% 2.37% 0.36%
Ml 98.51% 96.24% 98.04% 103.72% 99.68% 103.53%
M2 98.20% 99.14% 102.66% 102.01% 99.75% 101.88%
M3 93.82% 98.87% 103.39% 106.60% 102.43% 101.81%
Celecoxib M4 96.04% 95.76% 98.53% 104.30% 98.54% 102.63%
Disolucio = 60.09
rsotueon Q60 minuf; > M5 96.45% 99.03% 103.21% | 101.74% | 96.72% 103.81%
M6 97.51% 99.09% 103.13% 100.38% 100.41% 101.85%
M 96.8% 98.0% 101.5% 103.1% 99.6% 102.6%
CV 1.79% 1.61% 2.47% 2.15% 1.91% 0.88%
Celecoxib
Impureza A de X20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Celecoxib LC LC LC LC LC LC
No mas de 0.40%
Celecoxib
Impureza B de X20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Celecoxib LC LC LC LC LC LC
No mas de 0.10%
Impurezas
organicas Celecoxib
dPrOdEth),s de X20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
ceracacion no LC LC LC LC LC LC
especificos
No mas de 0.10%
Celecoxib M M M M M Menor a
Impurezas totales X20 eLn(c:)r a eljl((:)r a ingr a i‘gr a eLné)r a i 8
No mas de 0.50%
Pregabalina
Impureza Lactamica X20 0.015% 0.024% 0.027% 0.025% 0.034% 0.023%
No mas de 0.600%
Pregabalina
Sustancias Impurezas individuales No No No No
relacionadas desconocidas X20 detectada detectada detectada 0.214% detectada 0.014%
No mas de 0.600%
Pregabalina
Impurezas totales X20 0.02% 0.02% 0.03% 0.24% 0.03% 0.04%
No mas de 3.00%
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Tabla 9. Continuacién

Lote: DFF2002-17

Determinacion Especificacion Ml;\;ﬁtm Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Cuenta Total de
Meséfilos acrobios X20 Menor a No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
No mas de 10° UFC/g
10° UFC/g
o Hongos y Levaduras
Ll.m 1te§ No mas de X20 l\/zlenor a No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
microbianos ) 10° UFC/g
10° UFC/g
Ausencia de patdgenos . . . . .
Escherichia coli X20 Ausente No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Contenido de .
agua No més de 15.00% X5 3.57% 3.40% 3.32% 3.46% 3.85% 2.65%
Dureza No mas de 30.0 Kp X10 19.0 Kp 11.9 Kp 12.6 Kp 12.3 Kp 10.8 Kp 11.5 Kp

LC = Limite de cuantificacion
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Tabla 10. Estabilidad durante 18 meses del producto cianocobalamina — clorhidrato de

piridoxina — mononitrato de tiamina — pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg/ 100 mg /
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150 mg / 200 mg tabletas, lote DFF2002-18 (30°C + 2°C / 75% + 5% HR).

Lote: DFF2002-18
Determinacion Especificacion M;esm Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
oblonga de | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade
color color color color color color
Tableta oblonga de . . . . . .
. ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente
color ligeramente . . . . . .
. . naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con
L naranja a amarillo con
Descripcion t0s roiizos X10 puntos puntos puntos puntos puntos puntos
ranupr Zga de ana cz;ra 10jiZ0S, 10jiZ0S, 10jiZ0S, 10jiZ08, 10jiZ0S, 10jiZ0S,
i la of y ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de
1sa en fa otra. una cara y unacaray | unacaray una cara y una cara y una cara y
lisa en la lisa en la lisa en la lisa en la lisa en la lisa en la
otra. otra. otra. otra. otra. otra.
M1 148.54% 154.72% 137.32% 135.08% 132.29% 115.16%
M2 146.62% 154.98% 138.01% 133.70% 132.38% 115.48%
M3 145.70% 154.48% 136.61% 132.82% 132.56% 116.30%
Cianocobalamina M 147.0% 154.7% 137.3% 133.9% 132.4% 115.7%
. Entre 90.0% y 165.0% o o o o o o
Contenido Entre 0.450 mg y 0.825 Cv 0.99% 0.16% 0.51% 0.85% 0.11% 0.51%
mg / Tableta < Ml 0.74 0.77 0.69 0.68 0.66 0.58
é M2 0.73 0.77 0.69 0.67 0.66 0.58
[a
o M3 0.73 0.77 0.68 0.66 0.66 0.58
E M 0.735 0.774 0.687 0.669 0.662 0.578
M1 109.52% 119.50% 119.78% 119.26% 115.60% 113.58%
M2 110.33% 119.78% 119.68% 119.20% 115.60% 113.92%
M3 107.86% 119.84% 119.41% 119.92% 115.34% 114.61%
Piridoxina clorhidrato M 109.2% 119.7% 119.6% 119.5% 115.5% 114.0%
0, 0,
Contenido Entre 93.0% y 130.0% [ ¢y 1.15% 0.15% 0.16% 0.33% 0.13% 0.46%
Entre 45.0 mg y 65.0
mg / Tableta o M1 54.76 59.75 59.89 59.63 57.80 56.79
_i.; M2 55.16 59.89 59.84 59.60 57.80 56.96
[_.
o M3 53.93 59.92 59.71 59.96 57.67 57.31
E M 54.6 59.9 59.8 59.75 57.8 57.0
M1 115.64% 118.97% 117.58% 118.08% 117.28% 116.90%
M2 117.51% 119.38% 117.29% 118.84% 116.93% 117.09%
M3 113.34% 119.39% 117.57% 120.01% 117.21% 117.01%
Tiamina mononitrato M 115.5% 119.3% 117.5% 119.0% 117.1% 117.0%
0, 0,
Contenido Entre 90.0% y 130.0% 7y 1.81% 0.20% 0.14% 0.81% 0.16% 0.08%
Entre 90.0 mg y130.0
mg / Tableta o Ml 115.64 118.97 117.58 118.08 117.28 116.90
—L’é M2 117.51 119.38 117.29 118.84 116.93 117.09
F
o M3 113.34 119.39 117.57 120.01 117.21 117.01
E M 115.5 119.3 117.5 119.0 117.1 117.0
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Tabla 10. Continuacion

Lote: DFF2002-18

Determinacion Especificacién Ml;le;tm Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 102.02% 102.83% 103.57% 107.96% 102.81% 102.26%
M2 100.87% 103.03% 103.65% 105.80% 102.89% 103.17%
M3 100.57% 102.86% 103.37% 105.14% 103.11% 103.38%
Pregabalina M 101.2% 102.9% 103.5% 106.3% 102.9% 102.9%
0, 0,
Contenido Entre 90.0% y 110.0% [y 0.76% 0.10% 0.14% 1.39% 0.15% 0.58%
135.0 mg y 165.0 mg
/ Tableta o MI 153.03 154.25 155.36 161.94 154.22 153.39
B m2 151.31 154.55 155.48 158.70 154.34 154.76
[
Il w3 150.86 154.29 155.06 157.71 154.67 155.07
g M 151.7 154.4 155.25 159.45 154.4 154.4
Ml 103.09% 105.85% 105.88% 106.83% 108.96% 108.17%
M2 103.42% 105.55% 106.25% 105.73% 108.91% 108.13%
M3 103.24% 104.54% 108.41% 106.26% 108.94% 108.11%
Celecoxib M 103.3% 105.3% 106.8% 106.3% 108.9% 108.1%
0, 0,
Contenido Entre 90.0% y 110.0% 7y 0.16% 0.65% 1.28% 0.52% 0.03% 0.03%
Entre 180.0 mg y
220.0 mg / Tabletas | M1 206.19 211.70 211.76 213.66 217.93 216.35
é M2 206.84 211.10 212.50 211.46 217.81 216.26
[_.
~| M3 206.49 209.08 216.82 212.52 217.89 216.21
8 M 206.5 210.6 213.6 212.6 217.9 216.3
M1 119.52% 118.88% 114.71% 119.74% 115.11% 113.21%
M2 117.44% 116.72% 114.92% 116.91% 118.11% 115.15%
M3 118.34% 117.26% 118.95% 118.00% 114.64% 113.88%
Piridoxina clorhidrato M4 121.18% 119.08% 114.64% 120.13% 114.29% 114.42%
Disolucion Q=75.0% en
45 minutos M5 121.06% 116.71% 115.07% 113.27% 112.76% 115.04%
Mé 118.38% 117.19% 117.83% 116.54% 114.83% 113.36%
M 119.3% 117.6% 116.0% 117.4% 115.0% 114.2%
CcvV 1.29% 0.91% 1.62% 2.13% 1.52% 0.73%
M1 120.55% 116.68% 116.30% 120.95% 116.13% 112.24%
M2 116.82% 119.02% 116.87% 115.72% 117.35% 114.69%
M3 117.11% 118.11% 119.70% 116.91% 113.90% 112.59%
Tiamina mononitrato M4 121.58% 116.32% 115.30% 118.07% 116.60% 115.97%
Disolucion Q=75.0% en
45 minutos M5 121.54% 119.09% 116.87% 113.03% 112.61% 115.82%
M6 118.27% 117.87% 119.05% 114.38% 115.08% 112.63%
M 119.3% 117.9% 117.4% 116.5% 115.3% 114.0%
Ccv 1.83% 0.98% 1.43% 2.41% 1.54% 1.50%
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Tabla 10. Continuacion
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Lote: DFF2002-18

Determinacién Especificacion M';:::tm Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Ml 103.86% 106.33% 106.11% 106.95% 103.58% 106.32%
M2 102.07% 103.09% 107.30% 104.98% 103.60% 107.98%
M3 101.87% 109.76% 106.83% 105.06% 107.44% 107.30%
. . Pregabalina M4 104.89% 105.60% 109.60% 102.79% 106.53% 106.21%
Disolucion Q=280.0% en
45 minutos M5 102.62% 103.05% 104.87% 103.93% 104.66% 107.47%
M6 100.76% 110.09% 104.21% 105.30% 105.48% 106.92%
M 102.7% 106.3% 106.5% 104.8% 105.2% 107.0%
(6\% 1.45% 2.90% 1.80% 1.33% 1.49% 0.64%
Ml 98.85% 95.81% 99.19% 99.87% 94.98% 100.83%
M2 95.84% 97.07% 99.43% 100.02% 102.57% 101.17%
M3 95.55% 96.44% 97.83% 104.61% 99.84% 100.95%
Celecoxib M4 95.11% 97.12% 100.59% 101.69% 107.72% 100.93%
Disolucion Q =60.0% en
60 minutos M5 101.38% 95.45% 99.57% 104.50% 99.55% 101.06%
M6 99.14% 96.34% 99.65% 106.58% 97.01% 100.98%
M 97.6% 96.4% 99.4% 102.9% 100.3% 101.0%
(6\% 2.58% 0.69% 0.90% 2.68% 4.46% 0.11%
Celecoxib
Impureza A de X20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Celecoxib LC LC LC LC LC LC
No mas de 0.40%
Celecoxib
Impureza B de X20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Celecoxib LC LC LC LC LC LC
No mas de 0.10%
Impurezas
organicas Celecoxib
Product'ors de Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
degradacion no X20 LC LC LC LC LC LC
especificos
No mas de 0.10%
Celecoxib
Impurezas totales X20 M?lor a M?lor a M?jlor a Minor a M?jlor a M?jlor a
No mas de 0.50% ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
Pregabalina
Impureza Lactamica X20 0.020% 0.014% 0.023% 0.023% 0.027% 0.019%
No mas de 0.600%
Pregabalina
Sustancias Impurezas individuales X20 No No No 0.30% No No
relacionadas desconocidas detectada detectada detectada e detectada detectada
No mas de 0.600%
Pregabalina
Impurezas totales X20 0.02% 0.01% 0.02% 0.32% 0.03% 0.02%
No mas de 3.00%
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Tabla 10. Continuacion
Lote: DFF2002-18
ey ey eV Muestra >
Determinacién Especificacion No Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Cuenta Total de
Mesofilos acrobios Menor a . . . . .
No més de X20 10° UFC/g No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
10° UFC/g
po. Hongos y Levaduras
le 1te§ No mas de X20 l\/zlenor 2 No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
microbianos ) 10° UFC/g
10° UFC/g
Ausencia de patogenos . . . . .
Escherichia coli X20 Ausente No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Contenido de .
agua No mas de 15.00% X5 3.65% 3.24% 3.37% 3.56% 3.99% 2.54%
Dureza No mas de 30.0 Kp X10 21.0 Kp 11.9 Kp 12.5 Kp 11.9 Kp 10.9 Kp 11.0 Kp

LC = Limite de cuantificacion

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina —
celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, realizado en tres lotes
piloto y acondicionados en blister aluminio formado en frio 176 um / papel aluminio 25
MM en caja de carton, sometidos a la condicién de estabilidad a largo plazo para la zona
climatica IVB (30°C £ 2°C / 75% * 5% HR) durante 18 meses para los lotes DFF2002-16,
DFF2002-17 y DFF2002-18 cumplen con la estabilidad conservando sus caracteristicas
quimicas y fisicas dentro de las especificaciones establecidas para este producto, por lo
que se asegura su calidad, eficacia y seguridad. Se muestran también las tendencias de

los resultados de contenido y disolucion de los ingredientes activos (Figuras 5-13).

La definicion del proceso de fabricaciéon en combinacion con la seleccion de los aditivos
es clave para lograr la adecuada biodisponibilidad del celecoxib, el cual requiere de un

microambiente alcalino mediante el uso de bicarbonato de sodio que permita controlar el
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pH de la forma farmacéutica con la finalidad de que el entorno del estdmago no afecte su

absorcion.

La combinacién en una sola forma farmacéutica, estable y de liberacién inmediata para
la fabricacion de un medicamento que comprenda los farmacos o activos
cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y celecoxib v,
vehiculos farmacéuticamente aceptables, permitirA una mayor analgesia a dosis
reducidas y una disminucion de los efectos adversos en el tratamiento y control del dolor
de componente neuropatico y nociceptivo, por ejemplo, en donde la neuropatia es
dolorosa aguda y recurrente.

Ventajas de la invencién y aplicacion industrial

La presente invencién trata sobre un método simple optimizado que permite la fabricacion
combinada de cinco activos; cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina
mononitrato, pregabalina y celecoxib en una sola forma farmacéutica sélida, estable, de
liberacion inmediata para el dolor. EI empleo combinado de farmacos que actuan a
diferente nivel se asocia con mayor alivio del dolor y al poder utilizarse a dosis mas bajas,
con reduccion del riesgo de efectos adversos. En este contexto, el uso combinado de
vitaminas del complejo B mas pregabalina y celecoxib se asociaria con mayor actividad

analgésica por mecanismos de accion complementarios.

Asi, la combinacion en una sola forma farmacéutica, estable y de liberacion inmediata
para la fabricacion de un medicamento que comprenda los farmacos o activos
cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y celecoxib
seria util en el tratamiento y control de diversas patologias que cursen con dolor de

componente neuropatico y nociceptivo.

Por otro lado, el método para obtener la composicién farmacéutica de la presente
invencion permite obtener un solo producto que combina la dosificacion de los farmacos

cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y celecoxib; el
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cual representa un conjunto de importantes retos tecnologicos debido a las propiedades
fisicoquimicas de cada activo y, a la diferencia en dosis, para garantizar la obtencion de
un producto estable. Es importante mencionar que si una de las operaciones unitarias se
elimina o se modifica su orden en el proceso de fabricacion no se obtiene un producto

estable y no cumpliria con las caracteristicas de calidad establecidas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica de cinco activos: cianocobalamina, piridoxina
clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y celecoxib con dosis de 0.5 mg / 50 mg /
100 mg / 150 mg / 200 mg respectivamente, y vehiculos farmacéuticamente aceptables

en una sola forma farmacéutica sélida, estable, de liberacién inmediata.

2. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada

porque la forma farmacéutica es una tableta.

3. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada
porque los vehiculos farmacéuticamente aceptables se seleccionan del grupo que
comprende tensoactivos y/o humectantes, diluyentes, solubilizantes, aglutinantes,

desintegrantes, colorantes, alcalinizantes, lubricantes y disolventes.

4. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 3, caracterizada

porque el tensoactivo y/o humectante es laurilsulfato de sodio.

5. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada

porque el aglutinante es una polividona.

6. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada
porque el diluyente se selecciona del grupo que comprende lactosa y/o celulosa

microcristalina.

7. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada

porque el desintegrante es croscarmelosa sddica.

8. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada

porque el alcalinizante es un bicarbonato.
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9. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada

porque el lubricante es un estearato.

10. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada

porque el solubilizante es un poloxamero.

11. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada

porque el colorante es color amarillo No. 5.

12. La composicion farmaceéutica de conformidad con la reivindicacién 3, caracterizada

porque el disolvente es agua.

13. Un método para la fabricacion de una composicion farmacéutica de cinco activos:
cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato, pregabalina y celecoxib v,
vehiculos farmacéuticamente aceptables, en una sola forma farmacéutica sélida, estable,

de liberacion inmediata caracterizado porque comprende las etapas de:

i.  una operacion de cernido por malla 0.062 (pulgadas), a los siguientes materiales
celecoxib (activo), lactosa monohidratada (diluyente), 50.0% de croscarmelosa
sodica (desintegrante), 50.0% de polividona K30 (aglutinante), 50% de poloxamero
188 (solubilizante) y bicarbonato de sodio (alcalinizante);

ii. agregar a un mezclador el tamizado del paso No. 1, mezclando durante 10
minutos.

iii. agregara un equipo granulador la mezcla del paso No. 2; humectar y granular con
agua purificada.

iv. enelequipo granulador, se seca el granulo obtenido del paso No. 3 hasta alcanzar
una humedad menor o igual al 0.8%.

v. realizar una operacion de reduccion de tamafo por malla 0.050 (pulgadas), a los

granulos obtenidos en el paso No. 4.
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agregar a un mezclador de difusion cianocobalamina (activo) y el 5.0% de celulosa
microcristalina silicificada (diluyente) y mezclar durante 5 minutos.

al mezclador de difusién del paso No.6 agregar 10% de celulosa microcristalina
silicificada (diluyente) y mezclar durante 5 minutos.

al mezclador de difusién del paso No.7 agregar 20% de celulosa microcristalina
silicificada (diluyente) y mezclar durante 5 minutos.

al mezclador de difusion del paso No.8 agregar 50% de poloxamero 188
(solubilizante) y mezclar durante 5 minutos.

al mezclador de difusion del paso No.9 agregar los siguientes materiales:
piridoxina clorhidrato (activo), tiamina mononitrato (activo), pregabalina (activo) y
32.5% de celulosa microcristalina silicificada (diluyente) y mezclar durante 5
minutos.

al mezclador de difusién del paso No.10 agregar 32.5% de celulosa microcristalina
silicificada (diluyente) y mezclar durante 5 minutos.

realizar una operacion de cernido por malla 0.062 (pulgadas) a los siguientes
materiales 50.0% de polividona K30 (aglutinante), laurilsulfato de sodio
(tensoactivo/humectante) y 50.0% de croscarmelosa sodica (desintegrante).
agregar a un mezclador de difusion los tamizados del paso No. 5y 12, durante 5
minutos.

realizar una operacion de cernido por malla 0.062 (pulgadas) y colocar el color
amarillo No. 5 (colorante) y estearato de magnesio (lubricante).

agregar a un mezclador de difusion el mezclado del paso No. 13 y el tamizado del
paso No. 14, durante 3 minutos.

a partir del granulado obtener tabletas por medio de la compresién a 1225 mg +

61 mg de la mezcla de polvo final.

14. El método de conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque la forma

farmacéutica es una tableta.

15. El método de conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque los

vehiculos farmacéuticamente aceptables se seleccionan del grupo que comprende
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tensoactivos y/o humectantes, diluyentes, solubilizantes, aglutinantes, desintegrantes,

colorantes, alcalinizantes, lubricantes y disolventes.

16. EI método de conformidad con la reivindicacién 15, caracterizado porque el

tensoactivo y/o humectante es laurilsulfato de sodio.

17. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado porque el

aglutinante es una polividona.

18. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado porque el diluyente

se selecciona del grupo que comprende lactosa y/o celulosa microcristalina.

19. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado porque el

desintegrante es croscarmelosa sédica.

20. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado porque el

alcalinizante es un bicarbonato.

21. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado porque el lubricante

es un estearato.

22. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado porque el

solubilizante es un poloxamero.

23. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado porque el colorante

es color amairillo No. 5.

24. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado porque el disolvente

es agua.
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25. Uso de los activos cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina mononitrato,
pregabalina y celecoxib para la fabricacion de un medicamento util en el tratamiento y

control del dolor crénico.

26. El uso en donde el medicamento es una sola forma farmacéutica sélida, estable, de

liberacién inmediata.

27. El uso en donde el dolor es una neuropatia dolorosa aguda y recurrente.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion trata sobre un método simple optimizado que permite la fabricaciéon
combinada de cinco activos; cianocobalamina, piridoxina clorhidrato, tiamina
mononitrato, pregabalina y celecoxib en una sola forma farmacéutica sélida, estable, de
liberacion inmediata para el dolor. EI empleo combinado de farmacos que actuan a
diferente nivel se asocia con mayor alivio del dolor y al poder utilizarse a dosis mas bajas,
con reduccion del riesgo de efectos adversos. En este contexto, el uso combinado de
vitaminas del complejo B mas pregabalina y celecoxib se asociaria con mayor actividad

analgésica por mecanismos de accion complementarios.
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