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DESCRIPCION
Régimen de dosificacion de Ibuprofeno de liberacién inmediata y de liberacién sostenida.
La presente invencién se refiere a un nuevo régimen de dosificacién para los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, particularmente los acidos propiénicos. Este régimen de dosificacién proporciona un efecto terapéutico

sostenido sobre periodos de tiempo prolongados.

Antecedentes de la invencién

Los agentes terapéuticos para el tratamiento del dolor, la inflamacion y la fiebre incluyen analgésicos,
antiinflamatorios y antipiréticos. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son un tipo de dichos
agentes terapéuticos. Incluyen derivados de acido propiénico, derivados de acido acético, derivados de acido
fenamico, derivados de &cido bifenilcarboxilico, oxicamas y ciclooxigenasa — 2 (COX — 2) selectiva de AINES.

Los acidos propidnicos incluyen por ejemplo, ibuprofeno, naproxeno y ketoprofeno.

El ibuprofeno en particular, es ampliamente utilizado y un AINE muy conocido que posee propiedades analgésicas y
antipiréticas. El ibuprofeno es quimicamente conocido como acido 2 — (4 — isobutilfenil) —propidnico. Ha estado
disponible comercialmente como un farmaco de venta sin receta médica en muchas formas durante varios afios.

Los AINES se administran tipicamente en una base diaria de una a cuatro veces, con una dosis diaria que oscila
entre 50 y 2000 miligramos, preferiblemente de 100 a 1600 y mas preferiblemente entre 200 y 1200 miligramos.

Es conocida la administracion de AINES y otros farmacos en dosis mdltiples entre 12 o 24 horas. Por ejemplo, es
conocida la administracion de dosis multiples que contienen las mismas cantidades de ibuprofeno entre 12 y 24
horas. Se conocen también formas de dosificacion de liberacion sostenida que contienen ibuprofeno.

En Palmisano et al., Advances in Therapy, Vol. 5, N° 4, July / August 1988 se informa sobre el studio de ketoprofeno
e ibuprofeno para el tratamiento de la dismenorrea primaria. Esta referencia describe el empleo de dosis multiples de
ketopreno (dosis inicial de 150 mg seguida por dosis posteriores de 75 mg) e ibuprofeno (dosis inicial de 800 mg
seguida por dosis posteriores de 400 mg).

Se realiz6 un estudio PK / PD del dolor dental de una institucién Unica aleatorizado paralelo de doble ciego
controlado con placebo durante un periodo de observacion de 12 horas para evaluar los perfiles de seguridad,
eficacia, farmacodinamica, farmacocinética de algunos regimenes de dosificacién de ibuprofeno. En concreto, se
compard una dosis Unica de comprimidos de liberacion prolongada de 600 mg de ibuprofeno con la dosis total de
comprimidos de 200 mg de liberacion inmediata de ibuprofeno administradas en tres regimenes de dosificacion
diferentes ademas de placebo en el tratamiento del dolor dental post — operatorio que oscila entre moderado y
severo. Se administro el ibuprofeno en comprimidos de liberacion prolongada de 600 mg o en uno o mas
comprimidos de liberacion inmediata de 200 mg de ibuprofeno. Un subgrupo de pacientes tenian tanto la evaluacion
farmacodinamica como la evaluacién farmacocinética (grupo PK). El otro subgrupo de pacientes tenian Unicamente
las evaluaciones de la eficacia analgésica (grupo sin PK). Los pacientes de ambos grupos se asignaron al azar a
uno de los cinco tratamientos siguientes:

Ibuprofeno de liberacién prolongada Dosis unica de 600 mg a las 0 horas
Ibuprofeno de liberacién inmediata Dosis Unica de 600 mg a las 0 horas
Ibuprofeno de liberacién inmediata 400 mg a las 0 horas; 200 mg a las 4 horas
Ibuprofeno de liberacién inmediata 200 mgalas 0,4y 8 horas

Placebo

Se obtuvieron evaluaciones de los pacientes del intenso dolor y del alivio del dolor asi como muestras de sangre
para los analisis plasmaticos de ibuprofeno en el centro de estudio alas 0, 0,25,0,51, 15, 2,25, 3,4,4,5,5,6, 7, 8,
8,5, 9, 10, 11 y 12 horas. Se utilizé una técnica de cronometraje para medir el inicio del alivio del dolor significativo.
El estudio revel6 que la administracién de ibuprofeno 400 / 200 / O proporciona un excelente alivio del dolor durante
todo el periodo de estudio de 12 horas. Durante las primeras cuatro horas, el tratamiento 400 / 200 / 0, junto con el
tratamiento de liberacion inmediata 600 / 0 / O, proporciond un alivio superior del dolor sobre otros tratamientos.
Durante el intervalo de 4 a 12 horas, el tratamiento 400 / 200 / 0 s6lo proporciona las méas altas puntuaciones del
alivio del dolor, a pesar de que no se administré més ibuprofeno después de las primeras cuatro horas.

Los solicitantes han descubierto recientemente que el ibuprofeno puede proporcionarse a un mamifero, en la forma
preferente a un ser humano, en una etapa de dosificacion Unica especifica para lograr el efecto terapéutico
mejorado, especialmente del alivio del dolor, en comparacion con los regimenes de dosificacidon conocidos y en una
forma de dosis conveniente / conforme. En particular, puede proporcionarse ibuprofeno a mamiferos en una forma
de dosificacion para proporcionar una dosis inicial de liberacion inmediata seguida por una segunda dosis de
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liberacion sostenida de ibuprofeno. No se requieren mas dosis para proporcionar una Cmim de 5 — 10 mcg / mL para
un periodo de al menos 8 horas tras la administracion de la forma de dosificacién.

Resumen de la invencién

El documento WO9641617 revela un comprimido de doble capa que contiene una capa de liberacion inmediata y
una capa de liberacién prolongada.

El documento EP0255002 revela una forma de dosificacién que comprende una dosis de liberaciéon inmediata de un
componente activo que tiene una actividad antiinflamatoria y una dosis de liberaciéon controlada del compuesto
activo.

El documento US2004 / 186180 revela una forma de dosificacién que comprende una parte de liberacion inmediata
que contiene una dosis inicial de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo y una parte de liberacion burst retardada
que contiene una segunda dosis del farmaco antiinflamatorio no esteroideo.

En Lopes et al se revelan sistemas de entrega bifasicos de minicomprimidos comprimidos disefiados para liberar el
farmaco de orden cero.(International Journal of Pharmaceutics, 2006, 323, 93 — 100)

En Maggi et al. se revelan comprimidos bicapa que comprenden una capa de liberaciéon inmediata y una capa de
liberacion prolongada. (European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 1999, 48, 37 — 42)

La invencién proporciona una forma de dosificacién que comprende una parte de liberacién inmediata que contiene
una dosis de liberacion inmediata de ibuprofeno, o sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, y una parte
de liberacion sostenida que contiene una segunda dosis de dicho ibuprofeno, o sales farmacéuticamente aceptables
de las mismas, siendo dicha dosis inicial al menos el doble de dicha segunda dosis y, en el que la forma de
dosificacion se selecciona de:

a) Comprimido 1 bicapa (sin recubrimiento)
Formulacién de liberacion inmediata de ibuprofeno

Principio W/W %
Ibuprofeno en polvo (Grado 115) 94,0
Croscarmelosa de sodio (Ac — Di - Sol®) 5,50
Amarillo#6 FD & C Trazas
Estearato de magnesio 0,50

Formulacion de liberacion sostenida de ibuprofeno

Ibuprofeno en polvo (Grado 115) 29,5

Lactosa (flujo rapido) 31,0
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M, Grago CR) 13
Hidroxipropilcelulosa (HPC EXF) 26

Rojo#40FD & C 0,50

Estearato de magnesio 0,50

b) Comprimido 2 bicapa (sin recubrimiento)

Formulacion de liberacion inmediata de ibuprofeno

Principio W /W %
Ibuprofeno en polvo (Grado 115) 70,0
Croscarmelosa de sodio (Ac — Di - Sol®) 5,50
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 24,0
Amarillo#6 FD & C Trazas
Estearato de magnesio 0,50
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Formulacion de liberacion sostenida de ibuprofeno

Principio W /W %
Ibuprofeno (Grado 115) 44,0
Lactosa (flujo rapido) 16,5
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M, Grago CR) 13
Hidroxipropilcelulosa (HPC EXF) 26
Rojo#40FD & C Trazas
Estearato de magnesio 0,50

¢) Comprimido 1 recubierto bicapa

La parte de liberacion inmediata del comprimido bicapa de la opcion (a) se recubre con:

Principio W/W %
Gelatina (Bloom 275) 30
Agua 70
Total 100

La parte de liberacion sostenida del comprimido bicapa de la opcion (a) se recubre con:

Principio W/W %
Goma Gellan, LT 100 0,53
Gelcarin GP 812 2,43
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M, Grago CR) 12,73
Agua 84,30

Total 100,00

d) Comprimido 2 recubierto bicapa

La parte de liberacion inmediata del comprimido bicapa de la opcion (b) se recubre con:

Principio W/W %
Gelatina (Bloom 275) 30
Agua 70
Total 100

La parte de liberacion sostenida del comprimido bicapa de la opcion (b) se recubre con:

Breve descripcion de las figuras

Principio W /W %
Goma Gellan, LT 100 0,53
Gelcarin GP 812 2,43
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M, Grago CR) 12,73
Agua 84,30

Total 100,00

Las Figuras 1A y 1B representan el perfil de disolucion del ibuprofeno y los niveles de absorcion tal y como
se describe en el Ejemplo 1 la funcion del tiempo para el régimen de dosificacion.

Las Figuras 2A y 2B representan un perfil de disolucion del ibuprofeno y los niveles de absorcion tal y como
se describe en el Ejemplo 2 la funcion del tiempo para el régimen de dosificacion.

Las Figuras 3A y 3B representan un perfil de disolucién del ibuprofeno y los niveles de absorcion tal y como
se describe en el Ejemplo 3 la funcién del tiempo para el régimen de dosificaciéon.

Las Figuras 4A y 4B representan un perfil de disolucion del ibuprofeno y los niveles de absorcién tal y como
se describe en el Ejemplo 4 la funcion del tiempo para el régimen de dosificacion.
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Descripcion detallada de la invencién

Como se utiliza en la presente, “ATDAIRD” se entendera como la “duracion terapéutica media de la accion de una
dosis de liberacion inmediata eficaz” de un principio activo particular. Por ejemplo, la duracion tipica de la accion de
una dosis de liberacién inmediata de ibuprofeno es de 4 a 6 horas. En consecuencia, el ATDAIRD del ibuprofeno es
de 5 horas. La duracién terapéutica de la accidon de un principio activo particular puede determinarse facilmente a
partir de las instrucciones de dosificacion en el etiquetado de los productos de liberacién inmediata que contienen
ese principio activo particular.

La utilidad de los AINES en la presente invencion son los derivados de los AINES de acido propiénico y sales
anteriores farmacéuticamente aceptables.

En la invencidn, el derivado de acido propidnico es el ibuprofeno y las sales farmaceuticamente aceptables de las
mismas.

En su forma preferente, el derivado del &cido propionico es el ibuprofeno, 2 — (4 — isobutilfenil) —propiénico o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, como la arginina, lisina o histidina de ibuprofeno. Otras sales
farmacéuticamente aceptables se decriben en las Patentes US N° 4.279.926, 4.873.231, 5.424.075 y 5.510.385.

Segun la divulgacion de AINE se proporcona a un mamifero que necesite tratamiento, en particular un tratamiento
del alivio del dolor, un régimen de dosificacion especifico durante un periodo prolongado, preferiblemente un periodo
de 12 horas. En el tiempo cero, se proporciona una etapa de dosificacion Unica que contiene una dosis inicial de
AINE, es decir; se le administra también una segunda dosis de liberacion sostenida de AINE. Adem&s, no se
administra AINE para el restante periodo de tiempo.

La segunda etapa de dosis proporciona una liberacion sostenida del activo farmacéutico. La liberacion sostenida
puede ser por ejemplo, de orden cero o de primer orden. La liberacion de orden cero es una variante del sistema del
farmaco de liberacion sostenida o controlada que produce la liberacién del farmaco del estado estacionario conforme
avanza el tiempo de tal manera que el farmaco lo libera en un perfil plasmético constante. La liberacion del farmaco
de primer orden es donde la velocidad de eliminacion del farmaco a partir del plasma es proporcional a la
concentracion plasmatica.

La dosis inicial de AINE puede ser por ejemplo, el intervalo que oscila entre 0,10 y 15 mg / kg, y la segunda dosis de
liberacion sostenida puede ser por ejemplo, el intervalo que oscila entre 0,05y 7,5 mg / kg, en el que “kg” se refiere
al peso del sujeto que recibe la dosis. La dosis inicial de AINE es de al menos el doble de la segunda dosis de AINE.
En algunas realizaciones de la invencion en el que se emplea ibuprofeno, la dosis inicial oscila entre 400 y 800 mg o
entre 5,7y 12 mg / kg y la segunda dosis de liberacién sostenida oscila entre 200 y 300 mg o entre 2,9y 4,3 mg / kg.
En otra realizacion, la dosis inicial de ibuprofeno oscila entre 300 y 600 mg o entre 4,3 y 8,6 mg / kg, y la segunda
dosis de liberacién sostenida oscila entre 300 y 600 mg o entre 4,3 y 8,6 mg / kg.

En una realizacién particular de la invencion en la que se emplea ibuprofeno, la dosis inicial es de 400 mg o de 5,7
mg / kg, y la segunda dosis de liberacién sostenida es de 200 mg o de 2,9 mg / kg. Por otra parte, la dosis inicial en
dicha realizacion se encuentra dentro del rango terapéutico para el principio activo particular empleado, y es el doble
del nivel de la segunda dosis, que también se encuentra dentro del rango terapéutico para el principio activo
particular empleado.

Se concibe un derivado de acido propiénico que puede administrarse a un mamifero durante un periodo de 12 horas,
proporcionando en primer lugar, una etapa de dosificacion Unica al mamifero de una dosis inicial del derivado de
acido propionico en el comienzo del periodo de 12 horas que también proporciona una segunda dosis de liberacién
sostenida del derivado de &cido propionico, en el que la dosis inicial es al menos el doble de la segunda dosis. No se
proporciona ademas el derivado de acido propionico durante el periodo de 12 horas.

Se proporciona un primer pico de concentracion plasmatica en el rango terapéutico para el principio activo particular
empleado 0,5 veces en el ATDAIRD del principio activo tras la administraciéon de la dosis inicial y una segunda
concentracion plasmatica en el rango terapéutico para el principio activo particular empleado entre 0,8 y 1,2 veces
en el ATDAIRD tras la administracién de la dosis inicial. La concentracion plasmatica de AINE es dos veces del
ATAIRD tras la administracion de la dosis inicial que se encuentra por debajo del rango terapéutico conocido para el
principio activo particular empleado.

Cuando el principio activo tiene un ATDAIRD de 5 horas, se proporciona un primer pico de concentracion plasmatica
en el rango terapéutico para el principio activo particular empleado entre 10 y 30 minutos tras la administracion de la
dosis inicial, y una segunda concentracion plasmatica en el rango terapéutico para el principio activo particular
empleado entre 2 y 6 horas, alternativamente entre 2 y 8 horas tras la administracion de la dosis inicial.

Se concibe una concentracion plasmatica de AINE de 10 horas tras la administracion de una dosis inicial que puede
ser inferior al rango terapéutico conocido para el principio activo particular empleado.
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Puede proporcionarse un primer pico de concentracion plasmatica de ibuprofeno de 20 a 30 mcg / mL en el
mamifero aproximadamente entre 30 y 120 minutos tras la administracion de la dosis inicial y una segunda
concentracion plasmatica de ibuprofeno de 10 a 30 mcg / mL en el mamifero aproximadamente entre 3 y 6 horas
tras la administracion de la dosis inicial. Puede proporcionarse un primer pico de concentracion plasmatica de
ibuprofeno de 20 a 30 mcg / mL en el mamifero aproximadamente entre 30 y 120 minutos tras la administracion de
la dosis inicial y una segunda concentracion plasmatica de ibuprofeno de 10 a 30 mcg / mL aproximadamente entre
3y 6 horas tras la administracion de la dosis inicial. La concentracién plasmatica del ibuprofeno de 10 horas tras la
administracion de la dosis inicial puede ser menor a 10 mcg / mL. La concentracion plasmatica de ibuprofeno de 6
horas tras la segunda dosis puede ser menor a 15 mcg / mL.

Las dosis iniciales y segundas dosis se administran en una etapa de dosificacion Unica, en una forma de dosificac6n
sélida Unica. Dicha forma de dosificacion comprende una etapa de dosificacion Unica que comprende una parte de
liberacion inmediata que contiene la dosis inicial de AINE y una parte de liberacion sostenida que contiene la
segunda dosis de AINE. Dicha forma de dosificacion soélida Unica puede ser un comprimido multicapas donde se
proporciona la primera dosis de liberacién inmediata en una capa y se proporciona una segunda dosis de liberacién
sostenida en una segunda capa. También se revela una forma de dosificacion sélida Unica suministrada en un
comprimido multiparticulado en el que se proporciona la primera dosis de liberacién inmediata en una parte de
particulas y se proporciona la segunda dosis de liberacion sostenida en una segunda parte de particulas o similares.

La dosis inicial cumple con las especificaciones de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) para los
comprimidos de liberacién inmediata que contienen ese principio activo. Por ejemplo, para los comprimidos de
ibuprofeno, la USP 24 especifica que en untampén fosfato de pH 7,2, utilizando un sistema USP Apparatus 2,
(paletas) a 50 rpm, al menos el 80 % del ibuprofeno contenido en forma de dosificacion se libera en los 60 minutos
gue siguen a la dosificacion. (véase USP 24, 2000 Version, 19 — 20 and 856 (1999)).

Se calcularon los perfiles sanguineos pk para_varios regimenes de dosificacion utlizando un programa de
simulacion. El software simulador de PKPlus™ Module de Gastroplus™ disponible en Simulations Plus,
Incorporated, se utilizé6 por primera vez para determinar el mejor tipo del modelo CAT (compartimentacion del
transito y absorcidn) para la dosificacion de liberacion inmediata de ibuprofeno. Se obtuvieron datos plasmaticos por
via intravenosa para el ibuprofeno en el siguiente estudio, “Pharmacokinetics and absolute bioavailability alter oral
administration of ibuprofeno lisien in man”, Biopharmaceutics & Drug Disposition 11 (3): 265 — 78, April, 1990. Marin
W., Koelowske G., Toberich H., Kerman T.

El ibuprofeno se dosificé en 200 mg o 400 mg de una solucion por via intravenosa durante un tiempo de infusion de
5 minutos. La concentracion plasmatica para los siguientes puntos temporales se introdujo en el médulo PK Plus en
las horas 0,0, 0,017, 0,033, 0,05, 0,067, 0,1, 0,167, 0,333, 0,5, 0,667, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0. Se obtuvieron
los datos de la concentracion plasmatica vs el tiempo utilizando gréaficos de resumen del software de digitalizaciéon de
graficos UN —SCAN — ITTM disponible en Silk Scientific Inc. La parte del mdédulo PK Plus estimd parametros
farmacocinéticos y realizé célculos para la bondad de ajuste y modelos de criterio de informacién de Akaike para los
gue no tienen compartimentacion, para los que tienen uno, dos y tres compartimentos. A partir del valor méas bajo del
criterio de informacién de Akaike, se seleccionaron por tener el mejor ajuste los modelos de dos y tres
compartimentos.

Una vez que se obtuvieron los modelos farmacocinéticas basados en la informacién anterior, se seleccion6 el
modelo de absorcién a partir de una dosificacién oral. A partir de estos modelos, se obtuvo una concentracion
plasmatica simulada (Cp) vs las curvas de tiempo para tres tratamientos de liberacién inmediata; tres dosis de 200
mg de ibuprofeno en intervalos de 4 horas; una dosis Unica de 600 mg de ibuprofeno y una dosis de 400 mg seguida
por una dosis de 200 mg 4 horas después. Tras la inspeccién de las curvas, se determind que el modelo de tres
compartimentos confiri6 s6lo una nimia ventaja de ajuste y, se consideraron los dos modelos lineales
farmacocinéticos compartimentales.

Se modificaron humerosas pantallas diferentes con el software de GastroplusTM para generar curvas de dosificacion
Optimas. La pantalla Compound ha seguido los siguientes parametros que pueden variar:
Forma de dosificacién: dosis multiples mezcladas

Dosis inicial (mg) 400 (ejemplo)

Dosis posteriores (mg): 200 (ejemplo)

Intervalos de dosificacion (horas): 4

Volumenes de dosis (mL): 250

pH para ref. de solubilidad: 1

Solubilidad (mg/mL @ pH=7): 1

Tiempo medio de precipitacién (seg): 900

Densidad de particulas del farmaco (g / mL):1,2

Radio de particula eficaz (u): 25

Coeficiente de difusiéon (cm” X 10°) = 0,9388

Peff — Permeabilidad eficaz (cm / s X 104): 10

Peso molecular = 206,28
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Referencia Log D = 3,72 @ pH = 1X

La pantalla Physiology en GastroplusTM tiene los siguientes parametros que pueden variarse.
Estémago: permeabilidad eficaz = 10; pH = 6,70; Tiempo de transito (horas) = 0,25
Duodeno: permeabilidad eficaz = 10; pH = 6,00; Tiempo de transito (horas) = 0,47
Yeyuno 1: permeabilidad eficaz = 10; pH = 6,20; Tiempo de transito (horas) = 0,47
Yeyuno 2: permeabilidad eficaz = 10; pH = 6,40; Tiempo de transito (horas) = 0,47
{leon 1: permeabilidad eficaz = 10; pH = 6,60; Tiempo de transito (horas) = 0,47
{leon 2: permeabilidad eficaz = 10; pH = 6,80; Tiempo de transito (horas) = 0,47
{leon 3: permeabilidad eficaz = 10; pH = 7,20; Tiempo de transito (horas) = 0,47
{leon 4: permeabilidad eficaz = 10; pH = 7,50; Tiempo de transito (horas) = 0,47
Colon: permeabilidad eficaz = 10; pH = 5,00; Tiempo de transito (horas) = 18,00

La pantalla de PKa Tablet en GastroplusTM calcula la solubilidad del pH del compuesto de referencia en funcion del
valor de pKa afiadido.

A partir de estas simulaciones, utilizando un modelo G1 de una persona en ayunas se obtuvo la depuracion
optimizada y las microconstantes. La fraccion de ibuprofeno no unido al plasma se fij6 en un 1,5 % y el valor de
depuracién 6ptimo fue de 0,04789 litros / hora / kg a partir de un peso corporal humano.

La presente invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que no pretenden ser limitadores
de su alcance.

Ejemplos 1 -4

Las cifras mostradas anterioremente se obtuvieron a partir de curvas de disolucion simuladas. Una disolucion tipica
para los comprimidos de ibuprofeno utilizada en un USP Apparatus # 2 (paletas) que giran a 50 rpm en 900 mL de
tampon fosfato de pH 7,2 a 37 °C. El tampodn fosfato se prepara disolviendo 6,067 g de fosfato de potasio dibasico
anhidro y fosfato de potasio monobasico anhidro en 800 mL de agua desionizada. A continuacion se diluye a 1000
mL con agua desionizada y se mezcla completamente. Aproximadamente se extraen muestras de 10 mililitros del
recipiente de disolucién en varios puntos de tiempo (indicados en las graficas) y se analizan en un cromatografia de
liquidos de alta presion a medida con una columna p - Bondapark® C — 18 de Waters y un detector de UV a 254 nm.
La velocidad del fujo es de 2,0 mL / min. El volumen de inyeccion es de 100 microlitros. La fase movil es acetronilo y
acido acético 0,1 M preparados en una proporcion de 55 : 45 respectivamente.

Cada uno de los siguientes ejemplos representa una dosis de 2 comprimidos por dosis.

EJEMPLO 1: el comprimido bicapa de 300 mg de ibuprofeno (sin recubrimiento) consiste en una capa de liberacién
inmediata (LI) de 200 mg y una capa de liberacién sostenida (LS) de 100 mg, dicho comprimido tiene un perfil de
liberacion con una liberacion inmediata seguida por una liberacion retardada de primer orden.

TABLA 1: Formula de liberacién inmediata de 200 mg de ibuprofeno

Principio W /W % Fabricante Mg / Comprimido
Ibuprofeno en polvo 94,0 Albermarle Corp., 200,0
(Grado 115) Orangeburg, SC
Croscarmelosa de sodio 5,50 FMC Corp. Newark, DE 11,7
(Ac — Di - Sol®)

Amarillo#6 FD & C Indicio Colorcon West Point, PA

Estearato de magnesio 0,50 Mallinckrodt Inc., St. Louis, 1,10

MO
Total 212,8
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TABLA 2: Formula de liberacién sostenida de 100 mg de ibuprofeno

Principio W/ W % Fabricante Mg / Comprimido
Ibuprofeno en polvo 29,5 Albermarle Corp., 100,0
(Grado 115) Orangeburg, SC
Lactosa (flujo rapido) 31,0 Foremost farms Baraboo, 105,09
Wi
Hidroxipropilmetilcelulosa 13 The Dow Chemical 44,07
(HPMC K4M, Grago CR) Company, Midland, Ml
Hidroxipropilcelulosa (HPC 26 Aqualon (Division of 88,13
EXF) Hercules Inc.) Wilmington,
DE
Rojo#40FD & C Indicio Colorcon West Point, PA
Estearato de magnesio 0,50 Mallinckrodt Inc., St. 1,69
Louis, MO
Total (mg) 338,98

La forma de dosificacion se hace con los principios de la TABLA 1y la TABLA 2 de la siguiente manera:

Mezcla:

(&) El ibuprofeno en polvo, la croscarmelosa de sodio y el amarillo # 6 FD & C (TABLA 1) se desagrupan
individualmente a través de un tamiz de malla # 40..
(b) El ibuprofeno en polvo desaglomerados, la croscarmelosa de sodio y el amarillo # 6 FD & C se mezclan a
partir de (a) en un mezclador en v adecuado durante 15 minutos.
(c) El estearato de magnesio (TABLA 1) también se desagrupan a través de un tamiz de malla # 40, se afiade
a continuacion a la mezcla (b) y se mezcla durante 3 minutos.
(d) El ibuprofeno en polvo, la lactosa, el hidroxipropilmetilcelulosa, el hidroxipropilcelulosa y el rojo # 40 FD & C
(TABLA 2) se desagrupan a través de un tamiz de malla # 40.
(e) El ibuprofeno en polvo, la lactosa, el hidroxipropilmetilcelulosa, el hidroxipropilcelulosa y el rojo # 40 FD & C
se mezclan a partir de (d) en un mezclador en v adecuado durante 15 minutos.
() El estearato de magnesio (TABLA 2) también se desagrupan a través de un tamiz de malla # 40, se afiade
a continuacion a la mezcla (e) y se mezcla durante 3 minutos.

Fabricacion de comprimidos:

(1) La mezcla final a partir de (f) se pesa (338,98 mg) y se pinchd ligeramente de forma manual con un punzén

superior (3/8 ") en el interior de la boquillas para formar una 1 capa precomprimida.

era

(2) La mezcla final a partir de (c) se pesa también (212,8 mg) y se carga en la parte superior de la 1 capa en
el interior de la boquillas para formar una 22 capa.
(3) El comprimido bicapa (551,78 mg) se hace con una fuerza de compresion de 3000 Ibs en una prensa
Carver (Menomonee Falls, WI) equipada con un conjunto de herramientas redondas de 3 / 8" poco

profundas.

EJEMPLO 2: el comprimido bicapa de 300 mg de ibuprofeno (sin recubrimiento) consiste en una capa de LI y una
capa de LS de 150 mg, dicho comprimido tiene un perfil de liberacion con una liberacion inmediata seguida por una

liberacion de primer orden.

TABLA 3: Formula de liberacién inmediata de 200 mg de ibuprofeno

Principio W /W % Fabricante Mg / Comprimido

Ibuprofeno en polvo (Grado 115) 70,0 Albermarle Corp., Orangeburg, SC 150,0

Croscarmelosa de sodio (Ac — Di - 5,50 FMC Corp. Newark, DE 11,8
Sol®)

Celulosa microcristalina (Avicel PH 24,0 FMC Corp. Newark, DE 51,4
101)

Amarillo# 6 FD & C Indicio Colorcon West Point, PA
Estearato de magnesio 0,50 Mallinckrodt Inc., St. Louis, MO 1,10
Total (mg) 2143
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TABLA 4: Formula de liberacién sostenida de 150 mg de ibuprofeno

Principio W /W % Fabricante Mg / Comprimido
Ibuprofeno (Grado 115) 44,0 Albermarle Corp., 150,0
Orangeburg, SC
Lactosa (flujo rapido) 16,5 Foremost farms Baraboo, 56,25
WI
Hidroxipropilmetilcelulosa 13 The Dow Chemical 44,32
(HPMC K4M, Grago CR) Company, Midland, Ml
Hidroxipropilcelulosa (HPC 26 Aqualon (Division of 88,64
EXF) Hercules Inc.) Wilmington,
DE
Rojo#40FD & C Indicio Colorcon West Point, PA
Estearato de magnesio 0,50 Mallinckrodt Inc., St. 1,70
Louis, MO
Total (mg) 340,91

Mezcla:

(&) El ibuprofeno en polvo, la croscarmelosa de sodio, la celulosa microcristalina y el amarillo # 6 FD & C
(TABLA 3) se desagrupan individualmente a través de un tamiz de malla # 40..

(b) Elibuprofeno en polvo desaglomerado, la croscarmelosa de sodio, la celulosa microcristalina y el amarillo #
6 FD & C se mezclan a partir de (a) en un mezclador en v adecuado durante 15 minutos.

(c) El estearato de magnesio (TABLA 3) también se desagrupan a través de un tamiz de malla # 40, se afiade
a continuacion a la mezcla (b) y se mezcla durante 3 minutos.

(d) El ibuprofeno en polvo, la lactosa, el hidroxipropilmetilcelulosa, el hidroxipropilcelulosa y el rojo # 40 FD & C
(TABLA 4) se desagrupan a través de un tamiz de malla # 40.

(e) El ibuprofeno en polvo desaglomerado, la lactosa, el hidroxipropilmetilcelulosa, el hidroxipropilcelulosa y el
rojo # 40 FD & C se mezclan a partir de (d) en un mezclador en v adecuado durante 15 minutos.

() El estearato de magnesio (TABLA 4) también se desagrupan a través de un tamiz de malla # 40, se afiade
a continuacion a la mezcla (e) y se mezcla durante 3 minutos.

Fabricacién de comprimidos:

(1) La mezcla final a partir de (f) se pesa (340,91 mg) y se pinchd ligeramente de forma manual con un punzén
superior (3/8 ") en el interior de la boquilla para formar una 1°™ capa precomprimida.

(2) La mezcla final a partir de (c) se pesa también (214,3 mg) y se carga en la parte superior de la 1°® capa en
el interior de la boquilla para formar una 22 capa.

(3) El comprimido bicapa (555,21 mg) se hace con una fuerza de compresion de 3000 Ibs en una prensa
Carver (Menomonee Falls, WI) equipada con una conjunto de herramientas redondas de 3 / 8” poco
profundas.

EJEMPLO 3: el comprimido recubierto bicapa de 300 mg de ibuprofeno consiste en una capa de LI de 200 mg y
una capa de LS de 100 mg, dicho comprimido tiene un perfil de liberacién con una liberacién inmediata seguida por
una liberacién retardada de orden zero.

TABLA 5: Formula de liberacién inmediata de solucion de recubrimiento de gelatina

Principio W /W % Solido % Fabricante
Gelatina (Bloom 275) 30 100 KIND % KNOX Sioux City,
1A
Agua 70
Total 100 100

Etapa A: Preparaciéon de unas solucion de recubrimiento de gelatina (TABLA 5)

1. Se sumerge un matraz en un bafio caliente a 75 °C
2. Se afade el agua al matraz y se deja que la temperatura del agua se equilibre.

9
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3. Se dispersa la gelatina en el matraz y la mezcla se agita hasta que se haya disuelto por completo
la gelatina.
4. Se coloca la solucion de gelatina en un horno a 60 °Cdurante 12 horas.

TABLA 6: Formula de liberacién sostenida de una dispersiéon de recubrimiento polimérico

Principio W /W % Solido % Fabricante
Goma Gellan, LT 100 0,53 3,38 Kelco Biopolymer Tadworth Survey,
Surrey KT20 5HQ, UK
Gelcarin GP 812 2,43 15,49 FMC Corp. Newark, DE
Hidroxipropilmetilcelulosa 12,73 81,13 The Dow Chemical Company,
(HPMC K4M, Grago CR) Midland, MI
Agua 84,30
Total 100,00 100,00
Total 100,00

Etapa B: Preparacion de una dispersion de recubrimiento polimérico (TABLA 6)

1. Se sumerge un matraz en un bafio caliente a 90 °C

2. Se afade el agua al matraz y se deja que la temperatura del agua se equilibre. Mantener la
temperatura a 90 °C durante todos los procesos de preparacion

3. Se dispersa la goma Gellan, LT 100 en el matraz y la mezcla se agita hasta que se haya disuelto
por completo.

4. Se dispersa el Gelcarin GP 812 en el matraz y la mezcla se agita hasta que se haya disuelto por
completo.

5. Sedispersa el HPMC en el matraz y la mezcla se agita hasta que se haya dispersado bien.

El comprimido bicapa obtenido a partir del EJEMPLO 1 se recubre con una solucion de polimero a partir de la
TABLA 6 alrededor de la capa inferior de LS (22 capa preparada a partir de la TABLA 2) y la solucion de gelatina a
partir de la TABLA 5 alrededor de la capa superior de LI (1°® capa preparada a partir de la TABLA 1). Con ello se
consigue una forma de dosificacion con liberacién burst seguida por una liberacién de orden cero.

EJEMPLO 4: el comprimido bicapa de 300 mg de ibuprofeno consiste en una capa de LI de 150 mg y una capa de
LS de 150 mg, dicho comprimido tiene un perfil de liberacidn con una liberacion inmediata seguida por una liberacién
retardada de orden zero.

El comprimido bicapa obtenido a partir del EJEMPLO 2 se recubre con una solucion de polimero a partir de la
TABLA 6 alrededor de la capa inferior de LS (22 capa preparada a partir de la TABLA 4) y la solucion de gelatina a
partir de la TABLA 5 alrededor de la capa superior de LI (1°™ capa preparada a partir de la TABLA 3). Con ello se
consigue una forma de dosificacion con liberacién burst seguida por una liberacion de orden cero.

Parte |: Procedimiento de recubrimiento de comprimidos (EJEMPLO 3 & EJEMPLO 4)

Una unidad de moldeo de ciclo térmico a escala de un laboratorio que tiene una forma redonda de una dimension de
3 / 8 se utiliza para aplicar la parte de la cubierta del nicleo del comprimido bicapa. La unidad de moldeo
comprende un conjunto de un Unico molde hecho a partir de una parte del molde superior que comprende una
cavidad de molde superior y una parte de conjunto del molde inferior que comprende una cavidad de molde inferior.
Se prepararon dos conjuntos de comprimidos recubiertos tal y como se describe en el EJEMPLO 3 y en el
EJEMPLO 4. El nicleo del comprimido bicapa preparado como se describe en el EJEMPLO 1y en el EJEMPLO 2
se introduce en la cavidad. La parte del conjunto del molde inferior se repite primero en una etapa caliente a 90 °C
durante dos minutos. La solucién de revestimiento del recubrimiento polimérico (TABLA 6), preparada segin se
describe en la Etapa B, se inyecta en la cavidad de molde superior para cubrir la parte de la capa de LS (TABLA 2 o
TABLA 4) de dicho comprimido.

Una parte del conjunto del molde superior en blanco se acopla a la parte del conjunto del molde inferior. El conjunto
del molde se repite a continuacion para una etapa fria a 2 °C durante 60 segundos para endurecer la primera parte
del recubrimiento. Se repite la parte del conjunto del molde superior en una etapa caliente a 90 °C durante 2
minutos.

10
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La parte del conjunto del molde inferior, que se ha mantenido a 2 °C, se acopla a la parte del conjunto de molde
superior, de tal manera que el nicleo del EJEMPLO 1 o el EJEMPLO 2 se acopla al primer nucleo del conjunto de
molde superior.

La solucién de recubrimiento de gelatina (TABLA 5), preparada y descrita en la Etapa A, se inyecta en la parte del
molde superior y cubre la parte de la capa de LI (TABLA 1 o TABLA 3) de los nucleos de los comprimidos. La parte
del conjunto del molde superior se repite a continuaciéon en una etapa fria a 2 °C durante 90 segundos para
endurecer la segunda parte del recubrimiento. A continuacién se elimina la parte del conjunto del molde inferior y la
forma de dosificacion finalizada, en un comprimido moldeado recubierto con dos mitades de los 2 materiales de
recubrimiento, se expulsa desde la cavidad del molde superior. El aumento de peso del material de recubrimiento se
registra (es decir; la diferencia entre la forma de dosificacion finalizada y el ndcleo). Los comprimidos recubiertos se
secan en un horno a 50 °C durante 24 horas.

11
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién que comprende una parte de liberacion inmediata que contiene una dosis de
liberacién inmediata de ibuprofeno, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismas, y una parte de
liberacién sostenida que contiene una segunda dosis de dicho ibuprofeno, o sales farmacéuticamente
aceptables de las mismas, siendo dicha dosis inicial al menos el doble de dicha segunda dosis y, en el que
la forma de dosificacion se selecciona de:

a) Comprimido 1 bicapa (sin recubrimiento)
Formulacion de liberacion inmediata de ibuprofeno

Principio W /W %
Ibuprofeno en polvo (Grado 115) 94,0
Croscarmelosa de sodio (Ac — Di - Sol®) 5,50
Amarillo#6 FD & C Trazas
Estearato de magnesio 0,50

Formulacion de liberacién sostenida de ibuprofeno

Ibuprofeno en polvo (Grado 115) 29,5

Lactosa (flujo rapido) 31,0
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M, Grago CR) 13
Hidroxipropilcelulosa (HPC EXF) 26

Rojo#40FD & C 0,50

Estearato de magnesio 0,50

b) Comprimido 2 bicapa (sin recubrimiento)
Formulacion de liberacién inmediata de ibuprofeno

Principio W/W %
Ibuprofeno en polvo (Grado 115) 70,0
Croscarmelosa de sodio (Ac — Di - Sol®) 5,50
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 24,0
Amarillo#6 FD & C Trazas
Estearato de magnesio 0,50

Formulacion de liberacién sostenida de ibuprofeno

Principio W/W %
Ibuprofeno (Grado 115) 44,0
Lactosa (flujo rapido) 16,5
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M, Grago CR) 13
Hidroxipropilcelulosa (HPC EXF) 26
Rojo#40FD & C Trazas
Estearato de magnesio 0,50

¢) Comprimido 1 recubierto bicapa
La parte de liberacion inmediata del comprimido bicapa de la opcion (a) se recubre con:

Principio W /W %
Gelatina (Bloom 275) 30
Agua 70
Total 100
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La parte de liberacion sostenida del comprimido bicapa de la opcién (a) se recubre con:

Principio W /W %
Goma Gellan, LT 100 0,53
Gelcarin GP 812 2,43
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M, Grago CR) 12,73
Agua 84,30

Total 100,00

d) Comprimido 2 recubierto bicapa
La parte de liberacion inmediata del comprimido bicapa de la opcion (b) se recubre con:

Principio W /W %
Gelatina (Bloom 275) 30
Agua 70
Total 100

La parte de liberacion sostenido del comprimido bicapa de la opcién (b) se recubre con:

Principio W /W %
Goma Gellan, LT 100 0,53
Gelcarin GP 812 2,43
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M, Grago CR) 12,73
Agua 84,30
Total 10,00

13
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Perfil de Disolucion

- ﬂ) - _B_ Disolucion de LI de 400 mg + 200 mg (lerorden) durante 2y 10 horas
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Perfil de Disolucion
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