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DESCRIPCION
Formulaciones masticables de liberacion sostenida
Antecedentes
Campo técnico

Esta divulgacién se refiere a composiciones masticables y de liberacion sostenida, y a formas de dosificacion y a
métodos de preparacion y uso de tales composiciones y formas de dosificacion.

Descripcion de la técnica relacionada

Una dosificacion farmacéutica masticable se define como una composicién de farmaco que retiene ciertas
propiedades de liberacion de farmaco y sabor incluso después de haberla masticado en fragmentos mas pequefos.
Las formas de dosificacion farmacéuticas masticables son de particular interés para aplicaciones veterinarias en
animales de comparfiia por que los pacientes (por ejemplo, perros, gatos, caballos, etc.) tienden a masticar cualquier
forma de dosificacion que se les dé por via oral. En la medicina humana, las formas de dosificacién masticables se
prefieren para pacientes jévenes o ancianos que tengan dificultades para tragar comprimidos o capsulas intactas.

Muchos farmacos o ingredientes farmacéuticamente activos requieren una cinética de liberacion especifica, tal como
liberacion prolongada, incluyendo farmacos que tienen una semivida corta y aquellos que requieren niveles
sostenidos en el plasma sanguineo. Las formulaciones de liberacién sostenida se desarrollan para evitar maltiples
dosificaciones diarias y la falta de conformidad o conformidad reducida por parte de un paciente. Tales
formulaciones también mas preferentemente se aplican a pacientes con medicacion croénica.

Los comprimidos son de lejos las formas de dosificacion de liberacion sostenida mas populares. En general, los
comprimidos de liberacion sostenida se han preparado de dos maneras: comprimidos de matriz y recubiertos. En un
comprimido de matriz, el farmaco normalmente se mezcla con un material de gelificacion polimérico, que tras el
contacto con agua puede formar una capa gruesa de gel que ralentiza la difusion del farmaco mientras experimenta
una erosion lenta. Tanto la difusion como la erosiéon contribuyen a la liberaciéon del farmaco. Un comprimido
recubierto depende de pequefos poros en el recubrimiento para controlar la liberaciéon de farmaco desde su nucleo.

Las composiciones de comprimido de liberacién sostenida existentes, ya sean de matriz o recubiertos, no son
adecuadas como una formulaciéon masticable, puesto que dependen de que la matriz o recubrimiento esté intacto
para controlar la liberacion del farmaco. El masticado destruira facilmente la integridad de la matriz o recubrimiento,
y dara como resultado un estallido o sobredosis de farmaco descontrolado y, en muchas ocasiones, un sabor
inaceptable. Ciertos animales, tales como gatos, son extremadamente sensibles al sabor y no aceptaran
voluntariamente ninguna forma de dosificacién que tenga un sabor desagradable. Por consiguiente, hay ain una
necesidad de desarrollar comprimidos de liberacién sostenida que mejor retengan la capacidad de liberacion
sostenida y cierta propiedad de enmascaramiento del sabor después de ser masticados o fragmentados.

Otras formas de dosificacion comunes para administracion oral a pacientes animales o humanos con limitacion del
tragado son multiparticulados que comprenden una multiplicidad de particulas que contienen farmacos cuya
totalidad presenta la dosis terapéuticamente Util pretendida de un farmaco. Una formulacion multiparticulada puede
estar representada por otros términos tales como polvos, granulos, bolitas, microesferas, miniesferas, perlitas,
saquitos, etc. Puede dosificarse como (1) polvo seco que se administra por via oral y se traga con liquido, (2)
dispersado en un liquido y después tragado o (3) colocado en una capsula. Para el primer y segundo métodos de
administracion, pueden administrarse grandes cantidades de particulas. Por ejemplo, pueden suspenderse 5-10
gramos de bolitas esféricas en agua y tragarse facilmente por un paciente humano. Para animales tales como
caballos, una formulacién multiparticulada puede mezclarse facilmente con el pienso y consumirse voluntariamente,
puesto que el sabor es aceptable.

Numerosos ingredientes activos requieren una cinética de liberacion sostenida o de liberacion prolongada, tal como
dos veces al dia, preferentemente una vez al dia o incluso mas preferentemente una vez cada 2-3 dias. En tales
casos, se hace uso de las formulaciones denominadas multiparticulados de liberacién sostenida. Las formulaciones
multiparticuladas de liberacion sostenida conocidas dependen casi exclusivamente de un sistema de recubrimiento
grueso para proporcionar una barrera a la liberacion del farmaco, es decir "un recubrimiento de liberacién sostenida".
Esto se debe al area superficial aumentada en gran medida de las pequefias particulas en comparaciéon con un
comprimido. Este gran aumento en el area superficial y su disolucién rapida han hecho que las particulas o esferas
de liberacion sostenida sean casi imposibles sin el recubrimiento de barrera (véanse la Publicacion de Solicitud de
Patente de Estados Unidos N° 2006/0153908, y las Patentes de Estados Unidos N° 5.188.841, 6.699.506, 6.897.205
y 6.436.438). El recubrimiento de liberacion sostenida evita que las formulaciones de multiparticulados se usen como
una forma de dosificacién masticable por que el masticado destruiria el recubrimiento y daria como resultado un
estallido de farmaco y un sabor desagradable. El documento GB 2403407 describe una composicién antihelmintica
palatable que comprende cera o zeina como agente de retardo de la disolucion. No se menciona la liberacién
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prolongada del principio activo. Por lo tanto, hay necesidad de nuevas composiciones multiparticuladas que puedan
soportar cierto masticado mientras se mantiene una liberacién sostenida y ciertas propiedades de enmascarado del
sabor.

Breve sumario

La presente divulgacién proporciona composiciones farmacéuticas masticables y de liberacion sostenida en formas
de dosificacion de comprimido y multiparticulados para ingredientes farmacéuticamente activos, especialmente
aquellos con semividas cortas, y métodos para preparaciéon y uso de tales composiciones farmacéuticas, como se
define mediante las reivindicaciones.

Las composiciones farmacéuticas proporcionan liberacién sostenida de los ingredientes activos que no requieren un
recubrimiento de barrera de liberacion sostenida. Tales composiciones de la presente divulgacion pueden estar en
forma de comprimidos o formas de dosificacion multiparticuladas, y retienen la liberaciéon sostenida de los
ingredientes activos incluso cuando se mastican o fragmentan en trozos mas pequefos. Tal propiedad facilita la
administracion de farmacos a pacientes jévenes o ancianos que tenga dificultades para tragar comprimidos intactos
y para facilitar la dosificacion a pacientes animales que prefieren una forma de dosificacion masticable. Las
composiciones de la invencién se definen en las reivindicaciones 1 a 12y 18.

En ciertas realizaciones, las composiciones de comprimido de la presente divulgacion tienen una propiedad de
liberacion sostenida con un estallido inicial minimo de ingredientes activos (por ejemplo, no mayor del 5 % durante
los 1 a 5 primeros minutos en un ensayo de disolucion in vitro), incluso después de romperlo en trozos mas
pequefios. Tal caracteristica permite la fabricacion de una formulacién de comprimido masticable y mantener la
propiedad de liberacién sostenida.

En otras realizaciones, las composiciones multiparticuladas de la presente divulgacién, sorprendentemente, han
proporcionado un alto nivel de propiedad de enmascarado de sabor para algunos farmacos extremadamente
amargos tales como tramadol, y tales composiciones se aceptaron bien y se consumieron voluntariamente por via
oral por gatos, que se consideran los comensales mas sensibles y quisquillosos y son probablemente los pacientes
mas dificiles de tratar con respecto a la administracion voluntaria de farmacos.

En otras realizaciones mas, las composiciones multiparticuladas de la presente divulgacion, sorprendentemente, han
proporcionado una propiedad de liberacién sostenida para farmacos altamente solubles en agua, incluso sin
recubrimiento.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona una forma de dosificacién final que comprende la composicion
multiparticulada masticable y de liberacion sostenida como se proporciona en este documento.

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona métodos para preparar las composiciones multiparticuladas
como se proporciona en este documento en forma de granulados extruidos, fideos, bolitas no esféricas o bolitas
esféricas por procesos de extrusion o de granulaciéon en humedo.

Las composiciones de la presente divulgacion son utiles para tratar o prevenir diversas enfermedades o trastornos
para los que los ingredientes activos en las composiciones son eficaces (por ejemplo, para tratar incontinencia o
congestion, suprimir apetito, reducir dolor y tratar o prevenir una enfermedad crénica o una deficiencia alimentaria).

Breve descripcion del dibujo

La Figura 1 muestra perfiles de disolucion in vitro de comprimidos de 75 mg de fenilpropanolamina (PPA) HCI de
liberacion sostenida a dos concentraciones de zeina diferentes, en comparacion con capsulas de
CYSTOLAMINE®, 75 mg.

Figura 2. Perfiles de liberacién in vitro de comprimidos enteros y en cuartos que contienen glucosamina HCI,
condroitina, ESTER-C® y sulfato de manganeso preparados de acuerdo con el Ejemplo 3.

Figura 3. Disolucion in vitro de riboflavina a partir de Granulos de Liberacién Sostenida (GLS) (lote 30-17-29) que
contienen multivitaminas y minerales en comparacién con materias primas (n=1).

Figura 4. Disolucién in vitro de riboflavina a partir de GLS que contienen multivitaminas y minerales en dos
medios de disolucion diferentes (n=1).

Figura 5. Liberacion in vitro de riboflavina a partir de comprimidos enteros y en cuartos fabricados a partir de GLS
que contienen multivitaminas y minerales (lote 30-17-88) (n=>5).

Figura 6. Liberacién in vitro de niacinamida a partir de comprimidos enteros fabricados a partir de GLS que
contienen multivitaminas y minerales (lote 30-17-88A) (n=1).

Figura 7. Disolucion in vitro de glucosamina HCl de 1,2 mm y 4,0 mm de fideos de AQUA ZEIN®.

Figura 8. Disolucion in vitro de glucosamina HCI a partir de comprimidos masticables preparados a partir de
fideos de AQUA ZEIN® de 1,2 mm.

Figura 9. Perfiles de liberaciéon de tramadol inicial in vitro de granulos que contienen tramadol recubiertos F-26 y
F-29 por el Método A de disoluciéon como se describe en el Ejemplo 6.
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Figura 10. Perfiles de liberacién de tramadol in vitro de granulos que contienen tramadol recubiertos F-26 y F-29
por el Método B de disolucién como se describe en el Ejemplo 6.

Figura 11. Disolucién in vitro de granulos de AQUA ZEIN® que contienen glucosamina de 4 mm.

Figura 12. Disolucion in vitro de tramadol a partir de perlitas que contienen tramadol preparadas de acuerdo con
el Ejemplo 8.

Figura 13. Disolucién in vitro de tramadol a partir de granulos que contienen tramadol preparados de acuerdo con
el Ejemplo 9.

Figura 14. Disolucién inicial in vitro de granulos que contienen tramadol preparados de acuerdo con el Ejemplo 9.
Figuras 15A y 15B. Perfiles de disolucion in vitro de comprimidos de liberacién sostenida de fenilpropanolamina
(PPA) HCI de 10, 20, 50 y 75 mg, como comprimidos enteros (A) y comprimidos en cuartos (B).

Descripcion detallada

La presente divulgacién proporciona composiciones farmacéuticas masticables para liberacion sostenida de
ingredientes farmacéuticamente activos, especialmente aquellos con semividas cortas, y métodos para la
preparacion y administracién de tales composiciones farmacéuticas.

A menos que se indique de otra manera, cualquier porcentaje es peso en peso (p/p) respecto al peso total de una
composicion, al peso total de un comprimido o al peso total de una bolita.

Como se usa en la presente divulgacion, el término "aproximadamente" se refiere a cualquier valor en el intervalo del
90 % al 110 % de un valor especificado. Por ejemplo, aproximadamente 40 °C se refiere a cualquier temperatura de
36 °C a 44 °C.

Como se usa en la presente divulgacion, debe entenderse que cualquier intervalo numérico citado en este
documento incluye cualquier nuimero entero dentro del intervalo y, cuando sea aplicable (por ejemplo,
concentraciones), fracciones del mismo, tal como un décimo y un centésimo de un ndmero entero (a menos que se
indique de otra manera).

I. Composiciones

En un aspecto, la presente divulgaciéon proporciona una composicién que (a) comprende, consiste esencialmente en
0 consiste en (i) un principio activo, (ii) un agente de liberaciéon sostenida primario, (iii) un agente similar a cera y (iv)
un agente de voluminosidad o esferonizacion; (b) estda en forma de comprimidos o multiparticulados; y (c)
proporciona liberacion sostenida del principio activo que no requiere la presencia de un recubrimiento de barrera
para liberacién sostenida sobre los comprimidos o multiparticulados. En ciertas realizaciones, las composiciones
proporcionadas en este documento retienen la liberacién sostenida de los ingredientes activos incluso cuando se
mastican o fragmentan en trozos mas pequefos. En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente
divulgacién tienen un estallido inicial minimo de ingredientes activos para posibilitar la fabricacién de formulaciones
de enmascarado del sabor (por ejemplo, bolitas 0 comprimidos).

A. Ingredientes activos

Los ingredientes activos en la composicién pueden ser cualquier ingrediente farmacéuticamente activo (es decir, un
compuesto 0 una composicion, tal como un extracto de hierbas, con efectos farmacéuticos, terapéuticos,
nutricionales o cosméticos beneficiosos).

En ciertas realizaciones, el principio activo es fenilpropanolamina o su sal farmacéuticamente aceptable (por
ejemplo, clorhidrato de fenilpropanolamina). Se ha usado fenilpropanolamina en seres humanos como
descongestivo y también como supresor del apetito. En medicina veterinaria, se usa para controlar la incontinencia
urinaria en perros.

En ciertas realizaciones, el principio activo puede ser un analgésico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, tal como acetaminofeno, un agente analgésico que actla centralmente, farmacos opiaceos, narcoticos,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y salicilato. En ciertas realizaciones, el principio activo es una combinacién
de dos o mas analgésicos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En ciertas realizaciones, el
analgésico es tramadol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, tramadol HCI).

Los AINE ilustrativos que pueden usarse como el principio activo en las presentes composiciones incluyen, aunque
sin limitacion, aspirina, carprofeno, deracoxib, etodolac, firocoxib, celecoxib, diclofenaco, diflunisal, fluriprofeno,
ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, &cido mefenamico, meloxicam, naproxeno, fenilbutazona,
piroxicam, rofecoxib, sulindac, tepoxalina, valdecoxib y vedaprofeno.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un complemento alimentario o nutraceutico, tal como vitaminas (por
ejemplo, el complejo de vitamina C y B), multivitaminas (es decir, una mezcla de mdltiples vitaminas, tal como una
mezcla de dos 0 mas vitaminas solubles en grasa, una mezcla de dos 0 méas vitaminas solubles en agua y una
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mezcla de una o mas vitaminas solubles en grasa y una o mas vitaminas solubles en agua), minerales, hierbas u
otros principios botéanicos, aminoacidos, proteinas (por ejemplo, concentrados de proteina de la leche, incluyendo
ImmuSyn y Microlatin), antioxidantes (por ejemplo, extracto de pepita de uva y cardo de leche), agentes
antiinflamatorios (por ejemplo, bromelaina), carotenoides (por ejemplo, licopeno y luteina), flavonoides (por ejemplo,
quercetina y rutina), prebidticos (por ejemplo, arabinogalactano - un polisacarido soluble en agua y
fructooligosacaridos), agentes de pérdida de peso (por ejemplo, garcinia cambogia), y otras sustancias nutrientes o
sus constituyentes. En ciertas realizaciones, el complemento alimentario o nutraceutico es glucosamina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma (por ejemplo, clorhidrato de glucosamina). En ciertas realizaciones, el
complemento alimentario o nutraceutico es sulfato de condroitina. En ciertas realizaciones, el principio activo es una
combinacion de dos 0 mas complementos alimentarios o nutraceuticos. Por ejemplo, el principio activo puede ser la
combinacion de clorhidrato de glucosamina y sulfato de condroitina.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un agente antiinfeccioso o antimicrobiano o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, tal como antibidticos (incluyendo antibiéticos de B-lactama (por ejemplo, amoxicilina,
ampicilina, ceftiofur), lincosamidas (por ejemplo, clindamicina), aminoglucésidos, cefalosporinas, macrolidos,
cetélidos, penicilinas, quinolonas, sulfonamidas, tetraciclinas (por ejemplo, doxiciclina), cicloserina, vancomicina,
linezolid, oxazolidinona, pirimetamina, atovacuona, tigeciclina, glicilciclinas), antihelminticos, antifingicos, agentes
antimalaria, agentes antiprotozoarios, leprostaticos, agentes antituberculosis y antiparasitos. En ciertas
realizaciones, el agente antiinfeccioso es azitromicina, claritromicina, roxitromicina, eritromicina, telitromicina,
ciprofloxacina, una combinaciéon de amoxicilina y clavulanato potasico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. En ciertas realizaciones, el principio activo es una combinacién de dos o mas agentes antiinfecciosos o
antimicrobianos o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un agente tiroideo o modulador de tiroides, incluyendo levotiroxina
sédica util para tratar hipotiroidismo y metimazol Util para tratar hipertiroidismo.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un farmaco modificador del comportamiento tal como agentes
antiansiedad y antidepresivos. Los farmacos modificadores del comportamiento ilustrativos incluyen, aunque sin
limitacion, clorhidrato de buspirona, clorhidrato de fluoxetina, paroxetina, clorhidrato de amitriptilina, clorhidrato de
clomipramina, doxepina y clorhidrato de imipramina.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un agente antidiabético. Los agentes antidiabéticos ilustrativos
incluyen, aunque sin limitacién glipizida, metformina, acarbosa y glibenclamida.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un compuesto de unién a fosfato. Los compuestos ilustrativos
incluyen, aunque sin limitacién, clorhidrato de sevelamer, carbonato de aluminio e hidréxido de aluminio.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un agente antiviral o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
tal como abacavir, aciclovir, ganciclovir, lammivudina, nelfinavir, ritonavir, valaciclovir y zidovudina. En ciertas
realizaciones, el principio activo es una combinacion de dos o mdas agentes antivirales o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un antiacido, tal como los antiacidos de sodios (por ejemplo, fosfato de
trisodio, también denominado "tribase de fosfato de sodio"), antiacidos de calcio (por ejemplo, carbonato de calcio),
antiacidos de aluminio (por ejemplo, hidroxido de aluminio), antidcidos de magnesio (por ejemplo, hidroxido de
magnesio y combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, el antiacido es hidroxido de aluminio, hidréxido
de magnesio, fosfato de trisodio (también denominado "tribase de fosfato de sodio") o una combinacion de dos o
todos estos tres compuestos. En ciertas realizaciones, el antidcido es una combinacién de hidréxido de aluminio e
hidroxido de magnesio o una combinacion de fosfato de trisodio e hidréxido de magnesio a una relacién en peso de
aproximadamente 1:3, 1:2, 1:1, 2:1 0 3:1.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un regulador del crecimiento de insectos (IGR) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como metropeno, quinopreno, hidropreno, diflubenzuron, o piriproxifeno.
En ciertas realizaciones, el principio activo es una combinacion de dos o mas reguladores del crecimiento de
insectos o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, el principio activo es un antioxidante o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal
como acido ascérbico, bromelaina, extracto de semilla de uva, cardo de leche, escaramujo, acido alfa lipoico, beta
caroteno, licopeno, luteina y alfa tocoferol. En ciertas realizaciones, el principio activo es una combinacion de dos o
mas antioxidantes o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" de un ingrediente farmacéuticamente activo se refiere a una sal (incluyendo
una sal de adicién de acidos) del ingrediente farmacéuticamente activo, dentro del alcance del juicio médico
apropiado, adecuada para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y eficaz para el uso pretendido del ingrediente farmacéuticamente
activo.
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En ciertas realizaciones, el principio activo es un ingrediente farmacéuticamente activo de dosis alta. Un ingrediente
farmacéuticamente activo de "dosis alta" se refiere a un ingrediente farmacéuticamente activo que se administra por
via oral a una dosis diaria de aproximadamente o mayor de 1 mg/kg de peso corporal a un paciente humano adulto o
un sujeto no humano adulto (por ejemplo, un perro, gato, caballo, cerdo, etc.). En ciertas realizaciones, el ingrediente
farmacéuticamente activo de la presente divulgacion tiene una dosis diaria de aproximadamente o mayor de 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 20, 30, 40 o 50 mg/kg de peso corporal para un ser humano adulto o un sujeto no humano adulto.
En ciertas realizaciones, el ingrediente farmacéuticamente activo de la presente divulgacion tiene una dosis diaria de
aproximadamente o mayor de 100, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 600, 700, 800, 900 o 1000 mg para un ser
humano adulto o un sujeto no humano adulto. En ciertas realizaciones, los ingredientes activos son aquellos que
deben darse a aproximadamente 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg, 800 mg, 900 mg o 1 g por
dosis en un régimen de dos veces al dia, una vez al dia o una vez por tratamiento.

Los ingredientes farmacéuticamente activos ilustrativos de dosis alta incluyen tramadol (por ejemplo, tramadol HCI)
(100 mg/dosis o mayor), aciclovir (200 mg/dosis), acetaminofeno (300 mg/dosis), metformina (por ejemplo,
metformina HCI) (500 mg/dosis), gabapentina (100-800 mg/dosis), glucosamina, sulfato de glucosamina y
glucosamina HCI (500 mg/dosis).

En ciertas realizaciones, el principio activo tiene una semivida corta. Un ingrediente farmacéuticamente activo de
"semivida corta" se refiere a un ingrediente farmacéuticamente activo que tiene una semivida de aproximadamente o
menor de 12 horas. En ciertas realizaciones, el ingrediente farmacéuticamente activo de la presente divulgacion
tiene una semivida de aproximadamente o menor de aproximadamente 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 horas en un ser
humano (por ejemplo, un paciente humano adulto) o un sujeto no humano (por ejemplo, un perro, gato, caballo,
cerdo, etc.). En general, se requiere tomar un ingrediente farmacéuticamente activo de una semivida corta mas de
dos veces al dia en sus formas de liberacién inmediata para mantener el nivel de concentracién en sangre eficaz a lo
largo del dia.

En ciertas realizaciones, el principio activo puede ser insoluble, ligeramente soluble, poco soluble, soluble,
libremente soluble o muy soluble en agua. Estos términos se definen en Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Co., Easton, PA, Gltima edicion.

En ciertas realizaciones, el principio activo esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente 0,1 %, 1 %,
5%, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 % 0 50 %, 55 % 0 60 % del peso total de la composicion. En
ciertas realizaciones, el principio activo esta presente en una cantidad de como maximo aproximadamente 65 %,
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % 0 95 % del peso total de la composicion. En ciertas realizaciones, el principio activo
esta presente en el intervalo de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 95 %, tal como de aproximadamente
1 % a aproximadamente 90 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 80 %, de aproximadamente 1 %
aproximadamente 70 %, de aproximadamente 1% a aproximadamente 60 %, de aproximadamente 1 %
aproximadamente 50 %, de aproximadamente 1% a aproximadamente 40 %, de aproximadamente 1 %
aproximadamente 30 %, de aproximadamente 1% a aproximadamente 20 %, de aproximadamente 1 %
aproximadamente 10 %, de aproximadamente 2 % a aproximadamente 50 %, de aproximadamente 3 %
aproximadamente 25 %, de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 20 %, de aproximadamente 10 %
aproximadamente 60 %, de aproximadamente 10 % a aproximadamente 50 %, de aproximadamente 10 %
aproximadamente 40 %, de aproximadamente 10 % a aproximadamente 30 %, de aproximadamente 10 %
aproximadamente 20 %, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 60 %, de aproximadamente 20 %
aproximadamente 50 %, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 40 %, de aproximadamente 20 %
aproximadamente 30 %, de aproximadamente 30 % a aproximadamente 60 %, de aproximadamente 30 %
aproximadamente 50 %, de aproximadamente 30 % a aproximadamente 40 %, de aproximadamente 40 %
aproximadamente 60 %, de aproximadamente 40 % a aproximadamente 50 %, de aproximadamente 25 %
aproximadamente 75 %, de aproximadamente 50 % a aproximadamente 80 %, de aproximadamente 5 %
aproximadamente 30 %, de aproximadamente 0,5 % hasta aproximadamente 20 %, o cualquier otro intervalo entre
una cualquiera de la cantidad minima indicada anteriormente y una cualquiera de la cantidad maxima indicada
anteriormente, p/p respecto al peso total de la composicién.

D OO DLOLLOOLDLLYOY®

En ciertas realizaciones, la composicion puede comprender ademas un segundo ingrediente farmacéuticamente
activo. En ciertas realizaciones, el segundo ingrediente farmacéuticamente activo puede ser de alta dosis y/o de
semivida corta. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el principio activo puede comprender clorhidrato de
glucosamina y sulfato de condroitina; clorhidrato de tramadol y clorhidrato de glucosamina; glucosamina HCI,
condroitina, ascorbato de calcio y sulfato de manganeso; o clorhidrato de tramadol y acetaminofeno.

En ciertas realizaciones, el otro ingrediente farmacéuticamente activo puede tener el mismo o similar efecto
farmacéutico que el primer ingrediente farmacéuticamente activo en una composicién farmacéutica. Por ejemplo,
una composicion farmacéutica de la presente divulgacién puede comprender tramadol y otro agente analgésico. En
ciertas realizaciones, el segundo ingrediente farmacéuticamente activo puede tener un efecto farmacéutico diferente
del primer ingrediente farmacéuticamente activo. Por ejemplo, una composicién farmacéutica de la presente
divulgacién puede comprender glucosamina, condroitina, sulfato de manganeso y ascorbato de calcio.
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En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende tramadol y otro agente analgésico. Por ejemplo, en
ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende tramadol y un analgésico opioide. En ciertas otras
realizaciones, la composicién farmacéutica comprende tramadol y un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

B. Agentes de liberacién sostenida primarios

Las composiciones de la presente divulgacion comprenden también un agente de liberacién sostenida primario que
es un material farmacéuticamente aceptable capaz de formar comprimidos o multiparticulados con un principio
activo, un agente similar a cera, y un agente de voluminosidad o esferonizacién, y proporcionar liberacién sostenida
del principio activo.

Un "agente de liberacién sostenida primario" como se usa en este documento, se refiere a una solucién o dispersion
acuosa de un polimero insoluble en agua, tal como zeina y etilcelulosa. Los agentes de liberacion sostenida
primarios ilustrativos incluyen, aunque sin limitacion AQUA ZEIN®, AQUA COAT® y SURELEASE®. AQUA ZEIN® es
una dispersién acuosa de zeina. La zeina es una proteina insoluble derivada de maiz. En AQUA ZEIN®, la zeina se
hace soluble en agua usando amoniaco y propilenglicol. Tanto AQUA COAT® como SURELEASE® son dispersiones
acuosas de etilcelulosa. La etilcelulosa es insoluble en agua y se hace que se disuelva o disperse en agua mediante
amoniaco y/o un tensioactivo en AQUA COAT® y SURELEASE®. En ciertas realizaciones, el agente de liberacion
sostenida primario incluye AQUA ZEIN® enriquecido (es decir, una suspensién acuosa de zeina con una mayor
concentracién de zeina que la AQUA ZEIN® disponible en el mercado, tal como disolviendo zeina adicional en AQUA
ZEIN®). El agente de liberacién sostenida primario no incluye polimeros sélidos o soluciones de polimeros en
disolventes organicos.

En ciertas realizaciones, un agente de liberacién sostenida primario se mezcla en primer lugar con un principio
activo. Tal mezcla se mezcla posteriormente con un material similar a una cera, y un agente de voluminosidad o
esferonizacion para formar granulos humedos, que después se secan y calientan a una temperatura que supera el
punto de fusion del agente similar a cera para formar una composicién multiparticulada masticable, de liberacion
sostenida y de sabor enmascarado.

En otras realizaciones, la liberacion sostenida resultante y la composicién multiparticulada de sabor enmascarado se
embeben adicionalmente en una matriz de comprimido para formar un comprimido masticable.

Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que estan implicados dos mecanismos en la composicién de esta
divulgacién para proporcionar propiedades masticables, de liberacion sostenida y de sabor enmascarado. El primer
mecanismo esta basado en la formacion de una matriz sélida insoluble ("nlcleo”) del principio activo por el agente
de liberacién sostenida primario. El agente de liberacion sostenida primario "sella" el principio activo embebiendo el
principio activo en el nucleo. Sin embargo, el nicleo de matriz s6lida insoluble en solitario no parece tener una
liberacion sostenida suficiente o propiedad de enmascarado de sabor para una forma de dosificacién masticable. Se
afade por tanto un mecanismo secundario usando un agente similar a cera, que proporciona liberacién sostenida
adicional o propiedad de enmascarado de sabor al nucleo posiblemente formando una barrera alrededor del nicleo
y sellando las grietas y pliegues en el nacleo con un material hidréfobo. Este proceso de "doble sellado" da como
resultado una liberacion sostenida sorprendentemente de alto grado y una propiedad de enmascarado del sabor,
incluso después de que la composicién se haya masticado o roto en trozos mas pequefos.

Los comprimidos o composiciones multiparticuladas de la presente divulgacion por el proceso de doble sellado son
diferentes de aquellas donde el agente de liberacion sostenida primario o el agente similar a cera se use
individualmente, que no proporcionan suficientes propiedades de enmascarado del sabor como una dosificacién
masticable y no eran aceptados por gatos para consumo voluntario. Para aclaracion, los agentes de liberacion
sostenida primarios de esta divulgacion no se usan como materiales de recubrimiento o se usan Unicamente como
materiales de recubrimiento, aunque AQUA ZEIN®, AQUA COAT® y SURELEASE® se han usado tradicionalmente
como materiales de recubrimiento.

En ciertas realizaciones, el agente de liberacion sostenida primario esta presente en la composicién en una cantidad
de aproximadamente el 0,5 % a aproximadamente el 30 %, de aproximadamente el 0,5 % a aproximadamente el
20 %, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 10 %, tal como de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 25 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente el 20 %, de aproximadamente el 1 % a
aproximadamente el 15 %, de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 10 %, de aproximadamente el 1 % a
aproximadamente el 8 %, de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 5 %, y de aproximadamente el 2 % a
aproximadamente el 5 %, del peso total de la composicion. En ciertas realizaciones, el agente de liberacion
sostenida primario esta presente en una cantidad de aproximadamente 1 %, 1,5 %, 2 %, 2,5 %, 3 %, 3,5 %, 4 %,
4,5 %, 5 %, 5,5 %, 6 %, 6,5 % 0 7 % del peso total de la composicién.
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C. Agentes similares a cera

Un "agente similar a cera", como se usa en este documento, se refiere a un material natural semisintético o sintético
que es plastico (es decir, maleable) a las temperaturas ambientes normales (es decir, 20-25 °C), tiene un punto de
fusion por encima de 40 °C, es muy ligeramente soluble, practicamente insoluble o insoluble en agua (por ejemplo,
tiene una solubilidad en agua menor de aproximadamente 1: 5000 (p/p), y estd compuesto de un éster de un alcohol
graso y un acido o acidos grasos saturados e insaturados, glicérido (mono, di o triglicérido) y acido graso saturado e
insaturado, grasa hidrogenada, aceite vegetal hidrogenado, colesterol, hidrocarburo, polimero hidréfobo que tiene
una estructura basica de hidrocarburo, polimero hidréfilo que tiene una estructura basica de hidrocarburo o una
combinacion de uno o méas de los componentes indicados anteriormente.

Un agente similar a cera, como se usa en este documento, incluye una cera cominmente conocida, tal como ceras
de animales e insectos (por ejemplo, cera de abejas, cera China, cera laca, cera de esperma de ballena, cera de
lanolina), ceras vegetales (por ejemplo, cera de arrayan, cera de candelilla, cera de carnauba, cera de ricino, cera de
esparto, cera Japonesa, aceite de jojoba, cera de uricuri y cera de salvado de arroz), ceras minerales (por ejemplo,
ceras de ceresina, cera de montana extraida de lignito y carbdn marrdn, oxocerita, ceras de turba), ceras de petréleo
(por ejemplo, cera de parafina, cera microcristalina) y ceras sintéticas (por ejemplo, ceras de polietileno, ceras de
Fischer-Tropsch, ceras modificadas quimicamente (por ejemplo, ceras esterificadas o saponificadas), ceras de
amida sustituidas y o olefinas polimerizadas). En ciertas realizaciones, la cera es un éster de etilenglicol y dos
acidos grasos.

En ciertas realizaciones, el agente similar a cera es termoplastico, con un punto de fusién por encima de 40 °C (por
ejemplo, por encima de 45 °C) y por debajo de 120 °C (por ejemplo, por debajo de 110 °C), incluyendo cualquier
valor entre 40 °C y 120 °C. En ciertas realizaciones, el agente similar a cera tiene un punto de fusion en un intervalo
formado por dos cualquiera de estos valores entre 40 °C y 120 °C, tal como entre 50 °C y 100 °C. En ciertas
realizaciones, el agente similar a cera son aceites vegetales hidrogenados, tales como aceite de semilla de algodén
hidrogenado, aceite de semilla de algodon parcialmente hidrogenado, aceite de semilla de soja hidrogenado, aceite
de semilla de soja parcialmente hidrogenado y alcohol estearilico.

En ciertas otras realizaciones, el agente similar a cera es cera vegetal, tal como cera de arrayan, cera de candelilla,
cera de carnauba, cera de ricino, cera de esparto, cera Japonesa, aceite de jojoba, cera uricuri, cera de salvado de
arroz.

En ciertas realizaciones, el agente similar a cera esta presente en la composicion en una cantidad de al menos
aproximadamente el 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6 %, 7 %, 8%, 9%, 10%, 15% o0 20 % del peso total de la
composicion. En ciertas realizaciones, el agente similar a cera esta presente en una cantidad de como maximo
aproximadamente 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 60 %, 70 % u 80 % del peso total de la composicién. En ciertas
realizaciones, el agente similar a cera esta presente en el intervalo de aproximadamente 1 % a aproximadamente
80 %, tal como de aproximadamente 10 % a aproximadamente 80 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente
70 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 35 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 15 %, de
aproximadamente 5% a aproximadamente 55 %, de aproximadamente 15 % a aproximadamente 35 %, de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 %, de aproximadamente 40 % a aproximadamente 65 %, de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 70 %, de aproximadamente 40 % a aproximadamente 60 %, o cualquier
intervalo entre una cualquiera de la cantidad minima indicada anteriormente y una cualquiera de la cantidad maxima
indicada anteriormente, p/p respecto al peso total de la composicion.

D. Agentes de voluminosidad o esferonizacién

Un "agente de voluminosidad” como se usa en este documento, se refiere a un agente que aumenta la masa de una
dosis individual a un tamafio adecuado para compresién del comprimido. En ciertas realizaciones, un agente de
voluminosidad es capaz de formar, junto con principio activo, un agente de liberacién sostenida primario, un agente
similar a cera, una masa de plastico cohesiva que posteriormente puede granularse o extruirse y después
comprimirse en comprimidos.

Un "agente de esferonizacion" como se usa en este documento, se refiere a un agente que junto con un principio
activo y un agente similar a cera, forma una masa de plastico cohesivo que posteriormente puede esferonizarse para
producir bolitas esféricas o fragmentarse para formar bolitas no esféricas.

En ciertas realizaciones, el agente de voluminosidad o esferonizacién es celulosa microcristalina, tal como el
producto comercializado con el nombre comercial "AVICEL™", Otros agentes de voluminosidad o esferonizacién
ilustrativos incluyen almidén, carboximetilcelulosa sodica y almidén pregelatinizado (por ejemplo, almidén de maiz
pregelatinizado). En ciertas realizaciones, el agente de voluminosidad o esferonizacién es una combinacion de
celulosa microcristalina y almidon pregelatinizado.

Los agentes de voluminosidad o esferonizacion ilustrativos adicionales incluyen azicar en polvo, fosfato de calcio,
sulfato de calcio, lactosa, manitol, caolin, cloruro de sodio, almidon seco, sorbitol, etc.
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En ciertas realizaciones, el agente de voluminosidad o esferonizacién (por ejemplo, celulosa microcristalina o una
combinacion de celulosa microcristalina y almidon pregelatinizado) esta presente en la composicion en una cantidad
de al menos aproximadamente el 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5%, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 12 %, 14 %, 16 %, 18 %,
20 %, 22 % 0 25 % del peso total de la composicién. En ciertas realizaciones, el agente de voluminosidad o
esferonizacién esta presente en una cantidad de como maximo aproximadamente 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %,
75 % u 80 % del peso total de la composicion. En ciertas realizaciones, el agente de voluminosidad o esferonizacién
esta presente en el intervalo de aproximadamente 5 % a aproximadamente 70 %, tal como de aproximadamente 5 %
a aproximadamente 25 %, de aproximadamente 10 % a aproximadamente 40 %, de aproximadamente 10 % a
aproximadamente 50 %, de aproximadamente 15 % a aproximadamente 35 %, de aproximadamente 15 % a
aproximadamente 45 %, de aproximadamente 15 % a aproximadamente 65 %, de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 55 %, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 60 %, de aproximadamente 25 % a
aproximadamente 55 %, de aproximadamente 30 % a aproximadamente 50 %, o cualquier intervalo entre una
cualquiera de la cantidad minima indicada anteriormente y una cualquiera de la cantidad maxima indicada
anteriormente, p/p respecto al peso total de la composicién.

E. Liberacién sostenida

La composicion de la presente divulgacién proporciona liberacién sostenida del principio activo.

La expresion "liberacion sostenida" como se usa para describir la presente divulgacion se refiere a la liberacion del
principio activo mas lentamente que desde una forma de dosificacion de liberacion inmediata. El término puede
usarse de forma intercambiable con "liberacién lenta", "liberacién controlada” o "liberacién prolongada". La propiedad
de liberacion sostenida de una composicion normalmente se mide mediante un método de disolucion in vitro y se
confirma mediante un perfil concentracién en sangre in vivo - tiempo (es decir, un perfil farmacocinético).

La expresion "formas de dosificacion de liberacién inmediata” se refiere a formas de liberacion en las que al menos
un 75 % del principio activo se libera o disuelve en aproximadamente media hora después de la administracién in
vivo 0 en un ensayo de disolucién in vitro como se sabe en la técnica o se proporciona en este documento.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica de la presente divulgacion se refiere al principio activo en una
forma casi lineal, durante al menos aproximadamente 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 16, 18, 20, 22 0 24 horas.
Un ingrediente farmacéuticamente activo se libera de una manera "casi lineal" durante un periodo de tiempo
especificado si la velocidad de liberacién del agente no cambia mas del 20 % durante cada hora dentro del periodo
de tiempo especificado.

En ciertas realizaciones, la composicion tiene la siguiente velocidad de disolucién in vitro medida por el método de
cesta USP convencional proporcionado en este documento: de aproximadamente 10 % a aproximadamente 60 %
del principio activo liberado después de 4 horas; de aproximadamente 25 % a aproximadamente 75 % del principio
activo liberado después de 8 horas y de aproximadamente 30 % a aproximadamente 90 % del principio activo
liberado después de 12 horas.

En ciertas realizaciones, la composicion tiene la siguiente velocidad de disolucién in vitro medida por el método de
cesta USP convencional proporcionado en este documento: de aproximadamente 20 % a aproximadamente 50 %
del principio activo liberado después de 4 horas; de aproximadamente 35 % a aproximadamente 65 % del principio
activo liberado después de 8 horas y de aproximadamente 40 % a aproximadamente 80 % del principio activo
liberado después de 12 horas.

En ciertas realizaciones, la composicién tiene una velocidad de disolucion in vitro medida por el método de cesta
USP convencional proporcionado en este documento de como maximo 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %,
80 % 0 90 % del principio activo liberado después de 2 horas, como maximo aproximadamente 20 %, 30 %, 40 %,
50 %, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 % del principio activo liberado después de 4 horas, como maximo aproximadamente
30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o 90 % del principio activo liberado después de 6 horas, como maximo
aproximadamente 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o0 90 % del principio activo liberado después de 8 horas, como
maximo aproximadamente 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o 90 % del principio activo liberado después de 10 horas, o
como maximo aproximadamente 60 %, 70 %, 80 % o0 90 % del principio activo liberado después de 12 horas.

La expresion "estallido inicial" se refiere a un vertido incontrolado o liberacion rapida del principio activo (por ejemplo,
mayor del 10 % de la carga de farmaco) desde una forma de dosificacion inmediatamente después de una
exposicion a un medio acuoso (tal como saliva o fluido gastrico). Un estallido es indeseado puesto que frustra el fin
de una liberacion sostenida y/o enmascarado del sabor para una composicién masticable.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente divulgacion tienen un estallido inicial minimo de
ingredientes activos, tal como o mayor de aproximadamente el 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3%, 2 % 01 %
durante los primeros 1 a 5 minutos en un ensayo de disolucién in vitro (por ejemplo, el método de cesta USP
convencional). Tal caracteristica permite la preparacién de formulaciones de enmascarado del sabor, especialmente
deseables para ingredientes activos con sabores desagradables (por ejemplo, tramadol, ibuprofeno, cetaminofeno y
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ciertas vitaminas) y para pacientes humanos jévenes o para pacientes animales tales como gatos.

En ciertas realizaciones, las composiciones de esta divulgacion son masticables. "Masticable", "resistente al
masticado" o similares se refiere a la capacidad de un comprimido o composiciéon multiparticulada para mantener su
propiedad de liberacién sostenida y de enmascarando el sabor si se fragmenta en 4 o mas trozos mas pequefios
(por ejemplo, 4 o mas trozos iguales).

En ciertas realizaciones donde la composicion tiene la siguiente velocidad de disolucién in vitro medida por el
método de cesta USP convencional proporcionado en este documento: de aproximadamente el 10% a
aproximadamente el 60 % del principio activo liberado después de 4 horas; de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 75 % del principio activo liberado después de 8 horas y de aproximadamente el 30 % a
aproximadamente el 90 % del principio activo liberado después de 12 horas, la composicién retiene la velocidad de
disolucién in vitro anterior cuando el comprimido o la bolita se fragmenta en 4 trozos iguales.

En ciertas realizaciones donde la composicion tiene la siguiente velocidad de disolucién in vitro medida por el
método de cesta USP convencional proporcionado en este documento: de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 50 % del principio activo liberado después de 4 horas; de aproximadamente el 35% a
aproximadamente el 65 % del principio activo liberado después de 8 horas, y de aproximadamente el 40 % a
aproximadamente el 80 % del principio activo liberado después de 12 horas, la composicidn retiene la velocidad de
disolucién in vitro anterior cuando el comprimido o la bolita se fragmenta en 4 trozos iguales.

En ciertas realizaciones la velocidad de disolucién in vifro promedio medida por el método de cesta USP
convencional proporcionado en este documento de una composicién en comprimidos o formas multiparticuladas (por
ejemplo, en una forma de comprimido) durante las primeras 2, 4, 6, 8, 10 o 12 horas no aumenta en mas de
aproximadamente 100 %, 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 % o 10 % cuando los comprimidos o
bolitas se fragmentan en 4 trozos iguales.

En ciertas realizaciones, la composicién de la presente divulgacion, cuando se administra por via oral a un paciente
que la necesite a una dosis diaria equivalente de una formulacién de liberacion inmediata, proporciona una
concentracién en plasma de este principio activo a o por encima de su concentracion eficaz minima durante un
periodo de tiempo de al menos aproximadamente igual a o aproximadamente 1,5, 2, 3, 4 o 5 veces el de la
formulacion de liberacién inmediata administrada a una dosis diaria convencional (es decir, la dosis diaria de
acuerdo con la descripcion oficial del producto para la formulacién o la dosis aprobada por la autoridad reguladora
(por ejemplo, la FDA de Estados Unidos) para la formulacién).

F. Forma fisica - multiparticulados

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion esta en forma de multiparticulados, particulas
discretas que constituyen una forma de dosificacién de multiples unidades. Los multiparticulados incluyen, por
ejemplo, bolitas (por ejemplo, bolitas esféricas o no esféricas) y granulos.

El término "bolitas" se refiere a pequefas particulas con formas y tamafos aproximadamente uniformes producidas
por un proceso de extrusion. Una "particula pequefna" se refiere a una particula cuyo diametro, longitud, altura,
anchura o similares son, como maximo, 10 mm (por ejemplo, como maximo 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 mm). Las particulas
pequefias tienen tamafos aproximadamente uniformes si el diametro, longitud, altura, anchura o similares de la
particula mas pequefia son al menos aproximadamente la mitad del diametro longitud, altura, anchura o similares
promedio de las particulas y si el diametro longitud, altura, anchura o similares de la particula mas grande son como
maximo aproximadamente dos veces el diametro longitud, altura, anchura o similares promedio de las particulas.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion esta en forma de bolitas esféricas. El término
"bolita esférica" se refiere a perlas, perlitas, particulas esféricas, esferoides o similares que son de forma redonda o
aproximadamente redonda (es decir, que tienen o que se aproximan a la forma de una esfera pequefa) y en general
se realizan mediante un proceso de extrusion y esferonizacion.

En ciertas realizaciones, el tamafno promedio (es decir, el diametro promedio) de los granulos esféricos de acuerdo
con esta divulgacién puede ser de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 3 mm, incluyendo cualquier
intervalo formado por dos valores cualquiera entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 3 mm.

En ciertas realizaciones, la composicién de la presente divulgacién puede estar en forma de bolitas no esféricas (es
decir, en forma distinta de bolitas esféricas), tal como bolitas cilindricas. En ciertas realizaciones, las bolitas
cilindricas pueden tener una altura aproximadamente igual a aproximadamente 2-3 veces del diametro del cilindro.
En ciertas realizaciones, el diametro de cilindro promedio es de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 3
mm. La expresion "bolita no esférica" se refiere también a extruidos o fideos o fideos pequefios generalmente
fabricados por un proceso de extrusion.
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El término "granulos" se refiere a particulas pequenas sin formas y tamafos aproximadamente uniformes por un
proceso de granulacién. Los granulos generalmente son menos uniformes en tamafo o forma que las bolitas. En
ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacién puede estar en forma de granulos.

G. Ingredientes adicionales y recubrimiento

Opcionalmente, la composicion de la presente divulgacion (por ejemplo, en una forma de comprimidos) puede
comprender uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables inactivos, incluyendo aglutinantes, antioxidantes,
colorantes, lubricantes, emolientes y agentes aromatizantes.

Los aglutinantes adecuados incluyen hidroxialquil celulosa solubles en agua tales como povidona,
polivinilpirrolidona, goma de xantano, gomas de celulosa tales como hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa
(HPMC) y carboximetilcelulosa sodica (CMC), gelatina, almidén o polimeros insolubles en agua, tal como almidén
pregelatinizado (por ejemplo, STARCH 1500™ de Colorcon), polimeros o copolimeros acrilicos, o alquil celulosas
tales como etil celulosa.

Los antioxidantes adecuados incluyen hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), vitamina E o
palmitato de ascorbilo.

Los colorantes adecuados pueden seleccionarse de cualquier pigmento FDyC, tintes o lacas.

Los lubricantes pueden incorporarse también en la composicion de la presente divulgaciéon por diversas razones.
Reducen la friccién entre el polvo y la pared del troquel durante la compresién y eyeccién. Esto evita que el polvo se
pegue a los punzones de comprimidos y facilita su eyeccion desde los punzones de comprimidos, etc. Los ejemplos
de lubricantes adecuados incluyen talco, acido estearico, aceite vegetal, estearato de calcio, estearato de cinc,
estearato de magnesio etc.

Pueden incorporarse también emolientes en las composiciones de la presente divulgacién. Un emoliente
proporciona las caracteristicas de flujo al polvo. Los ejemplos de emolientes adecuados incluyen talco, diéxido de
silicio y almidén de maiz.

Otros excipientes que pueden incorporarse en las composiciones de la presente divulgacion incluyen conservantes o
cualquier otro excipiente usado habitualmente en la industria farmacéutica.

En ciertas realizaciones, estos otros ingredientes pueden estar presentes en los comprimidos o multiparticulados
como maximo a aproximadamente el 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 10 % 0 5 % del peso total de los comprimidos.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion opcionalmente esta recubierta para controlar la
liberacion adicional de farmaco, el aspecto, la proteccién frente a humedad o mejorar el sabor y el olor.

La expresién "recubrimiento de barrera de liberacion sostenida" se refiere a un recubrimiento sobre una forma de
dosificaciéon (por ejemplo, comprimidos) que sustancialmente ralentizan la liberacién del principio activo de la forma
de dosificacion. Mas especificamente, la presencia de un recubrimiento de barrera de liberacién sostenida sobre una
forma de dosificacion reduce la velocidad de disolucion in vitro del principio activo dentro de las primeras dos horas
(medido por el método desvelado en este documento) al menos en aproximadamente un 50 %.

Los materiales de recubrimiento de liberacién sostenida adecuados incluyen ceras insolubles en agua, agentes
similares a cera y polimeros tales como aceite vegetal hidrogenado (por ejemplo, aceite de semilla de algodén
hidrogenado), polimetracrilatos (por ejemplo, los polimeros EUDRAGIT™) o celulosas insolubles en agua, tales
como alquil celulosas (por ejemplo, etilcelulosa).

H. Formulaciones ilustrativas

A menos que se proporcione de otra manera, las formulaciones ilustrativas descritas en esta subseccion pueden
comprender cualquier principio activo, especialmente uno o mas de aquellos descritos especificamente
anteriormente, cualquier agente de liberacion sostenida primario (por ejemplo, AQUA ZEIN®), cualquier agente
similar a cera (por ejemplo, aceite vegetal hidrogenado y cera vegetal, especialmente aceite de semilla de algodén
hidrogenado y cera de carnauba) y cualquier agente de voluminosidad o esferonizacion (por ejemplo, celulosa
microcristalina o una mezcla de celulosa microcristalina y almidén pregelatinizado). Ademas, tales formulaciones
ilustrativas estan en una forma de comprimido o multiparticulado y proporcionan liberaciéon sostenida del principio
activo (que por ejemplo tiene una velocidad de disolucién in vitro del principio activo medida por el método de cesta
USP convencional de como méaximo 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 10 % o 5 % liberado
después de 2 horas, o que satisfacen una o mas de las caracteristicas de liberacién sostenida proporcionadas en
este documento, especialmente descritas en la subseccion anterior titulada "E. Liberacion Sostenida") sin requerir la
presencia de un recubrimiento de barrera de liberacion sostenida sobre los comprimidos o multiparticulados.
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En ciertas realizaciones, la composicion multiparticulada de la presente divulgacion en una forma de comprimido o
multiparticulado comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 1% a
aproximadamente 70 % en peso de un principio activo; (b) de 1 % a 30 % en peso de un agente de liberacion
sostenida primario; (c) de aproximadamente 10 % a aproximadamente 80 % en peso de un agente similar a cera, y
(d) de aproximadamente 5 % a aproximadamente 70 % en peso de un agente de voluminosidad o esferonizacién.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en formas de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en, o consiste en: (a) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 30 % en
peso de un principio activo; (b) de 1% a 20 % en peso del agente de liberacion sostenida primario; (c) de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 60 % en peso de un agente similar a cera y (d) de aproximadamente 5 %
a aproximadamente 60 % en peso de un agente de voluminosidad o esferonizacién. En ciertas realizaciones, la
composicién estda en una forma de comprimido y comprende ademas de aproximadamente 10 a 50 % de
ingredientes de formacion de comprimidos y/o recubrimiento.

En ciertas realizaciones, la composicién de la presente divulgacion en formas de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 80 % en
peso de un principio activo; (b) de 1% a 30 % en peso de un agente de liberaciéon sostenida primario; (c) de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 70 % en peso de un agente similar a cera y (d) de aproximadamente 5 %
a aproximadamente 50 % en peso de un agente de voluminosidad o esferonizacion.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en, o consiste en: (a) de aproximadamente 3 % a aproximadamente 25 % en
peso de un principio activo; (b) de 1 % a 15 % en peso de un agente de liberacion sostenida primario; (c) de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 55 % en peso de un agente similar a cera, y (d) de aproximadamente
15 % a aproximadamente 45 % en peso de un agente de voluminosidad o esferonizacion.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en, o consiste en: (a) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 80 % en
peso de un principio activo; (b) de 1% a 30 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina; (c) de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 70 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal, y (d) de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 50 % en peso de celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado o una
mezcla de celulosa microcristalina y almidén pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en, o consiste en: (a) de aproximadamente 3 % a aproximadamente 25 % en
peso de un principio activo; (b) de 1 % a 15 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina; (c) de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 55 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal, y (d) de
aproximadamente 15 % a aproximadamente 45 % en peso de celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado o
una mezcla de celulosa microcristalina y almidén pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en, o consiste en: (a) de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 20 % en
peso de clorhidrato de fenilpropanolamina; (b) de 0,5 % a 10 % en peso de zeina a partir de una dispersiéon acuosa
de zeina; (c) de aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera
vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algod6n hidrogenado y cera de carnauba), (d) de aproximadamente 10 %
a aproximadamente 40 % en peso de celulosa microcristalina y (e) de aproximadamente 5 % a aproximadamente
25 % en peso de almidon pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en, o consiste en: (a) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 % en
peso de clorhidrato de fenilpropanolamina; (b) de 1 % a 5 % en peso de zeina a partir de una dispersién acuosa de
zeina; (c) de aproximadamente 40 % a aproximadamente 65 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o aceite
vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algod6n hidrogenado y cera de carnauba), (d) de aproximadamente 15 %
a aproximadamente 35 % en peso de celulosa microcristalina y (e) de aproximadamente 10 % a aproximadamente
20 % en peso de almidon pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 25 % a aproximadamente 75 % en
peso de glucosamina HCI, condroitina, ascorbato de calcio, sulfato de manganeso o una mezcla de los mismos, (b)
de aproximadamente 1 % a aproximadamente 15 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina, (c)
de aproximadamente 15 % a aproximadamente 35 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal; (d) de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 20 % en peso de celulosa microcristalina, y de aproximadamente 5 % a
aproximadamente 10 % en peso de almidén pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 50 % en
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peso de multivitaminas y minerales, (b) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 20 % en peso de zeina a
partir de una dispersion acuosa de zeina, (c) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 20 % en peso de aceite
vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado o cera de carnauba) y
(d) de aproximadamente 10 % a aproximadamente 50 % en peso de celulosa microcristalina.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 5 % a aproximadamente 30 % en
peso de tramadol HCI, (b) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 25 % en peso de zeina a partir de una
dispersién acuosa de zeina, (c) de aproximadamente 5 % a aproximadamente 50 % en peso de aceite vegetal
hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado o cera de carnauba) y (d) de
aproximadamente 15 % a aproximadamente 60 % en peso de celulosa microcristalina.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) aproximadamente 4 % o0 5 % en peso de clorhidrato de
fenilpropanolamina; (b) aproximadamente 2,5 % en peso de zeina a partir de una dispersiéon acuosa de zeina; (c)
aproximadamente 50 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de
algodon hidrogenado y cera de carnauba), (d) aproximadamente 24 % en peso de celulosa microcristalina y (e)
aproximadamente 14 % en peso de almiddn pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) aproximadamente 4 % en peso de clorhidrato de
fenilpropanolamina; (b) aproximadamente 5 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina; (c)
aproximadamente 48 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de
algodoén hidrogenado y cera de carnauba), (d) aproximadamente 24 % en peso de celulosa microcristalina y (e)
aproximadamente 14 % en peso de almiddn pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) aproximadamente 1% en peso de clorhidrato de
fenilpropanolamina; (b) aproximadamente 2,5 % en peso de zeina a partir de una dispersiéon acuosa de zeina; (c)
aproximadamente 49 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de
algodon hidrogenado y cera de carnauba), (d) aproximadamente 27 % en peso de celulosa microcristalina y (e)
aproximadamente 14 % en peso de almiddn pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composiciéon de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) aproximadamente 22,50 % en peso de glucosamina HCI,
aproximadamente 10,10 % de sulfato de condroitina, aproximadamente 1,12 % de ascorbato de calcio y
aproximadamente 0,28 % de sulfato de manganeso; (b) aproximadamente 10,20 % en peso de zeina a partir de una
dispersion acuosa de zeina; (c) aproximadamente 27,43 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal
(por ejemplo, aceite de semilla de algodon hidrogenado y cera de carnauba), (d) aproximadamente 14,69 % en peso
de celulosa microcristalina y (e) aproximadamente 7,68 % en peso de almidén pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 15 % a aproximadamente 30 % en
peso de glucosamina HCI, de aproximadamente 5% a aproximadamente 15 % de sulfato de condroitina, de
aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 2 % de ascorbato de calcio y de aproximadamente 0,1 % a
aproximadamente 0,5 % de sulfato de manganeso; (b) de aproximadamente 5 % a aproximadamente 15 % en peso
de zeina a partir de una dispersién acuosa de zeina; (c) de aproximadamente 20 % a aproximadamente 35 % en
peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado y cera de
carnauba), (d) de aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 % en peso de celulosa microcristalina y (e) de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % en peso de almiddn pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) aproximadamente 63,7 % en peso de glucosamina HCI; (b)
aproximadamente 2 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina; (c) aproximadamente 20 % en
peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado y cera de
carnauba), (d) aproximadamente 8,8 % en peso de celulosa microcristalina y (e) aproximadamente 5,9 % en peso de
almidén pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composiciéon de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 60 % a aproximadamente 70 % en
peso de glucosamina HCI; (b) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 2 % en peso de zeina a partir de una
dispersion acuosa de zeina; (c) de aproximadamente 15 % a aproximadamente 25 % en peso de aceite vegetal
hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado y cera de carnauba), (d) de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 15 % en peso de celulosa microcristalina y (e) de aproximadamente 3 %
a aproximadamente 10 % en peso de almidén pregelatinizado.
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En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) aproximadamente 28 % en peso de glucosamina HCI; (b)
aproximadamente 2 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina; (c) aproximadamente 20 % en
peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado y cera de
carnauba), (d) aproximadamente 8,8 % en peso de celulosa microcristalina y (e) aproximadamente 5,9 % en peso de
almidon pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 20 % a aproximadamente 35 % en
peso de glucosamina HCI; (b) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 5 % en peso de zeina a partir de una
dispersion acuosa de zeina; (c) de aproximadamente 15 % a aproximadamente 25 % en peso de aceite vegetal
hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado y cera de carnauba), (d) de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 15 % en peso de celulosa microcristalina y (e) de aproximadamente 3 %
a aproximadamente 10 % en peso de almidon pregelatinizado.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) aproximadamente 70 % en peso de multivitaminas y
minerales; (b) aproximadamente 4 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina; (c)
aproximadamente 6,4 % en peso de cera de carnauba o aceite de semilla de algod6n hidrogenado y (d)
aproximadamente 15 % en peso de celulosa microcristalina.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 60 % a aproximadamente 80 % en
peso de multivitaminas y minerales; (b) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 15 % en peso de zeina a
partir de una dispersiéon acuosa de zeina; (c) de aproximadamente 3 % a aproximadamente 25 % en peso de aceite
vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado y cera de carnauba) y
(d) de aproximadamente 10 % a aproximadamente 60 % en peso de celulosa microcristalina.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en una forma de comprimido o multiparticulado
comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) aproximadamente 10 % en peso de tramadol HCI; (b)
aproximadamente 5 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina; (c) aproximadamente 50 % en
peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algoddn hidrogenado y cera de
carnauba), en la que aproximadamente un 45,2 % del aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal esta presente como
un recubrimiento sobre los comprimidos o multiparticulados, y aproximadamente un 4,8 % del aceite vegetal
hidrogenado o cera vegetal esta presente en el nicleo de los comprimidos o multiparticulados, (d) aproximadamente
un 27,75% en peso de celulosa microcristalina y (e) aproximadamente un 2,5% en peso de almidon
pregelatinizado. En ciertas realizaciones, los comprimidos o multiparticulados recubiertos comprenden ademas
aproximadamente un 4,8 % de un aromatizante (por ejemplo, aroma de higado de cerdo o aroma de atin) en el
recubrimiento.

En ciertas realizaciones, la composiciéon de la presente divulgacion en forma de comprimidos o multiparticulados
recubiertos comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (a) de aproximadamente 5 % a aproximadamente
15 % en peso de tramadol HCI; (b) de aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 % en peso de zeina a partir de
una dispersién acuosa de zeina; (c) de aproximadamente 40 % a aproximadamente 60 % en peso de aceite vegetal
hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de algodén hidrogenado y cera de carnauba), en la que
de 35 % a aproximadamente 55 % del aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal esta presente como un
recubrimiento sobre los comprimidos o multiparticulados, y aproximadamente de 3 % a aproximadamente 6 % del
aceite vegetal hidrogenado estd presente en el nlcleo de los comprimidos o multiparticulados; (d) de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 35 % en peso de celulosa microcristalina y (e) de aproximadamente
1% a aproximadamente 5% en peso de almidén pregelatinizado. En ciertas realizaciones, los comprimidos o
multiparticulados recubiertos comprenden ademas de aproximadamente 3 % a aproximadamente 10 % de un
aromatizante (por ejemplo, aroma de higado de cerdo o aroma de atdn) en el recubrimiento.

En ciertas realizaciones, la composicion de la presente divulgacion en forma de particulas o multiparticulados
recubiertos comprende, consiste esencialmente en o consiste en: (1) en el nacleo, (a) aproximadamente 20,5 % en
peso de tramadol HCI; (b) aproximadamente 25,5 % en peso de zeina a partir de una dispersiéon acuosa de zeina;
(c) aproximadamente 30,9 % en peso de cera de carnauba y (d) aproximadamente 23,1 % en peso de celulosa
microcristalina; y (2) en el recubrimiento, aceite vegetal hidrogenado (por ejemplo, aceite de semilla de algodén
hidrogenado), en el que el recubrimiento es de aproximadamente 40 % en peso de los comprimidos o
multiparticulados recubiertos.

En ciertas realizaciones, la composicién de la presente divulgaciéon esta en forma de comprimidos o
multiparticulados recubiertos comprende, consiste esencialmente en, o consiste en: (1) en el nicleo, (a) de
aproximadamente 10 % a aproximadamente 30 % en peso de tramadol HCI; (b) de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 30 % en peso de zeina a partir de una dispersiéon acuosa de zeina; (c) de aproximadamente 20 %
a aproximadamente 40 % en peso de aceite vegetal hidrogenado o cera vegetal (por ejemplo, aceite de semilla de
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algodon hidrogenado y cera de carnauba) y (d) de aproximadamente 20 % a aproximadamente 30 % en peso de
celulosa microcristalina; y (2) en el recubrimiento, aceite vegetal hidrogenado (por ejemplo, aceite de semilla de
algodoén hidrogenado), en el que el recubrimiento es de aproximadamente 30 % a aproximadamente 50 % en peso
de los comprimidos o multiparticulados recubiertos.

Il. Formas de dosificacién

En otro aspecto, se proporcionan formas de dosificacion oral que comprenden las composiciones desveladas en
este documento.

La expresion "forma de dosificacion oral" se refiere a un dispositivo que suministra colectivamente, por ingestién oral,
la cantidad deseada de un principio activo, para conseguir una dosis deseada del principio activo. Normalmente, la
forma de dosificacion oral es un polvo para suspensién oral, un paquete o saquito de dosis unitaria, un comprimido o
una capsula.

En ciertas realizaciones, las bolitas de la presente divulgacion pueden mezclarse con un vehiculo y envasarse en un
recipiente tal como una botella de tap6on de rosca. Antes de la dosificacion, a la mezcla se le afnade agua u otro
liquido y se agita para formar una "suspension oral". En esta suspension oral, las bolitas que contienen el principio
activo pueden (a) suspenderse completamente en el vehiculo o (b) suspenderse parcialmente en el vehiculo y
parcialmente en solucién con el vehiculo.

En ciertas realizaciones, la composicion multiparticulada de la presente divulgacién puede mezclarse con o ponerse
en el pienso para permitir que el paciente animal lo coma voluntariamente.

El término "vehiculo" se refiere a una mezcla de ingredientes farmacéuticamente aceptables puestos juntos para
facilitar la suspension de las bolitas y mejorar el sabor de una suspensién oral. Un vehiculo Util en esta invencion
puede contener agentes de suspension, agentes antiaglomerantes, cargas, edulcorantes, aromatizantes, colorantes
y/o lubricantes.

Los ejemplos de agentes de suspensién o espesantes incluyen goma de xantano, almidén, goma guar, alginato de
sodio, carboximetil celulosa, carboximetil celulosa de sodio, metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, acido
poliacrilico, gel de silice, silicato de aluminio, silicato de magnesio y didxido de titanio.

Los ejemplos de agentes antiaglomerantes o cargas incluyen éxido de silicio coloidal y lactosa.

Pueden emplearse otros excipientes convencionales en las composiciones de esta invencion, incluyendo aquellos
excipientes bien conocidos en la técnica. En general, los excipientes tales como pigmentos, lubricantes,
edulcorantes, aromatizantes y similares pueden usarse para fines generales y en las cantidades tipicas sin afectar
adversamente a las propiedades de las composiciones.

En ciertas realizaciones, la forma de dosificacién puede envasarse en un frasco, paquete, bolsita, saquito o capsula.

En ciertas realizaciones, la forma de dosificacién comprende el principio activo a una dosis de al menos
aproximadamente 10, 20, 50, 100, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 700, 750, 800 0 900 mg o aproximadamente 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,90 10 gramos por dosis.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona formas de dosificacion unitaria que comprenden una
cantidad eficaz de clorhidrato de fenilpropanolamina. En ciertas realizaciones, tales formas de dosificacién pueden
contener de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 150 mg de clorhidrato de fenilpropanolamina por unidad,
tal como de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de clorhidrato de fenilpropanolamina por unidad o
aproximadamente 75 mg por unidad.

En ciertas realizaciones, la forma de dosificacion es para uso en una dosis unitaria. "Dosis unitaria”, como se usa en
este documento, se refiere a administrar solo una dosis de un principio activo en el transcurso completo de la
terapia.

En ciertas realizaciones, la forma de dosificacién, tras la administracion oral a un paciente que lo necesite,
proporciona una concentracion en plasma del agente activo en el paciente a o por encima de su concentracién
eficaz minima durante al menos aproximadamente 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 24, 36, 48, 72, 96, 120, 144 o
168 horas.

En ciertas realizaciones, la forma de dosificacion, tras la administracién oral a un paciente que lo necesite,
proporciona una concentracion en plasma del agente activo en el paciente a o por encima de su concentracion
eficaz minima durante un periodo de tiempo que es al menos aproximadamente 2, 3, 4 o 5 veces el de una
formulacion de liberacion inmediata administrada a una dosis convencional.
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En ciertas realizaciones, la forma de dosificacién es adecuada para administracion a un paciente que lo necesite
una, o no mas de una o dos veces por dia, una vez cada dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete dias, una vez cada una,
dos, tres o cuatro semanas o una vez por tratamiento.

Ill. Métodos de preparacién de composiciones

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un método para preparar las composiciones y formas de
dosificacién descritas en este documento.

Por ejemplo, en un aspecto, la presente divulgacion proporciona un método para preparar una composicion
multiparticulada masticable, de liberacién sostenida que comprende (i) un principio activo; (ii) un agente de liberacion
sostenida primario, (iii) un agente similar a cera; y (iv) un agente de voluminosidad o esferonizacion, comprendiendo
el método: (a) mezclar el principio activo con el agente de liberacion sostenida primario para formar un nucleo; (b)
mezclar el nlcleo de la etapa (a) con el agente similar a cera, el agente de voluminosidad o esferonizacion y un
liquido (por ejemplo, agua o un disolvente farmacéutico); (c) granular o extruir la mezcla de la etapa (b) para obtener
granulos o extruidos, (d) secar los granulos o extruidos, (e) calentar los granulos o extruidos secos a una
temperatura que supere el punto de fusiéon del agente similar a cera y (f) calibrar los granulos secos o fragmentar los
extruidos secos para formar bolitas no esféricas.

En ciertas realizaciones, (i) un principio activo; (ii) un agente de liberacién sostenida primario, (iii) un agente similar a
cera; y (iv) un agente de voluminosidad o esferonizacién, comprendiendo el método: (a) mezclar el principio activo
con el agente de liberacion sostenida primario para formar un ndcleo, (b) mezclar el ndcleo con el agente similar a
cera, el agente de voluminosidad o esferonizacion y un liquido (por ejemplo, agua o disolvente farmacéutico); (c)
extruir para obtener un extruido, (d) esferonizar los extruidos para formar bolitas esféricas, (e) secar las bolitas
esféricas y (f) calentar las bolitas secas a una temperatura que supere el punto de fusién del agente similar a cera.

En ciertas realizaciones, los granulos, bolitas no esféricas o bolitas esféricas secos se llenan adicionalmente en
capsulas.

En ciertas realizaciones, los granulos, bolitas no esféricas o bolitas esféricas secos se recubren adicionalmente con
una composicién de recubrimiento proporcionada en este documento, tal como una composicién de recubrimiento
que comprende un agente similar a cera.

En ciertas realizaciones, los granulos, bolitas no esféricas o bolitas esféricas secos se mezclan adicionalmente con
otros ingredientes de formacion de comprimidos y se comprimen en forma de comprimidos. En ciertas realizaciones,
los comprimidos se recubren adicionalmente con una composicion de recubrimiento proporcionada en este
documento, tal como una composicién de recubrimiento que comprende un agente similar a cera.

Los granulos, extruidos o bolitas esféricas o bolitas no esféricas hiUmedos preparadas a partir de los procesos
anteriores pueden secarse y calentarse a una temperatura que supera el punto de fusién del agente similar a cera.
El proceso de secado/calentamiento puede aplicarse en dos etapas consecutivas. La primera etapa es el secado
para principalmente retirar el agua y provocar que los granulos/extruidos/bolitas se endurezcan suficientemente para
permitir su calentamiento méas riguroso en la segunda etapa del calentamiento. Una menor temperatura (por
ejemplo, de aproximadamente 40 °C, que estd por debajo del punto de fusién del agente similar a cera, o
temperatura ambiente, es decir, de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 25 °C) normalmente es suficiente
para el fin del secado y se prefiere para la estabilidad del principio activo. El tiempo de secado de la primera etapa
puede variar de 10 minutos a varias horas o mayor dependiendo del tamafo de lote, la eficacia de la secadora
usada y la temperatura de secado. El punto final de la primera etapa de secado es el contenido de agua (es decir, el
nivel de humedad) de no mas de aproximadamente un 10 % respecto al peso total de los granulos, extruido o bolitas
después de la primera etapa de secado.

La segunda etapa de secado reduce adicionalmente el contenido de agua a no mas de aproximadamente un 5 %
(por ejemplo, no mas de aproximadamente un 2 %). En ciertas realizaciones, la segunda etapa de secado se realiza
a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 20 °C mayor que el punto de fusion del agente
similar a cera (por ejemplo, de aproximadamente 60 °C a aproximadamente 75 °C) para retirar el agua unida
fuertemente. El tiempo de secado de la segunda etapa de secado puede variar, tal como de 15 minutos a varias
horas o mayor dependiendo del tamafo de lote y la eficacia de la secadora. Puede aplicarse una temperatura
incluso mayor siempre y cuando no provoque la deformacion o aglomeracién de los granulos/extruidos/bolitas o la
degradacién térmica de los ingredientes activos u otros. Ademas de reducir el contenido de agua a no mas de
aproximadamente el 5%, la segunda etapa consiste en proporcionar una liberacién sostenida adicional y una
propiedad de enmascarado del sabor.

Sin desear quedar ligado a teoria alguna, la segunda etapa de secado, que parece un tratamiento de recocido
térmico, se cree que provoca una fusion parcial del agente similar a cera y sella cualquier grieta, poro o pliegue que
pueda estar presente en la composicion multiparticulada seca (es decir, granulados, extruidos, bolitas esféricas o
bolitas no esféricas).
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En ciertas realizaciones, el proceso de secado es una etapa continua donde la temperatura experimenta una rampa
de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 10 °C a aproximadamente 20 °C por encima del
punto de fusion del agente similar a cera en el tiempo programado. En ciertas realizaciones, el secado y
calentamiento de los granulos, extruidos, bolitas esféricas o bolitas no esféricas puede realizarse en un proceso en
lecho fluido, un horno de conveccion o de microondas.

En ciertas realizaciones, el proceso de secado comprende una tercera etapa de secado adicional de los granulados,
extruidos, bolitas esféricas o bolitas no esféricas a una temperatura por debajo del punto de fusién del agente similar
a cera hasta que el nivel del extruido resultante no es mayor del 1 %. Esta tercera etapa de secado puede ser una
etapa distinta 0 puede combinarse con la primera y segunda etapas de secado en una etapa continua.

Aunque el secado a una temperatura mayor que la temperatura de fusion del agente similar a cera se prefiere en
ciertas realizaciones, no se requiere. Por consiguiente, en otras ciertas realizaciones, los granulos, extruidos, bolitas
esféricas o bolitas no esféricas hUmedos pueden secarse solo a una temperatura por debajo de la temperatura de
fusion del agente similar a cera.

En ciertas realizaciones, los granulos, bolitas esféricas o no esféricas o comprimidos secos producidos a través del
proceso de extrusion anterior se recubren adicionalmente con una composicion de recubrimiento. Tal composicién
de recubrimiento puede comprender un agente similar a cera, un agente de liberacién sostenida primario, un
saborizante, un colorante o una combinacion de los mismos.

IV. Métodos de uso de las composiciones y formas de dosificacién

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona métodos para usar las composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacién descritas en este documento. Tales composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion pueden
usarse para tratar o prevenir (es decir, reducir el riesgo de) enfermedades o trastornos que los agentes
farmacéuticamente activos en las composiciones son adecuados para tratar o prevenir.

Las enfermedades o trastornos incluyen, aunque sin limitacion, incontinencia, congestion, hipotiroidismo,
hipertiroidismo, ansiedad, depresion y otros trastornos del comportamiento, dolor, inflamacion, infeccién, diabetes,
hiperfosfatemia, enfermedades croénicas y deficiencias alimentarias.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un método para tratar la incontinencia en un animal,
que comprende administrar por via oral a un paciente animal que lo necesite una composicion farmacéutica o forma
de dosificacion como se describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de fenilpropanolamina o su
sal farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, clorhidrato de fenilpropanolamina).

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para tratar la congestion, que comprende
administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicién farmacéutica o forma de dosificacion como se
describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de fenilpropanolamina o su sal farmacéuticamente
aceptable (por ejemplo, clorhidrato de fenilpropanolamina).

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para suprimir el apetito, que comprende
administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicion farmacéutica o forma de dosificacion como se
describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de fenilpropanolamina o su sal farmacéuticamente
aceptable (por ejemplo, clorhidrato de fenilpropanolamina).

En ciertas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un método para tratar hipotiroidismo, que comprende
administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicién farmacéutica o forma de dosificacion como se
describe en el documento que comprende una cantidad eficaz de levotiroxina de sodio.

En ciertas realizaciones, la presente divulgaciéon proporciona un método para tratar hipertiroidismo, que comprende
administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicion farmacéutica o forma de dosificacion como se
describe en este documento que comprende una cantidad de eficaz de metimazol.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para tratar ansiedad, depresién u otro
trastorno del comportamiento, que comprende administrar por via oral a un paciente que lo necesite una
composicion farmacéutica o forma de dosificacion como se describe en este documento que comprende una
cantidad eficaz de un agente antiansiedad, antidepresivo o un farmaco modificador del comportamiento. En ciertas
realizaciones, el agente antiansiedad, antidepresivo o farmaco modificador del comportamiento es clorhidrato de
buspirona, clorhidrato de fluoxetina, paroxetina, clorhidrato de amitriptilina, clorhidrato de clomipramina, doxepina o
clorhidrato de imiproamina.
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En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para reducir el dolor, que comprende
administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicion farmacéutica o forma de dosificacion como se
describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de tramadol o una sal farmacéuticamente
aceptable.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un método para tratar inflamaciéon, que comprende
administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicién farmacéutica o forma de dosificacion como se
describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo. En
ciertas realizaciones, el farmaco antiinflamatorio no esteroideo es carprofeno, deracoxib, etodolac, firocoxib,
ketoprofeno, meloxicam, piroxicam o tepoxalina.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para tratar diabetes, que comprende
administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicion farmacéutica o forma de dosificacion como se
describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de un agente antidiabético. En ciertas
realizaciones, el agente antidiabético es glipizida, clorhidrato de metformina, acarbosa o glibenclamida.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para tratar hiperfosfatemia, que comprende
administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicién farmacéutica o forma de dosificacion como se
describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de unién a fosfato. En ciertas
realizaciones, el compuesto de unién a fosfato es clorhidrato de sevelamer, carbonato de aluminio o hidréxido de
aluminio.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un método para tratar o evitar una enfermedad crénica,
que comprende administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composicion farmacéutica o forma de
dosificacién como se describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de nutraceutico. En ciertas
realizaciones, el nutraceutico es clorhidrato de glucosamina, sulfato de condroitina, una vitamina, un concentrado de
proteina de la leche, un antioxidante, un agente antiinflamatorio, un flavonoide, un prebiético, un agente para pérdida
de peso, multivitaminas o minerales.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un método para tratar o prevenir una deficiencia
alimentaria, que comprende administrar por via oral a un paciente que lo necesite una composiciéon farmacéutica o
forma de dosificacidon como se describe en este documento que comprende una cantidad eficaz de nutraceutico. En
ciertas realizaciones, el nutraceutico es clorhidrato de glucosamina, sulfato de condroitina, una vitamina o
multivitaminas, minerales, un concentrado de proteina de la leche, un antioxidante, un agente antiinflamatorio, un
flavonoide, un prebidtico, un agente de pérdida de peso o una combinacion de los mismos.

Los pacientes que necesiten tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno incluyen tanto pacientes
humanos (por ejemplo, pacientes humanos adultos) como pacientes no humanos (por ejemplo, perros, gatos,
caballos u otros animales de compariia o animales de granja).

Una "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de agente farmacéuticamente activo eficaz para tratar o prevenir una
enfermedad o trastorno. Tal cantidad puede determinarse mediante métodos apropiados conocidos en la técnica.
Por ejemplo, una cantidad suficiente de un analgésico o analgésicos (tal como tramadol y acetaminofeno) en una
composicién farmacéutica de la presente divulgacion puede determinarse usando diversos métodos para medir la
analgesia tal como los descritos en la Publicacién de Solicitud de Patente N° 20050089558, Collier et al., Br. J.
Pharmacol. 32: 295, 1968; D'Amour et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 72: 74, 1941; y Hargreaves et al., Pain 32: 77,
1988.

El siguiente ejemplo se proporciona a modo de ilustracién y no de limitacion.

Ejemplos

Ejemplo 1

Preparacién de comprimidos de liberacion sostenida masticables de fenilpropanolamina (PPA) por extrusion

Se prepararon comprimidos de liberacién sostenida masticables cada uno de los cuales contenia 75 mg de
fenilpropanolamina (PPA) de acuerdo con el método descrito a continuacion. Los perfiles de disolucién in vitro de

dichos comprimidos masticables se compararon con los del producto comercializado, capsulas de CYSTOLAMINE®
(que también contenia 75 mg de PPA por capsula).
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Tabla 1A

Ingrediente

Proveedor

Fenilpropanolamina HCI

Spectrum Chemicals

Celulosa Microcristalina (Avicel PH102)

FMC Biopolymer

Almidon Pregelatinizado (Starch 1500)

Colorcon

Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado

Stereotex

AQUA ZEIN® con Amoniaco (Zeina al 14 %)

Freeman Industries

Agua Desionizada

LATITUDE Pharmaceuticals

5 Composiciones:
Estudio 1 - Formulacién experimental
A. Extruidos con forma de fideo ("fideos") que contienen un 2,5 % de zeina Tabla 1B
" Ingrediente Peso del Lote (g) % (p/p en peso
Masa en Himedo|Masa en Seco en seco)

Fenilpropanolamina HCI 12,0 12,0 4,0
Celulosa Microcristalina 75,0 75,0 25,0
Almidon Pregelatinizado 45,0 45,0 15,0
Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado |[160,5 160,5 53,5
AQUA ZEIN® (al 14 % en agua) 53,6 7,5 2,5
Agua D.I. 160,0 0,0 0,0
Total 506,1 300,0 100,0

B. Fideos que contienen 5 % de zeina Tabla 1C

Ingrediente Peso del Lote (g) % (p/p en peso
Masa en Himedo|Masa en Seco en seco)
Fenilpropanolamina HCI 12,0 12,0 4.0
Celulosa Microcristalina 75,0 75,0 25,0
Almidon Pregelatinizado 45,0 45,0 15,0
Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado |[153,0 153,0 51,0
AQUA ZEIN® (al 14 % en agua) 1071 15,0 5,0
Agua D.I. 120,0 0,0 0,0
Total 512,1 300,0 100,0
15 C. Comprimido
Tabla 1D
Ingrediente Peso del Lote (g) |Peso de la Unidad (mg)|% (p/p)
"Fideos" de la Tabla 1B o 1C|94,0 1880,0 94,0
Aroma de Higado de Cerdo |5,0 100,0 5,0
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Estearato de Magnesio 1,0 19,7 1,0
Peso Objetivo Total 100,0 2000,0 100,0

Estudio 2 -Formulacién de prototipo

A. Fideos con 2,5 % de AQUA ZEIN®

Tabla 1E
Ingrediente Peso del Lote (g) % (p/p en peso
Masa en Himedo|Masa en Seco en seco)
Fenilpropanolamina HCI 15,0 15,0 5,0
Celulosa Microcristalina 75,0 75,0 25,0
Almidén Pregelatinizado 45,0 45,0 15,0
Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado |[157,5 157,5 52,5
AQUA ZEIN® (al 14 % en agua) 53,6 7,5 2,5
Agua D.I. 160,0 0,0 0,0
Total 506,1 300,0 100,0
B. Comprimido
Tabla 1F
Ingrediente Peso del Lote (g) |Peso de la Unidad (mg)|% (p/p)
Fideos de la Tabla 1E 141,0 1852,0* 94,0
Aroma de Higado de Cerdo|7,5 98,5 5,0
Estearato de Magnesio 1,5 19,7 1,0
Peso Objetivo Total 150,0 1970,2 100,0
* Contiene 75 mg de fenilpropanolamina (PPA) en forma de base libre

Procedimiento de fabricacién

Fideos:

Se mezclé6 AQUA ZEIN® con PPA usando una mezcladora de baja cizalla antes de la combinacion con Avicel
PH102, almidén y aceite de semilla de algoddn. Se afnadié agua para producir un material en forma de pasta
himeda (masa) con un contenido de humedad diana de aproximadamente 40 %. Se produjeron extruidos (fideos
humedos) haciendo pasar la masa a través de un tamiz abovedado de 1,2 mm de una extrusora. Los fideos
humedos se secaron a temperatura ambiente durante una noche antes de calentarlos en un horno a 60-70 °C hasta
que el nivel de humedad era < 5 %. Los fideos se continuaron secando usando una secadora de lecho fluido hasta
un nivel de humedad de <1 %.

Comprimidos:
Los fideos secados se fragmentaron y forzaron a través de un tamiz de malla 10. Los fideos tamizados se mezclaron

con un 5% de aroma de higado de cerdo usando una mezcladora en V antes de la lubricacién con un 1 % de
estearato de magnesio. Los comprimidos se comprimieron hasta el peso objetivo con una dureza > 20 Kp.

Ensayo analitico:
Ensayo HPLC:

El analisis de la potencia de PPA en las muestras de comprimidos o fideos se realizé usando un método RP-HPLC
en las siguientes condiciones operativas:
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Tabla 1G

Sistema de HPLC:

Shimadzu (LC-10AD)

Columna:

Thermo - Bata Basic 18, 150x4,6 mm, 5 m

Temperatura de la
Columna:

30 °C

0,041 % p/v de trietilamina, 0,015 % p/v de acido fosférico, 0,48 % p/v de fosfato de
sodio monobasico,

Fase Movil A: 0,152 % p/v de 1-hexamesulfonato de sodio, 20 % v/v de metanol en agua

Fase Movil B: 100 % Metanol

Gradiente: Tiempo (min) % Fase Movil B
0,0 30
4,0 100
6,0 100
6,5 30

10,0 30

Detector: uv

Longitud de onda 210 nm

Volumen de inyeccion: 20 ul

Caudal: 1,0 ml/min

Tiempo de Ensayo: 10 min

Concentracion de la 1,0 mg/ml

muestra

Disolucion in vitro:

Los comprimidos de liberacién sostenida masticables se ensayaron para disolucién in vitro usando un aparato de
disolucién USP en las siguientes condiciones:

Tabla 1H
Aparato Aparato de disolucién USP | (cesta)
Medio Agua
Volumen de medio 1000 ml
Temperatura 37 °C
Velocidad de agitacion |50 RPM

Volumen de muestra

1 ml (sin volver a rellenar con medio nuevo).
Cada muestra se filtré a través de un filtro de 30 micrometros antes de
llenarla en el vial de HPLC.

Instrumento de ensayo

HPLC

Resultados:

En la Figura 1 se presentan los perfiles de disolucion in vitro de los comprimidos de liberacién sostenida masticables
(n=2 cada uno) que contenian una potencia de 75 mg de PPA como sal clorhidrato a diversos niveles de Zeina. Los
perfiles de comprimidos cortados en 4 trozos se incluyen también para simular comprimidos masticados. Los
comprimidos que contenian 2,5 % de Zeina para comprimidos tanto intactos como cortados en 4 trozos demostraron
velocidades de disolucion mas lentas que los que contenian un 5% de Zeina. Ambas formulaciones liberaban
completamente PPA en 24 horas. El producto comercializado CYSTOLAMINE®, por otro lado, liberaba
completamente PPA en las primeras 12 horas.
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Ejemplo 2
Preparacién de comprimidos de liberacién sostenida masticables de fenilpropanolamina (PPA) por granulacion en
humedo
5
Los comprimidos de liberacion sostenida masticables que contenian fenilpropanolamina HCI (por ejemplo, 5 % p/p)
pueden prepararse mediante un proceso de granulacién en himedo de alta cizalla.
Composicion:
10
Tabla 2A
Ingrediente, % en peso F-26 10 mg | F-2520 mg | F-29 50 mg | F-22-2 75 mg
Fenilpropanolamina HCI 1,24 1,24 4,70 4,70
Celulosa Microcristalina 26,96 26,96 23,50 23,50
Almidon Pregelatinizado 14,10 14,10 14,10 14,10
Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado 49,35 49,35 49,35 49,35
Zeina (de AQUA ZEIN®) 2,35 2,35 2,35 2,35
Aroma de Higado de Cerdo 5,00 5,00 5,00 5,00
Estearato de Magnesio 1,00 1,00 1,00 1,00
Total 100,00 100,00 100,00 100,00
Ingrediente, mg/comprimido F-26 10 mg | F-2520 mg | F-29 50 mg | F-22-2 75 mg
Fenilpropanolamina HCI 12,4 24,8 62,7 92,6
Celulosa Microcristalina 269,6 539,2 313,3 463,0
Almidon Pregelatinizado 141,0 282,0 188,0 277.,8
Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado 493,5 987,0 658,0 972,3
Zeina (de AQUA ZEIN®) 23,5 47,0 31,3 46,3
Aroma de Higado de Cerdo 50,0 100,0 66,7 98,5
Estearato de Magnesio 10,0 20,0 13,3 19,7
Total 1000 2000 1333,3 1970,2
Proceso de fabricacion:
15 Granulacion en humedo:
1. Disolver clorhidrato de PPA en AQUA ZEIN® en un recipiente de mezcla de baja cizalla.
20 2. Combinar la celulosa microcristalina, el almidén pregelatinizado y el aceite de semilla de algoddn hidrogenado
usando una mezcladora en V durante 10 minutos.
3. Anadir la combinacion al recipiente de mezcla.
25 4. Mientras se mezcla, afadir gradualmente agua para producir granulos hiumedos con un contenido de humedad
de aproximadamente 40 %.
5. Calibrar los granulos humedos haciéndolos pasar a través de un tamiz de malla del N° 14.
30 6. Secar al aire los granulos calibrados a temperatura ambiente durante una noche.

7. Secar adicionalmente en un horno a 60-70 °C hasta que el nivel de humedad sea < del 5 %.

8. Continuar el secado usando una secadora de lecho fluido hasta que el nivel de humedad sea < del 1 %.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2536 736 T3

9. Hacer pasar los granulos secados a través de un tamiz de malla 10 para quitar los grumos.

10. Transferir los granulos secos calibrados a una mezcladora en V, afiadir aroma de higado de cerdo y después
mezclar durante 5 minutos.

11. Afadir estearato de magnesio y después mezclar durante 3 minutos.

12. Comprimir la combinacién final en comprimidos hasta el peso objetivo con una dureza de >20 Kp.

Resultados:

Los perfiles de disolucién in vitro de los comprimidos de 10 mg, 20 mg, 50 mg y 75 mg eran comparables entre si,
tanto en los comprimidos enteros como en los divididos en cuartos (Figuras 15A y 15B). Proporcionaron un perfil de
liberacion prolongada (>24 h) como comprimidos enteros o un perfil de liberacion sostenida (=12 h) después de
cortarlos en 4 partes.

Ejemplo 3

Formulacién de comprimido masticable y de liberacién sostenida que contiene glucosamina HCI, sulfato de
condroitina, ascorbato de calcio y sulfato de manganeso

Este estudio sirvié para desarrollar una formula0|on de comprimido de liberacion sostenida masticable que contiene
glucosamina HCI, condroitina, ESTER- c® y sulfato de manganeso El comprimido tenia un peso de 2 g y era de
forma redonda, contenia glucosamina HCI, condroitina, ESTER c® y sulfato de manganeso y es adecuado para
administraciéon a animales tales como perros. EIl ESTER- C® contiene principalmente ascorbato de calcio, pequefias
cantidades de metabolitos de deshidroascorbato de vitamina C (acido ascérbico oxidado), treonato de calcio y
niveles traza de xilonato y I|xonato Se desarrolld un proceso de granulacion en humedo usando granulacién de baja
cizalla. Se usaron AQUA ZEIN® y aceite de semilla de algod6n hidrogenado. Este comprimido sin disgregacion no
recubierto libera glucosamina en aproximadamente 24 horas como comprimido entero, y en aproximadamente 12
horas como comprimido en cuartos. Se incluy6é aroma de higado de cerdo para aumentar la aceptacién canina.

Composicion:
Tabla 3A
Ingrediente % (p/p) |mg/comprimido
Glucosamina HCI 22,50 450,0
Sulfato de condroitina, ESTER-C®, Sulfato de Manganeso |11,5 230
Celulosa Microcristalina 14,69 293,8
Almidon Pregelatinizado 7,68 153,6
Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado 27,43 548,6
Zeina (zeina total de AQUA ZEIN® y zeina seca) 10,20 204,0
Aroma de Higado de Cerdo 5,00 100,0
Estearato de Magnesio 1,00 20,0
Total 100,0 2000

Proceso de fabricacion:

Granulacién en humedo:

1. Transferir AQUA ZEIN® a un recipiente de mezcla y afadir zeina seca. Usar una mezcladora de alta cizalla
para mezclar hasta que el polvo de zeina seca esta completamente disuelto en AQUA ZEIN

2. Anadir glucosamina HCI en polvo y agitar hasta que se disuelve completamente.

3. Combinar Avicel PH102, almidén y aceite de semilla de algodén hidrogenado en una mezcladora en V y
transferirlo al recipiente de mezcla y mezclarlo.

4. Anadir sulfato de condroitina y mezclar.

5. Mezclar hasta obtener un granulado.
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Secado:

1. Secar los granulos hiumedos en un horno de conveccion a 60 °C durante aproximadamente 18 horas.

2. Medir el contenido de humedad (% LOD); asegurarse de que los granulos se secan suficientemente para
molerlos. Secar durante un tiempo mas largo si fuera necesario. LOD diana < 10 %.

3. Hacer pasar los granulos parcialmente secados a través del Comil, usando un tamiz 109G.

4. Secar los granulos molidos adicionalmente en una secadora de lecho fluido. Secar a 40 °C durante 2 horas,
después a 60 °C durante 2 horas, después a 75 °C durante otros 60 minutos. Continuar secando a 75 °C en una
secadora de lecho fluido hasta que el % de LOD sea < del 1 %.

5. Moler con un Comil usando tamices 079G y 050G

6. Hacer pasar a través de un tamiz de malla 14.

Combinacion:

1. Pesar los granulos molidos.

2. Combinar con ESTER-C® y sulfato de manganeso en una mezcladora en V y mezclar.
3. Anadir aroma de higado de cerdo y mezclar.

4. Anadir estearato de magnesio y mezclar.

Formacién de comprimidos:
1. Comprimir los comprimidos usando una herramienta redonda 0,6875, peso objetivo 2000 mg, dureza > 20 Kp.
Resultados:

La combinaciéon de AQUA ZEIN® y aceite de semilla de algodén hidrogenado proporciond liberacién sostenida de
glucosamina en comprimidos masticables (24 horas como comprimidos enteros y mas de 12 horas como
comprimidos en cuartos, Figura 2). El proceso de granulacion en himedo usando AQUA ZEIN® enriquecida resulté
factible para producir granulos adecuados para la fabricacion de estos comprimidos.

Ejemplo 4
Comprimidos masticables y de liberacion sostenida que contienen vitaminas y minerales

Este estudio sirvi6 para desarrollar una formulacion de comprimido masticable y de liberacion sostenida (LS) (F-11)
para multiples vitaminas y minerales. La formulacion contenia veinticinco vitaminas e ingredientes minerales
seleccionados de tres grupos incluyendo minerales, vitaminas solubles en grasa y vitaminas solubles en agua.

El perfil de producto diana requeria que el comprimido liberara sus componentes activos de una manera de
liberacion sostenida después de masticarse en pequefios fragmentos. Tal caracteristica de LS era de particular
interés para las vitaminas solubles en agua, puesto que podian absorberse a través de una amplia seccion del tracto
gastrointestinal. El desarrollo de la formulacion del comprimido masticable de LS se centraba por tanto en la
liberacién de dos vitaminas solubles en agua (riboflavina y niacinamida). Se usaron AQUA ZEIN®y cera de carnauba
para formar la matriz de LS para secuestrar estas dos vitaminas solubles en agua y conseguir una disolucion de
liberacion sostenida in vitro.

Se desarrollé un proceso de granulacién en himedo usando un granulador de alta cizalla para incorporar los
principios activos en la matriz de LS sin usar ningun disolvente organico. Este proceso produjo granulos de
liberacion sostenida que posteriormente se comprimieron en comprimidos con una cierta caracteristica masticable.
Tales comprimidos demostraron propiedades de liberacion sostenida en formas tanto masticada como intacta.

Composicion:

Los ingredientes activos en la formulacion F-11 consistian en tres grupos de mezclas activas: minerales, vitaminas
solubles en grasa y vitaminas solubles en agua. Estas mezclas se obtuvieron de proveedores externos como
"Premezcla" en ciertas composiciones fijas. El primer y segundo grupos (minerales y vitaminas solubles en grasa
tales como las vitaminas A, D3 y E) se proporcionaron en la Premezcla 1, y las vitaminas solubles en agua (tales
como niacina y riboflavina) en la Premezcla 2. Los granulos de liberacién sostenida tienen la siguiente composicion:
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Tabla 4A Composicion de granulos de liberacion sostenida

Componente Proveedor % en peso, | % en peso en seco
Inicial (calculado)

AQUA ZEIN® con Amoniaco (una solucién acuosa que|Freeman Industries 23,65 4,16
contiene zeina al 14 %)

Zeina, USP/NF/FCC Freeman Industries 8,40 10,54
Premezcla 2 Fortitech 3,55 4,45
Cera de carnauba, NF Strahl & Pitsch, Inc 19,36 24,30
Celulosa Microcristalina, NF (Avicel PH-102) FMC Biopolymer 45,04 56,55
Total - 100 100

Las composiciones de comprimido masticable de LS se muestran en las Tablas 4B, 4C y 4D con contenido de

aroma al 0 %, 2 % y 5 % p/p, respectivamente.

Tabla 4B. Composicién de comprimido masticable de LS (F-11 a sin aroma)

Ingrediente Peso de la Unidad % (p/p) Peso del Lote (g) para un
(mg/comprimido) Lote de 2 kg
GLS 403,6 26,55 531,0
Premezcla 1 1100,0 72,37 1447 .4
Estearato de Magnesio, NF |16,4 1,08 21,6
Peso Total 1520,0 100,0 2000

Tabla 4C. Composicién de comprimido masticable de LS (F-11 b con 2 % de aroma)

Ingrediente Peso de la Unidad % (p/p) Peso del Lote (g) para un
(mg/comprimido) Lote de 2 kg
GLS 403,6 26,02 520,4
Premezcla 1 1100,0 70,92 1418,4
Aroma - ternera vegetariana (Fontana Flavors,|31,0 2,00 40,0
BVN2390D)
Estearato de Magnesio, NF 16,4 1,06 21,2
Peso Total 1551,0 100,0 2000
Tabla 4D. Composicién de comprimido masticable de LS (F-11 c/d/e con 5 % de aroma)
Ingrediente Peso de la % (p/p)| Peso del Lote (g)
Unidad para un Lote de 2 kg
(mg/comprimido)
GLS 403,6 25,23 |504,5
Premezcla 1 1100,0 68,75 |1375,0
Aroma - ternera vegetariana / higado de pollo (Fontana Flavors,|80,0 5,00 100,0
CH5228D) / higado de cerdo (DSC labs, 808260De1073)
Estearato de Magnesio, NF 16,4 1,03 20,5
Peso Total 1600,0 100,0 {2000
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Procedimiento de fabricacion:

Mezcla y granulacion de alta cizalla:

1. Ahadir AQUA ZEIN® y zeina seca en polvo en un recipiente de mezcla de 2 | del granulado de alta cizalla.
Conectar el impulsor para mezclar y ayudar a disolver la zeina en la AQUA ZEIN". Mezclar hasta que se
consigue un liquido uniforme sin ninguna particula sélida visible.

2. Anadir el polvo de la premezcla 2 y mezclar para disolverlo en la soluciéon de zeina.

3. Anadir cera de carnauba y aproximadamente un 70 % de Avicel PH102 en el recipiente.

4. Comenzar la mezcla con el impulsor y la picadora.

5. Continuar mezclando hasta que no haya cambios visibles en el tamafio del granulo/bolita, ni polvo fino.

6. Anadir el Avicel PH102 restante en el recipiente y mezclar.

Secado:

1. Transferir el producto a las bandejas de secado. Colocar los granulos/bolitas humedos en un horno con
circulacion de aire. Secar a aproximadamente 40 °C durante una noche (~ 18 horas).

2. Tamizar las particulas con un tamiz del N 10 y recoger las particulas que han pasado a través del mismo.
Para las particulas retenidas en el tamiz, usar el Comil para reducir el tamano.

3. Combinar todos los granulos molidos y tamizados y continuar secando a 40 °C durante 1-2 dias mas.

4. Cuando el contenido de humedad de los granulos esté por debajo del 3 %, llevar la temperatura del horno
hasta aproximadamente 75 °C. Secar los granulos a 75 °C durante 2-3 horas. El contenido de humedad deberia
ser de aproximadamente 1-2 % en peso.

Calibrado y combinacion:

1. Hacer pasar los granulos secados (GLS) a través de un tamiz del N° 18 y recoger la porciéon que ha pasado a
través del mismo. Introducir en el Comil las particulas méas grandes.

2. Combinar todos los granulos de GLS tamizados. Pesar y transferir a una mezcladora en V.

3. Ajustar los pesos de la Premezcla 1 y aroma de acuerdo con el peso de GLS y afadir ambos a la mezcladora
en V. Mezclar durante 10 minutos.

4. Ajustar el peso de estearato de magnesio de acuerdo con el peso de GLS y afadir a la mezcladora. Mezclar
durante 2 minutos.

Formacioén de comprimidos:

1. Comprimir el polvo combinado en comprimidos con un peso objetivo de 1520 mg para F11a, 1551 mg para
F11b 0 1600 mg para F11c/d/e. Dureza diana 6-10 Kp.

Resultados:
Disolucion in vitro de GLS

En la Figura 3 se muestra el perfil de disolucién in vitro de una muestra de GLS. Se ensayaron también riboflavina
pura y la Premezcla 2 para comparacion. El perfil de disolucion in vitro indicaba que los GLS tenian una liberacién
mucho mas lenta que las materias primas no formuladas.

En la Figura 4 se muestra el perfil de disolucién in vitro de GLS con dos medios de disolucién (agua Dl y fluido
géstrico simulado sin enzimas (SGF).

Disolucién in vitro de comprimidos F-11

Se prepard el lote 30-17-88 y se le afadieron diversos aromas (sublotes 30-17-88a a 30-17-88e). En la Figura 5 se
muestran los perfiles de liberacion para estos comprimidos aromatizados, tanto comprimidos enteros como en
cuartos. Todos los comprimidos mostraron un tiempo de liberacién mas largo de 24 horas. El perfil de liberacién
lento de los comprimidos cortados en 4 (en cuartos) indica que la liberacién de la riboflavina esta controlada
principalmente por los GLS, que permanecen intactos incluso después de que los comprimidos se hayan roto. Por lo
tanto, puede esperarse que estos comprimidos proporcionen una liberacién lenta de las vitaminas solubles en agua
después de masticarlos en pequefios fragmentos.

La liberacién de niacinamida también se supervisd. En la Figura 6 se muestra el perfil de liberacion in vitro de
niacinamida para el lote 30-17-88a.

Los resultados anteriores mostraban que la formulacién F-11 que usaba zeina y cera de carnauba como agentes de

control de liberacion conseguia un perfil de disolucién in vitro diana, tanto con riboflavina como con niacinamida,
conseguia 24 horas de disolucién in vitro con un estallido minimo, tanto en forma de comprimidos enteros como de
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comprimidos en cuartos.

Ejemplo 5

Comprimidos masticables de liberacién sostenida que contienen glucosamina HCI

Este estudio sirvio para desarrollar comprimidos de liberacion sostenida masticables para glucosamina.

Estudio A-Desarrollo de una formulacion de fideo de LS de glucosamina de 1,2 mm para comprimidos masticables

Composiciones:
Tabla 5A. Fideos de LS de 1,2 mm

En masa en himedo

Componente g/lote % p/p
Glucosamina HCI 325 445
Celulosa Microcristalina (AVICEL PH102) 45 6,2
Almidén Pregelatinizado (Starch 1500) 30 41
Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado (sterotex) (100 13,7
AQUA ZEIN® (14 % de sélidos) 75 10,3
Agua desionizada 155 21,2
Total 730 100,0

En masa en seco

Componente g/lote % p/p
Glucosamina HCI 325 63,7
Avicel PH102 45 8,8
Starch 1500 30 5,9
Aceite de Semilla de Algodén Hidrogenado 100 19,6
Zeina 10.5 2,0
Total 510,5 [100,0

Proceso de fabricacion:

Se sigui6 un proceso similar al del Ejemplo 1.

Resultados

En la Figura 7 se muestra la disolucion in vitro de glucosamina HCI a partir de los fideos de AQUA ZEIN® de 1,2 mm,
unos fideos de AQUA ZEIN® de 4 mm preparados de acuerdo con el Ejemplo 7. Los fideos de AQUA ZEIN® de 1,2
mm presentaban un perfil de disoluciéon ampliado con una liberacion de aproximadamente el 35 % en las 2 primeras
horas. Los fideos de 1,2 mm eran relativamente duros y parecian muy adecuados para incorporarlos en comprimidos
masticables. Los fideos de AQUA ZEIN® de 4 mm también presentaban un perfil de disolucion aceptable.

Estudio B-Preparacion de comprimidos masticables a partir de la formulacion de fideos de LS de glucosamina de
1,2 mm
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Composicién

Tabla 5B. Tabla de composicion de comprimidos basados en fideos de AQUA ZEIN® de 1,2 mm

F-12
% Por Por lote de
p/p comprimido | comprimido de
(mg)* 375 (9)

Composicion
Fideos de 1,2 mm que contienen aproximadamente 56,6 % p/p de 44 2 883,4* 331,5
glucosamina HCI con 14 % de AQUA ZEIN®
Preforma de fideos pequefios de 1,2 mm con 14 % de AQUA ZEIN® 53,8 1076,6 403,5
Polvo de higado de cerdo 1 20 7,5
Estearato de Magnesio 1 20 7,5
Total 100 2000 750
*Potencia de glucosamina HCI = 25 % p/p 0 500 mg por comprimido

Preparacién

1. Hacer pasar los fideos de glucosamina y los fideos de preforma a través de un tamiz de malla 10.

2. Pesar los fideos de glucosamina y los fideos de preforma en una mezcladora en V, mezclar durante 30
minutos.

3. Anadir aroma de higado y estearato de magnesio y mezclar durante 2 min.

4. Comprimir en comprimidos usando la "herramienta redonda de 2000 mg" hasta dureza maxima.

5. Observar la fluidez del polvo.

6. Registrar el peso, dureza y friabilidad del comprimido.

7. Ensayo para disolucion.

Resultados:

La disolucién in vitro de comprimidos masticables de liberacién sostenida de glucosamina preparados con F12
mostr6 una liberacion sostenida con menos del 50 % de liberacion en las 2 primeras horas (Figura 8).

Ejemplo 6
Formulacién de bolitas de clorhidrato de tramadol con sabor enmascarado y de liberacién sostenida

Este estudio se realiz6 para desarrollar una formulacién de bolitas de sabor enmascarado y liberacién sostenida que
contenian tramadol HCI. Las minibolitas eran pequefas varillas cilindricas con un didmetro de aproximadamente
0,87 mm y una longitud promedio de aproximadamente 2,5 a 3 mm ("minibolitas"). La forma de dosificacion en
minibolitas se seleccioné por que podia medirse facilmente para una dosis dada por peso o volumen y mezclarse
con un pienso para animales (por ejemplo, un gato) para permitir el consumo voluntario por los animales para
efectos analgésicos. Debido a la sensibilidad y selectividad extremadamente altas de ciertos animales (por ejemplo,
gatos) a sus piensos, uno de los objetivos principales para desarrollar la formulaciéon en minibolitas era enmascarar
el sabor amargo del tramadol, de manera que los animales tomaran las minibolitas voluntariamente después de
mezcladas con el pienso para animales. Ademas, la propiedad de liberaciéon sostenida también se deseaba para las
minibolitas para proporcionar una dosificacion de una vez al dia por conveniencia de dosificacion y mayor
comodidad.

Se usaron dos enfoques principales para enmascarar el sabor amargo del tramadol HCI altamente soluble en agua.
La primera etapa fue formar bolitas con un nicleo que no se disgregaba, y la segunda etapa implicaba crear una
capa de material similar a cera sobre el nucleo de las bolitas para reducir adicionalmente la liberacién de farmaco y
al mismo tiempo afadir sabor al recubrimiento.

Se ensayaron dos formulaciones finales (F-26 y F-29) en gatos y se encontré que eran aceptables para los gatos, es

decir, todos los gatos de ensayo las consumieron voluntariamente. Se seleccion6 F-29 como la formulacién prototipo
para desarrollo adicional basandose en su propiedad de liberacion in vitro superior.
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Composicion

Los comprimidos 6A a 6D proporcionan composiciones de F-26 y F-29. Se prepararon bolitas de nucleo comin y
después se recubrieron con aceite de semilla de algodén hidrogenado adicional que contenia aroma de higado de
cerdo para F-26 o aroma de atun para F-29.

Tabla 6A. Composicion del nucleo de la bolita (compartido por F-26 y F-29)

Ingrediente % (p/p)
Tramadol HCI 20,00
Celulosa Microcristalina 55,50
Almidon Pregelatinizado 5,00
Aceite de Semilla de Algodén Hidrogenado (HCSO)|9,50
Zeina (de AQUA ZEIN®) 10,00
Total 100,0

Tabla 6B. Composiciones de bolitas recubiertas finales, % p/p

Ingrediente F-26 F-29
Tramadol HCI 10,00 10,00
Celulosa Microcristalina 27,75 27,75
Almidon Pregelatinizado 2,50 2,50
HCSO en el nacleo 4,75 4,75
Zeina 5,00 5,00
HCSO en el recubrimiento 45,20 45,20
Aroma de Higado de Cerdo 4,80 -
Aroma de Atln - 4,80
Total 100,0 100,0

Proceso de fabricacion:
Ndcleo de las bolitas

1. Transferir AQUA ZEIN® al recipiente de mezcla, afadir gradualmente tramadol HCI, disolverlo completamente
por mezclado.

2. Combinar Avicel PH102, starch 1500 y aceite de semilla de algodén hidrogenado (HCSO) usando una
mezcladora en V durante 5 minutos.

3. Anadir gradualmente la combinacién al recipiente de mezcla, mezclar hasta que se obtiene una masa uniforme
con un contenido de humedad diana de aproximadamente el 35 %.

4. Extruir la masa a través de un tamiz de 0,8 mm dos veces.

5. Colocar el fideo himedo (Extruidos) en un horno a 60 °C durante una noche para retirar la humedad a
aproximadamente el 5,5 %.

6. Romper los fideos secos en nucleos de bolita haciendo funcionar un Comil con un tamiz 050G.

7. Secar adicionalmente los granulos en una Secadora de Lecho Fluido durante 10 minutos a 40 °C después 40
minutos a 75 °C hasta un nivel de humedad menor del 1 %.

8. Tamizar los granulos en un tamiz de malla del N? 45 para retirar el polvo fino. Recoger las bolitas intactas (los
Nucleos de las Bolitas).

Bolitas recubiertas
1. Fundir el HCSO en un bafio de aceite a aproximadamente 75 °C.

2. Calentar el recipiente de mezcla de acero inoxidable con aire caliente a aproximadamente 55 °C (+/- 3).
3. Anadir los nucleos de las bolitas al recipiente y agitar. La temperatura del lecho de bolitas es de
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aproximadamente 50 °C.

4. Una vez que la temperatura del lecho de bolitas es estacionaria, afiadir el HCSO fundido en una corriente fina
sobre el lecho de bolitas usando una bomba de jeringa mientras se agita.

5. Detener la adicion de cera y agitar 10 minutos ocasionalmente. Aumentar la velocidad de mezcla segin sea
necesario para evitar que se formen grumos y permitir la distribucién uniforme del recubrimiento.

6. Después de anadir la cantidad total de HCSO, afadir el aroma y continuar mezclando durante 5 min.

7. Desconectar la fuente de calor y continuar mezclando las bolitas hasta que ya no estén "himedas" al tacto.

8. Tamizar las bolitas recubiertas a través de un tamiz de malla del N2 10. Retirar los pedazos grandes.

9. Tamizar los granulos recubiertos a través de un tamiz de malla del N° 35. Retirar el polvo fino.

Métodos de liberacion in vitro

Se desarrollaron y usaron dos métodos de liberacion in vitro. EI método A se usé para comparacion rapida de la
liberacién por estallido inicial de tramadol desde las bolitas.

Tabla 6C. Método de disolucién A

Aparato Tubo Falcon de 50 ml

Medio Agua DI

Volumen 40 ml

Temperatura TA

Velocidad de 25 inversiones moderadas a mano en un minuto, después inversion a mano un minuto antes de
agitacion cada punto temporal

Volumen de 1 ml (sin rellenado de medio reciente). Cada muestra se filtr6 a través de un filtro de 1,2
muestra micrometros antes de llenarla en un vial de HPLC.

Ensayo Conc HPLC

Se desarrollé y us6 un método de disolucién convencional para las formulaciones finales F-26 y F-29 (Método B).
Este método sirve para comparar la liberacion por estallido inicial y el perfil de liberacién sostenida usando el aparato
de disolucién USP convencional.

Tabla 6D. Método de disolucion B

Aparato USP I (cesta)

Medio Fluido Gastrico Simulado (SGF), sin enzima

Volumen 1000 ml

Temperatura 37 °C

Velocidad de 50 rpm

agitacion

Volumen de 1 ml (sin rellenado de medio reciente). Cada muestra se filiré a través de un filtro de 30
muestra micrometros antes de llenarla en un vial de HPLC.

Ensayo Conc HPLC

Resultados

En la Figura 9 se muestran los perfiles de liberacién in vitro de F-26 y F-29 por el Método A. Ambos F-26 y F-29
presentaban una liberacién por estallido inicial tranquila en los primeros 5 minutos, que se cree que era critica para
el enmascarado del sabor.

Los resultados obtenidos por el Método B mostraban una velocidad de liberacion relativa similar en la primera hora
en comparacion con el resultado del método A, donde no se detectd un estallido fuerte para F-29 en los 5 primeros
minutos (Figura 10). Ademads, F-29 presentaba una caracteristica de liberacion sostenida segun el método de
ensayo de disolucién USP convencional.

Los resultados anteriores indican que la formulacién de minibolitas F-29 parecia ser bien aceptada (la comian
voluntariamente) por gatos después de mezclarla con un pienso semi-himedo de marca comercial. Esto sugiere que
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la no disgregacion del nacleo y el recubrimiento de HCSO satisfacian su fin de enmascarar el sabor del tramadol. El
perfil de liberacion in vitro lenta por el método de disolucién USP convencional indica que puede esperarse una
liberacion in vivo sostenida o una duracién prolongada de la accion analgésica.

Ejemplo 7

Bolitas de liberacion sostenida de glucosamina HCI de 4 mm de diametro

Este estudio sirvi6 para desarrollar una formulacién y un proceso para preparar bolitas ("fideos" o "fideos pequefos")
de liberacion sostenida de 4 mm de diametro para administrar a animales, especialmente a caballos.

Composiciones:

Tabla 7A. Composicion final (en la masa humeda)

Componente % p/p |mg/unidad
Glucosamina HCI 40,93 650
Celulosa Microcristalina 5,67 90
Almidén Pregelatinizado 3,78 60
Aceite de Semilla de Algodén Hidrogenado| 12,59 200
AQUA ZEIN® (14 % de sélidos p/p) 9,45 150
Agua desionizada 27,58 438
Total 100 1588

Tabla 7B. Composicion final (en las bolitas secas)

Componente % p/p |mg/unidad
Glucosamina HCI 63,66 650
Celulosa Microcristalina 8,81 90
Almidén Pregelatinizado 5,88 60
Aceite de Semilla de Algodén Hidrogenado| 19,59 200
Zeina 2,06 21
Total 100 1021

Proceso de fabricacion:

1. Transferir la Glucosamina HCI al recipiente de mezcla, conectar la mezcladora durante 5 minutos para obtener
una combinacién en polvo uniforme. Mientras se mezcla, anadir gradualmente AQUA ZEIN®.

2. Transferir Avicel PH102 y Starch 1500 al recipiente de mezcla y mezclar durante 2 minutos.

3. Transferir Sterotex al recipiente de mezcla y mezclar durante 2 minutos.

4. Anadir agua desionizada al recipiente de mezcla y mezclar durante aproximadamente 5-10 minutos para
obtener una masa en hiumedo uniforme. El contenido de agua en la masa deberia ser entre 26 % y 30 % p/p
segun se determina por un equilibrio de humedad.

5. Alimentar la masa continuamente a la extrusora y extruir a través de un tamiz abovedado de 4 mm.

6. Recoger los extruidos ("fideos") en una bandeja de plastico.

7. Colocar las bolitas en un area al aire libre ambiente durante 16-24 horas.

8. Transferir las bolitas a un horno y ajustar la temperatura a 40 °C durante 10-12 horas.

9. Elevar la temperatura a 60 °C durante 2 horas.

10. Transferir las bolitas a una secadora de lecho fluido.

11. Ajustar la temperatura de la secadora a 75 °C y ajustar un flujo de aire suficiente para fluidizar las bolitas.
Secar las bolitas durante 60-90 minutos.

12. Medir la humedad de las bolitas mediante un analizador de humedad.

13. Detener el secado cuando la humedad sea < del 1 % p/p.

14. Recoger las bolitas secadas en un recipiente hermético a la humedad.
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Resultados:

El estudio de disolucién in vitro muestra que la formulacién de bolitas de LS de glucosamina HCI de 4 mm de
diametro no liberaba mas del 50 % de tramadol en las 2 primeras horas y no menos del 80 % en 24 horas (Figura

11).

Ejemplo 8

Preparacién de perlitas de tramadol con un proceso de granulacion de alta cizalla

Este estudio sirvio para preparar perlitas por un proceso de granulaciéon de alta cizalla.

Composicion:
Tabla 8A. Granulos
Componente % p/p en la masa|% p/p en la masa
en himedo en seco
Tramadol HCI 18,0 20,5
Celulosa Microcristalina PH200 20,3 23,1
Cera de carnauba 27,0 30,9
Zeina seca 20,3
AQUA ZEIN® (14 % de solidos p/p) 145 25,5
Total 100 100
Tabla 8B. Granulo recubierto
Componente % p/p
Granulos de la Tabla 8A 60
Aceite de Semilla de Algoddn Hidrogenado (HCSO) |40
Proceso de fabricacion:

Etapa de granulacion

1. Ahadir Tramadol y AQUA ZEIN® al recipiente de mezcla del granulador, y mezclar para disolver el Tramadol
en AQUA ZEIN®.

2. Anadir Avicel PH102, cera de Carnauba y secar la Zeina en el recipiente de mezcla.

3. Mezclar mediante impulsor y picadora, detener ocasionalmente para rascar el polvo del fondo y los laterales
del recipiente.

4. Continuar mezclando hasta que no haya cambios visibles en el tamafo del granulo/bolita, ni polvo fino.

Secado

1. Transferir los granulos a bandejas de secado. Colocar los granulos/bolitas himedos en un horno con
circulacion de aire. Secar a aproximadamente 40 °C durante una noche (~ 18 horas).

2. Tamizar las particulas con un tamiz del N° 10 y recoger las particulas que han pasado a través del mismo.
Para las particulas retenidas en el tamiz, usar el Comil para reducir el tamano.

3. Combinar todos los granulos molidos y tamizados y continuar secando a 40 °C durante 1-2 mas dias.

4. Cuando el contenido de humedad de los granulos esta por debajo del 3 %, llevar la temperatura del horno
hasta aproximadamente 75 °C. Secar los granulos a 75 °C durante 2-3 horas.

Calibrado

1. Hacer pasar los granulos secados a través de un tamiz del N° 18 y recoger la porcién que ha pasado a través
del mismo. Introducir en el Comil las particulas mas grandes.
2. Combinar todos los granulos tamizados.
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Recubrimiento

1. Transferir los granulos a un recipiente de recubrimiento y empezar la rotacion.

2. Anadir HCSO fundido lentamente a las particulas, dispersar uniformemente, evitar el sobrehumedecimiento.

3. Detener la adicion de HCSO ocasionalmente para permitir que los granulos se enfrien y que la superficie de
HCSO solidifique.

4. Después de anadir todo el HCSO, continuar rotando durante 10-20 minutos para permitir que el HCSO
solidifique.

5. Hacer pasar las particulas recubiertas a través de un tamiz del N® 14 (1,4 mm) para quitar los grumos y de un
tamiz del N 30 (0,59 mm) para retirar los finos.

Resultados

El estudio de disolucion in vitro mostrd que los granulos no recubiertos presentaban una liberacién sostenida durante
12-24 horas (Figura 13), pero el estallido inicial (3 minutos) era alto (Figura 14, lote 30-18-3). Los granulos
recubiertos mostraron un estallido inicial mucho mas reducido (Figura 14, lotes 30-18-13 y 30-18-14, dos tamanos de
particula).

En general, en las siguientes reivindicaciones, los términos usados no deberian considerarse que limitan las
reivindicaciones a las realizaciones especificas desveladas en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones, sino
que deben considerarse que incluyen todas las posibles realizaciones junto con el alcance completo de equivalentes
al que se refieren las reivindicaciones. Por consiguiente, las reivindicaciones no estan limitadas por la divulgacion.
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REIVINDICACIONES
1. Una composiciéon masticable, de liberacién sostenida, que comprende:

a) del 1 % al 80 % en peso del principio activo;

b) del 1 % al 20 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina;

c) del 1 % al 70 % en peso de un agente similar a cera; y

d) del 10 % al 50 % en peso de celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado o una mezcla de celulosa
microcristalina y almidén pregelatinizado,

(
(
(
(

en donde (i) la composicion esta en forma de multiparticulados o comprimidos, (ii) la composicion tiene una
velocidad de disolucion in vitro del principio activo medida por el método de cesta USP convencional de como
maximo el 90 % del principio activo liberado después de 2 horas, y (iii) la velocidad de disolucién in vitro del principio
activo no requiere la presencia de un recubrimiento de barrera de liberacion sostenida en los comprimidos o
multiparticulados.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la composicién tiene una velocidad de disolucién in vitro del
principio activo medida por el método de cesta USP convencional de:

del 10 % al 60 % del principio activo liberado después de 4 horas;
del 25 % al 75 % del principio activo liberado después de 8 horas; y
del 30 % al 90 % del principio activo liberado después de 12 horas.

3. La composicién de la reivindicacion 2, en la que cuando los comprimidos o los multiparticulados se rompen en 4
trozos, la composicién mantiene una velocidad de disolucién in vitro del principio activo medida por el método de
cesta USP convencional de:

del 10 % al 60 % del principio activo liberado después de 4 horas;
del 25 % al 75 % del principio activo liberado después de 8 horas; y
del 30 % al 90 % del principio activo liberado después de 12 horas.

4. La composicion de la reivindicacién 1 o de la reivindicacion 2, en la que el agente similar a cera es aceite vegetal
hidrogenado o cera de carnauba.

5. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende:

a) del 3 % al 25 % en peso del principio activo;

b) del 1 % al 15 % en peso de zeina a partir de una dispersion acuosa de zeina;

c) del 5 % al 55 % en peso del agente similar a cera;y

d) del 15 % al 45 % en peso de celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado o una mezcla de celulosa
microcristalina y almidén pregelatinizado.

(
(
(
(

6. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el principio activo es un farmaco con
una semivida menor de 12 horas.

7. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el principio activo se selecciona del
grupo de clorhidrato de fenilpropanolamina; glucosamina HCI; multivitaminas y minerales; y tramadol HCI.

8. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que los comprimidos o los multiparticulados
estan recubiertos.

9. La composicion de la reivindicacion 8, en la que los comprimidos o los multiparticulados estan recubiertos de una
composicién de recubrimiento que comprende aceite vegetal hidrogenado o cera de carnauba.

10. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que como maximo el 5 % del principio
activo se libera durante los 1 a 5 primeros minutos, medido por el método de cesta USP convencional.

11. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende ademas uno o mas
ingredientes inactivos.

12. Una forma de dosificacién que comprende la composicién masticable, de liberacién sostenida, de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11.

13. Un método de preparacion de una composicién multiparticulada masticable, de liberacion sostenida, de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende:
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(a) mezclar el principio activo con zeina a partir de una dispersién acuosa de zeina para formar un nucleo,

(b) mezclar el ndcleo de la etapa (a) con el agente similar a cera, celulosa microcristalina, opcionalmente almidon
pregelatinizado y un liquido,

(c) granular o extruir la mezcla de la etapa (b) para obtener granulos o extruidos;

(d) secar los granulos o extruidos,

(e) calentar los granulos o extruidos secos de la etapa (d) a una temperatura por encima del punto de fusion del
agente similar a cera; y

(f) clasificar por tamafo los granulos de la etapa (e) o fragmentar los extruidos de la etapa (e) para formar bolitas
no esféricas.

14. Un método para preparar una composicion multiparticulada masticable, de liberacion sostenida, de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende:

(a) mezclar el principio activo con zeina a partir de una dispersién acuosa de zeina para formar un nicleo,

(b) mezclar el nicleo de la etapa (a) con el agente similar a cera, celulosa microcristalina, opcionalmente almidon
pregelatinizado y un liquido,

(c) extruir la mezcla de la etapa (b) para obtener extruidos;

(d) esferonizar los extruidos para formar bolitas esféricas,

(e) secar las bolitas esféricas y

(f) calentar las bolitas esféricas de la etapa (e) a una temperatura por encima del punto de fusion del agente
similar a cera.

15. El método de la reivindicaciéon 13 o de la reivindicacién 14, que comprende ademas recubrir los granulados, las
bolitas no esféricas o las bolitas esféricas con una composicion de recubrimiento que comprende un agente similar a
cera.

16. El método de la reivindicacion 13 o de la reivindicacion 14, que comprende ademas:

(g) mezclar los granulados, las bolitas no esféricas o las bolitas esféricas con uno o mas ingredientes inactivos, y
(h) comprimir la mezcla de la etapa (g) en comprimidos.

17. El método de la reivindicaciéon 16, que comprende ademas recubrir los comprimidos con una composicion de
recubrimiento que comprende un agente similar a cera.

18. Una composicién masticable, de liberacién sostenida, que comprende un principio activo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para su uso en un método de tratamiento seleccionado del grupo:

tratar incontinencia o congestién o supresion del apetito en un animal, en donde dicho principio activo es
clorhidrato de fenilpropanolamina;

reducir el dolor en un paciente, en donde dicho principio activo es tramadol o una sal farmacéuticamente
aceptable; y

tratar o prevenir una enfermedad crénica o una deficiencia alimentaria en un paciente, en donde la composicién
comprende clorhidrato de glucosamina, sulfato de condroitina, vitaminas, minerales o una mezcla de los mismos.
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