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DESCRIPCION
Comprimido efervescente que contiene elevado nivel de aspirina

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a formulaciones efervescentes que contienen cantidades elevadas de aspirina, y a
procedimientos de preparacion y uso de estas formulaciones.

Antecedentes de la invencion

Aspirina es uno de los medicamentos mas reconocidos en el mundo. Las ventajas de aspirina para el dolor,
inflamacioén y salud cardiaca han provocado que algunos escritores sugieran que puede ser el medicamento sin
receta mas exitoso de la historia. Aspirina se ha comercializado en muchos sistemas de administracion diferentes,
incluyendo comprimidos prensados (por ejemplo, comprimidos de aspirina Bayer®), polvos (polvos BC® y Goody®)
comprimidos efervescentes (comprimidos Alka-Seltzer®).

Aspirina se ha combinado con diferentes principios activos, incluyendo cafeina (comprimidos Anacin®) y
acetaminofeno (comprimidos Excedrin®), y se ha combinado con diversos tampones (Bufferin®, Ascriptin® y
comprimidos Bayer® Plus).

Aspirina también se ha propuesto para su uso en combinacion con diversas vitaminas y minerales, tales como en la
patente de Estados Unidos N°. 4.491.574 (vitamina A) y la patente de Estados Unidos N.° 5.770.215
(multivitaminas). Una formulacion que se ha demostrado que resulta comercialmente exitosa es la combinacion de
aspirina y acido ascarbico (vitamina C) en un comprimido efervescente (Aspirin® Plus C), que se introdujo en Europa
aproximadamente hace treinta afios. La dosificacion real de Aspirin® Plus C es de uno a dos comprimidos,
conteniendo cada comprimido 400 mg de aspirina y 240 mg de vitamina C.

A pesar del largo historial de éxito de aspirina, presenta diversos inconvenientes de fabricacion. Aspirina es muy
higroscopica y se degrada rapidamente en un entorno himedo.

Un procedimiento que el experto en la técnica podria emplear para reducir la vulnerabilidad de aspirina frente a la
degradacion es la formacion de un comprimido que tenga dos o mas capas, estando la aspirina en una capa y los
ingredientes acidos o basicos en la otra capa. Estos comprimidos requieren la manipulacién especial y son mas
costosos de preparar que los comprimidos de capa individual, y puede resultar dificil garantizar que los principios
activos por separado se encuentran presentes en los niveles apropiados en el comprimido.

Las formulaciones efervescentes tipicamente contienen, ademas de uno o mas principios activos, una fuente de
acido y una sal de carbonato o hidrégeno carbonato como componentes principales de un par efervescente. Los
esfuerzos anteriores de formulacion de comprimidos efervescentes que contienen aspirina han precisado cantidades
en exceso de sustancias alcalinas, tales como carbonato de sodio, bicarbonato de sodio o citrato de sodio para
proporcionar una composicion altamente soluble en agua. Esto tiene como resultado mayores niveles de sodio
elemental, lo cual puede resultar problematico para individuos que deberian reducir su ingesta de sodio.

Durante tiempo, se ha necesitado, un comprimido efervescente de capa individual que pueda proporcionar un nivel
elevado de aspirina y se disuelva rapidamente en agua, sin precisar cantidades en exceso de sustancias alcalinas.

Sumario de la invencién

El principal objetivo de la invencién, por tanto, es proporcionar un comprimido, efervescente de capa individual que
comprende un nivel elevado de aspirina y una cantidad reducida de sustancias alcalinas, en el que el comprimido se
disuelve de forma rapida en agua.

La incorporacion de un nivel elevado de aspirina a un comprimido de capa individual requiere la disminucion de la
cantidad de sustancias alcalinas y/o agente regulador, con respecto a dos comprimidos de formulacion
comercialmente disponible, con el fin de proporcionar un comprimido que sea aceptable para los consumidores y
pueda utilizar el equipo existente. Se piensa que la reduccion de la cantidad de un componente del par efervescente
tendria como resultado un tiempo de desintegracion del comprimido méas prolongado. Inesperadamente, se
descubrié que el aumento de la relaciéon de componentes acidos con respecto a basico mejord la disolucion de la
aspirina.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, el comprimido efervescente contiene de 600 a 1000 mg de
aspirina, de 1400 a 2000 mg de sustancias alcalinas, en el que la aspirina y las sustancias alcalinas estan presentes
en una capa individual, y aproximadamente de 240 a aproximadamente 600 mg de vitamina C. Una realizacién
preferida contiene aproximadamente 800 mg de aspirina, aproximadamente 1600 mg de sustancias alcalinas, y
aproximadamente 480 mg de vitamina C. Preferentemente, los comprimidos de la presente invencion se disuelven
en agua en aproximadamente 5 minutos.
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Otro objetivo de la invencién es proporcionar un comprimido efervescente, de capa individual que comprende un
nivel elevado de aspirina, en el que el comprimido tiene una capacidad neutralizadora de acido ("ANC") de
aproximadamente 10 mEq a aproximadamente 24 mEq. Preferentemente, el ANC es de aproximadamente 13 mEq a
aproximadamente 18 mEg. Una realizacion preferida tiene un ANC de aproximadamente 15 mEq.

La técnica anterior sugiere que ANC, o la capacidad reguladora, juegan un papel importante en la absorcion
intestinal de aspirina. Véase Mason, W. D. & Winer, N. (1981). J. Pharm. Sci., 70(3), 262-65; Mason, W. D. (1984). J.
Pharm. Sci., 73(9), 1258-61. Por lo tanto, cabe esperar que la disminuciéon de la cantidad de agente regulador
presente en dos comprimidos de la formulacién comercialmente disponible, y de este modo la reduccion de ANC,
afecte de manera negativa a la bio-disponibilidad. Sin embargo, se descubrié sorprendentemente que las
realizaciones de la presente invencién podrian tener un ANC menor y adn serian bio-equivalentes a dos
comprimidos de la formulacién comercialmente disponible.

Un tercer objetivo de la invencidon es proporcionar un comprimido efervescente, de capa individual que comprende
un nivel elevado de aspirina, en el que el comprimido tiene una relacién de acido con respecto a base (excluyendo
APIs) de aproximadamente 1:1,2 a aproximadamente 1:6. Preferentemente, la relacion de acido con respecto a base
es de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 1:4. Una realizacion preferida tiene una relacion de acido con
respecto a base de aproximadamente 1:3.

Un cuarto objetivo de la invencién es proporcionar un comprimido efervescente, de capa individual que comprende
un nivel elevado de aspirina y se encuentra libre de carbonato de sodio. Resulté sorprendente encontrar que la
ausencia de carbonato de sodio tiene un impacto positivo sobre la estabilidad de los comprimidos de la presente
invencion.

Preferentemente, los comprimidos de la presente invencion tienen un peso menor de aproximadamente 3600 mg y
un espesor no mayor de 4,6 mm. El pH de los comprimidos en solucién acuosa es preferentemente de
aproximadamente 5,8 a 6,8.

Los objetivos adicionales y las ventajas de la invencién se explican a parte en la descripcién siguiente, y en parte
resultaran obvios a partir de la presente descripcién, o se pueden aprender por medio de la préactica de la invencion.
Los objetivos y ventajas de la invencion se pueden llevar a cabo y se pueden lograr por medio de los instrumentos y
combinaciones particularmente sefialadas en las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de las realizaciones preferid as de la invencion

Ahora se hace referencia con detalle a realizaciones preferidas de la invencién.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "nivel elevado de aspirina" significa mas de 600 mg de
aspirina en un comprimido individual, y preferentemente de aproximadamente 800 mg de aspirina en un comprimido
individual. Preferentemente, la cantidad de aspirina en un comprimido que contiene un nivel elevado de aspirina no
deberia ser mayor de 1000 mg de aspirina. Este limite, sin embargo, no es un limite tecnolégico; 1000 mg es la
dosificacion maxima recomendada permitida en muchos paises.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién "cantidad reducida de sustancias alcalinas" significa menos
de 2000 mg. Mas preferentemente, un comprimido individual puede contener de 1400 a 2000 mg de sustancias
alcalinas. Por ejemplo, en una realizaciéon, un comprimido individual contiene aproximadamente 1600 mg de
sustancias alcalinas.

Tal como se usa en el presente documento, "aproximadamente" se comprende por parte de las personas expertas
en la técnica y variara en cierto modo con el contexto en el que se use. Si existen usos del término que no estan
claros para las personas expertas en la técnica dado el contexto en el que se usen, "aproximadamente" significa
mas 0 menos un 5 % del término particular.

El comprimido de la invencion puede comprender principios activos, tales como vitamina C, clorhidrato de fenilefrina,
clorhidrato de seudoefedrina, cafeina u otros NSAID. Por ejemplo, el comprimido puede contener de
aproximadamente 240 a aproximadamente 600 mg de vitamina C. Se prefiere de forma particular la adicién de
aproximadamente 480 mg de vitamina C en un comprimido individual.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 es un diagrama que muestra la concentracion media en plasma de acido acetilsalicilico tras la
administracion de un comprimido efervescente de acuerdo con la presente invencion ("T") en comparacion con la
combinacion comercialmente disponible de aspirina y vitamina C (Aspirin® Plus C) ("R").

La Figura 2 es un diagrama que muestra la concentracién media en plasma de acido salicilico tras la
administracion de un comprimido efervescente de acuerdo con la presente invencién ("T") en comparacion con la
combinacion comercialmente disponible de aspirina y vitamina C (Aspirin® Plus C) ("R").

La Figura 3 es un diagrama que muestra la concentracién media en plasma de vitamina C tras la administracion
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de un comprimido efervescente de acuerdo con la presente invencion ("T") en comparacién con la combinacion
comercialmente disponible de aspirina y vitamina C (Aspirin® Plus C) ("R").

Ejemplos

Las mezclas en forma de polvo bien se producen por medio de mezcla en un mezclador-V o bien se mezclan
manualmente durante el desarrollo. La preparacién de las muestras se llevé a cabo en un area ambiental de
temperatura controlada y baja humedad relativa, para eliminar el inicio prematura de una reaccién efervescente,
debido a la captacién de humedad por medio de las materias primas.

Aspirina

Se us6 aspirina (ASA) que tenia una especificacion de tamafio de particula de )(Dso 10-25 micrometros). ElI API
cumple con el Ph. Eur, Ph. Jap. y las especificaciones USP.

Acido ascérbico

Se us6 acido ascorbico tal y como fue suministrado por el proveedor, es decir, sin molienda. Cumple con las
especificaciones Ph. Eur y USP.

Bicarbonato de sodio

Se trat6é térmicamente bicarbonato de sodio para convertir la superficie de particula externa en carbonato de sodio
(procedimiento de calcinacion)

La ventaja del tratamiento térmico es que se evita la reaccion efervescente temprana al exponer el producto a la
humedad de la atmésfera. Ademas, se observo a través de las mediciones de espesor del comprimido que usando el
bicarbonato de sodio calcinado en lugar de una combinacion de bicarbonato de sodio normal con carbonato de sodio
minimizé el espesor del comprimido.

Povidona

La micronizacién de las particulas ASA tiene como resultado una mayor area superficial y una tendencia a la
formacion de agregados para minimizar la energia libre superficial. Un polimero hidréfilo tal como povidona se
adhiere a la superficie de la particula minimizando la agregacién debida a la interaccién hidréfoba. La estabilizacion
de las particulas del ASA molido se aprecia durante los ensayos de desintegracion en los cuales se observdé menos
agregacion de las particulas sobre la superficie del agua con prototipos preparados con povidona, en comparacion
con prototipos sin este polimero.

Estudios preliminares

Cada comprimido del producto comercial Aspirin® Plus C contiene 400 mg de aspirina y 240 mg de vitamina C, asi
como también componentes efervescentes que incluye hidrogeno carbonato de sodio, carbonato de sodio anhidro y
acido citrico.

Se prepararon las muestras doblando las cantidades de los ingredientes en Aspirin® Plus C para producir un
comprimido individual que tenia una dosis completa, eficaz de 800 mg de aspirina. Se comprobé que estos
comprimidos, sin embargo, eran inaceptables para la produccion comercial ya que los comprimidos fueron
demasiado gruesos. En general, un peso de comprimido de aproximadamente 3.000 mg a aproximadamente 3.500
mg resulta deseable para el equipo de fabricacion existente.

A continuacidn, se prepararon muestras como se muestra en la Tabla 1 para evaluar el impacto de la eliminacién o
reduccion de los componentes efervescente, citrato de sodio carbonato de sodio, de los comprimidos con el fin de
reducir el tamafio del comprimido. La capacidad de neutralizacion de acidos (ANC) de los comprimidos se midié y se
compar6 con el ANC de la formulacién comercial para ver si los nuevos comprimidos eran capaces de proporcionar
la misma ventaja que la formulacién comercial y para ver si se obtenia un ANC de menos de 15 mEq, que es el valor
aproximado requerido para garantizar que el pH del fluido del estbmago aumento lo suficiente tras la ingestion como
para garantizar la disolucién de aspirina en el entorno del estomago.

Tabla 1: Prototipos
Aspirina Plus C Ej. 1 Ej. 2

Componentes retirados N/A Citrato d_e Citrato de sodio; Carbonato d_e

sodio sodio
ANC 23,6 mEq 25,5 mEq 18,6 mEq
Relacion de acido con . . .
respecto a base 1,3:1 1:4,6 1:3,8
pH de la solucion
2CUOSa 5,4 6,7 6,4
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La eliminacién de citrato de sodio de la formulacién combinada tuvo escaso impacto en ANC, pero la ausencia de
citrato de sodio afectd al pH de la solucién acuosa tras la desintegracion. El pH aumenté de 5,4 a 6,7, lo que indica
que el citrato de sodio funciona como agente regulador. La retirada de carbonato de sodio afecté a ANC, que
disminuyé hasta 18,6 mEq. El pH de la solucion de desintegracion se determind que era 6,3. Se calcularon dos
prototipos que tenian relaciones de acido con respecto a base (excluyendo APIs) de 1:4,6 y 1:3,8, respectivamente.
En comparacion, la relacion de acido con respecto a base (excluyendo APIs) del producto comercial es de 1,3:1.

Ejemplos 3-14

Se prepararon ejemplos adicionales como se muestra en la Tabla 2 para evaluar el efecto de rebajar las relaciones
de acido con respecto a base, con el objetivo de obtener la relacion de Aspirin® Plus C (1,3:1). Estos ejemplos
mostraron un tiempo de desintegracion prolongado (DT) incluso aunque el intervalo de pH (5,1-5,4) fuese similar al
del producto comercial. También se observé que los prototipos de relacién baja de acido con respecto a base se
tradujeron en valores menores de ANC y pH.
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El bicarbonato de sodio contribuyé a un valor de ANC mas elevado y un pH mas elevado que el bicarbonato de sodio
en una base de peso equivalente.

Los comprimidos ligeramente mas grandes con un nivel superior del par efervescente proporcionaron un DT mejor
gue los comprimidos mas pequefios con valores de pH similares, y el aumento de la relacién de acido con respecto a
base de 1:1,3 a 1:1,5 mejoré el DT y aumenté ANC de forma muy ligera.

Los comprimidos que contienen tensioactivo, docusato de sodio, mostraron una desintegracion prolongada con
formacién de espuma considerable.

En general, los prototipos de relacion de acido con respecto a base con un pH mas bajo no condujeron a la
desintegracion completa y disolucion del ASA. Las particulas no disueltas y los aglomerados permanecieron tras la
desintegracion de la masa de comprimido en algunos casos.

Ejemplos 15-31

Los ejemplos (Tabla 3) con relaciones de acido con respecto a base elevadas (de 1:2,05 a 1:5,9), exhibieron tiempos
de desintegracion relativamente mas cortos y valores de pH elevado (> pH 6,4) que los que tenian relaciones de
acido con respecto a base bajas. Se piensa que el pH elevado mejoré la disoluciéon en ausencia de los iones de
sodio extra para llevar a cabo la formacion de sal de ASA.

Tabla 3 (mg/comprimido efervescente)

Ingredientes Ej. 15 [ Ej. 16 | Ej. 17 [ Ej. 18 [ Ej. 19 | Ej. 20 | Ej. 21 | Ej. 22 | Ej. 23 [ Ej. 24 | Ej. 25 | Ej. 26
ASA micronizada, | 800 800 800 800 800 800 800 (800 mg| 800 800 800
Dso 10-25

micrémetros

ASA — | 1067 | -

micronizada/carbo
nato de sodio

Acido ascorbico 480 480 480 480 480 480 480 480 480 480 480 480
Bicarbonato de 1828 | 1828 | 1370 | 1370 | 1370 | 1770 | 1370 | 1370 | 1370 | 1770 | 1370
sodio calcinado
Bicarbonato de 1770
sodio
Acido citrico 480 480 300 300 300 300 480 480 480 300 300 300
anhidro
Carbonato de 400 400 133 400 400 400
sodio
Bicarbonato de 400 400
potasio
Docusato de 15 15 1,750
sodio/benzoato de
sodio 85/15 %

Diéxido de silicio 15 15 4,0 4,0 4 4
coloidal
Povidona 17,5 175 | 17,5 (1,750 | 17,50 | 17,5 | 8,750 | 17,50 | 17,50
Dimeticon silicato 0,875
de calcio
Peso total del 4018 | 3618 [3367,5| 3350 |3367,5|3367,5(3533,5(3547,5|3551,5|3363,6(3371,5(3371,5
comprimido 2
CapaCIdad de 25’53 18’62 20’0 19’9 dclcl’l\:ﬁnada 19’1 dclcl’l\:ﬁnadauslsl’:‘lguada dclcl’l\:ﬁnadauslsl’:‘lguada dclcl’l\:ﬁnada deterﬁ'\?nada
neutralizaciéon de
acido (ANC)
Relacion de 146 | 138|159 | 159|159 | 159 | 1:.3,7 | 1:.3,7 | 1:3,7 | 1.59 | 1:59 | 1.59
acido con
respecto a base
Tiempo de **~ 6 |~ 6 min|<2 min|< 2 min|<3 min [< 2mins|< 2 min| 1 min < 2 min|Similar|>3 min| 4 min
desintegracion min 30s al Ej.
20
pH 6,709 | 6,364 | 6,676 | 6,760 | 6,418 | 6,457 | 6,488 | 6,438 | 6,436 SifET]?"g[)al tetemenadaldetemonada
Tabla 3 cont.

Ingredientes Ej. 27 Ej. 28 Ej. 29 Ej. 30 Ej. 31

ASA micronizada, Dso 10-25 800 800 800 800

micrémetros
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(continuacion)

Tabla 3 cont.
Ingredientes Ej. 27 Ej. 28 Ej. 29 Ej. 30 Ej. 31
ASA micronizada/carbonato
de sodio
Aspirin USP (tamafio de 800
malla 80)
Acido ascorbico 480 480 480 480 480
Bicarbonato de sodio 1770 1770 1770 550 1400
calcinado
Acido citrico anhidro 300 300 300 670 670
Carbonato de sodio 821
Bicarbonato de potasio —
Docusato de sodio/benzoato --
de sodio 85/15 %
Dioxido de silicio coloidal 4 4 4 4 4
Povidona 17,50 17,50
Dimeticon silicato de calcio
Croscarmelosa de sodio 35
Peso total del comprimido 3389 3371,5 3354 3325 33715
Relacion de aci do con 1:5,9 1:5,9 1:5,9 1:2,05 1:2,08
respecto a base
Tiempo de desintegracion No No No No >3 min
determinada | determinada | determinada | determinada
pH No No No No 5,695
determinada | determinada | determinada | determinada

Los valores de ANC de los ejemplos fueron relativamente elevados en comparacion con los ejemplos que tenian
relaciones de acido con respecto a base bajas. El carbonato de sodio contribuyé a un ANC mas elevado que
bicarbonato de sodio en base de peso equivalente. Carbonato de sodio también contribuy6é a un pH mas elevado
gue bicarbonato de sodio en base de peso equivalente.

La adicion del tensioactivo, docusato de sodio, provoco una formacion de espuma considerable incluso a niveles
bajos.

En general, los prototipos de relaciéon de acido con respecto a base con pH elevado produjeron la desintegracion
completa y la disolucion del ASA en 5 minutos.

Ensayos simulados de fluido gastrico

Se prepararon los ejemplos 32-35 que tenian las composiciones que se muestran en la Tabla 4. La capacidad de
neutralizacion de acido (ANC) vari6 de 13,2 a 18,2 mEq. El tiempo de desintegracién fue de 2 minutos + 30 s. El pH
del medio de desintegracion vari6 de 6,1 a 6,5. En un ensayo simulado de fluido gastrico, se disolvié un comprimido
de cada ejemplo en 120 ml de HCL y se determinaron el aspecto y el pH. El pH varié de 4,16 a 5,10, en comparacion
con 2 comprimidos de Aspirin® Plus C, que mostraron un pH de 4,4 en el medio gastrico simulado.

Tabla 4 (mg/comprimido efervescente)
Ingredientes Ej. 32 Ej. 33 Ej. 34 Ej. 35
ASA micronizada, Dso 10-25 800 800 800 800
micrémetros
Acido ascorbico 480 480 480 480
Bicarbonato de sodio calcinado 1200 1770 550 165
Acido citrico anhidro 480 300 670 488
Citrato de trisodio 620
Carbonato de sodio 400 821 748
Di6xido de silicio coloidal 4 4 4 4
Povidona 17,50 17,50 17,50 17,50
Peso total del comprimido 33815 33715 33425 33225
Relacion de &cido con respecto a 1:3,3 1.5,9 1.2,1 1:3,1
base
Capacidad de neutralizacion de 17,3 18,2 13,2 14,3
acido (ANC)
Tiemp o de desintegracion 2min2ls 2min 27 s 2min18s <2 min
pH de la solucién de desintegracion 6,38 6,53 6,24 6,06
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(Continuacion)

Tabla 4 (mg/comprimido efervescente)
Ingredientes Ej. 32 Ej. 33 Ej. 34 Ej. 35
Ensayo simulado de fluido géstrico Solucién Solucion Solucion Solucidn ligeramente
(aspecto y pH) transparente, | transparente, | ligeramente turbia, pH 4,16
4,64 5,10 turbia, pH 4,3

Preparacion del lote

Se prepararon lotes de comprimidos que correspondieron a las composiciones mostradas en la Tabla 4 por medio de
los siguientes procedimientos:

Pesada, Tamizado y Mezcla

Se afiadieron povidona y diéxido de silicio coloidal ("CSD") al ASA, se tamiz6 y se mezcl6 durante 30 minutos en un
mezclador gemelar de 1 pie clbico (velocidad de mezcla de 24 rpm) antes de la adicion de acido ascorbico, acido
citrico, se trat6é térmicamente con bicarbonato de sodio y carbonato de sodio. Se homogeneizé la mezcla durante 20
minutos adicionales. Como alternativa, el orden de adicién fue carbonato de sodio, bicarbonato de sodio calcinado,
mezcla de ASA tamizado/povidona/CSD, acido ascérbico, acido citrico y citrato de trisodio.

Secado

Se transfirieron las mezclas a un recipiente para el secado. Se secaron las mezclas hasta un bajo porcentaje de
humedad relativa haciendo pasar aire comprimido a través de ejes de varillas colocados en las mezclas durante la
noche.

Compresion

Después del secado, se comprimieron las mezclas usando un Fette 1200i (prensa de comprimidos de 20 estaciones)
equipado con perforadoras superiores de 1 pulgada (2,54 cm) de diametro y perforaciones inferiores.

Peso objetivo del comprimido + 5 %; Dureza objetivo del comprimido: de 60 a 90 N; Velocidad del comprimido
20.000/25.000 comprimidos/h; Velocidad de fill-o-matic: 30 - 45 RPM; Carga de perforacién permitida: 80 kN; Fuerza
de compresion principal MV kN: 30 - 55 kN; Profundidad de relleno de comprimido: 6,40, 7,00 mm; Compresion
principal de altura de cilindro del comprimido: 3,0 - 3,6 mm; Pre-compresion de altura de cilindro del comprimido:
3,00 - 5,10 mm

Envasado

Se llevé a cabo el envasado usando una maquina de bolsas (Siebler Pouch Machine (HM 1/90). Se envasaron los
comprimidos en bolsas de papel de aluminio.

Estabilidad

Se aprecié a partir de estudios de estabilidad de los Ejs. 32-35 que una disminucion de los niveles de ensayo de
ASA a 40 °C/75 % de HR pareci6 estar correlacionada con cantidades crecientes de carbonato de sodio en los
comprimidos. La tasa y nivel del acido salicilico libre degradante también parecié estar correlacionada con
cantidades crecientes de carbonato de sodio. Por lo tanto, se descubri6 que la estabilidad se mejoré en ausencia de
carbonato de sodio.

Estudios de tiempo de desintegracion

Se llevd a cabo una serie de experimentos (Tabla 5) con APC comercialmente disponible sometiendo a compresién
hasta doble peso/doble dosis (6,4 g de comprimido que contenia 800 mg de aspirina y 480 mg de vitamina C) y
comprimiendo los comprimidos adicionales con una cantidad reducida de par efervescente (EC). Se apreci6 que el
DT se amplié desde los 3 min a 4 min reales y > 30 minutos (sin presencia de masas grandes, de particulas
completamente desintegradas) para una reduccion de EC de 25 y 50 % respectivamente a 15 °C. Estos resultados
demostraron que el EC no solo proporciona la efervescencia de la forma de dosificacion, sino que también resulta
critico con respecto a la desintegracion del comprimido y la disolucién del ASA.

Tabla 5
Ingredientes APC doble dosis/doble peso reduccion de EC de un 25 | reduccién de EC de un
(mg/comprimido) % (mg/comprimido) 50% (mg/comprimido)
ASA 800 800 800
Acido ascérbico 480 480 480
Par efervescente 5120 3840 2560
(EC)
Tabla 5
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(continuacion)

Ingredientes APC doble dosis/doble peso reduccion de EC de un 25 | reduccién de ECd e un
(mg/comprimido) % (mg/comprimido) 50% (mg/comprimido)

Peso total del 6400 5120 3840

comprimido

DT (min) @ 15 °C 2:59 3:51 > 30

(N=6)

Ademas, cuando se comparan formulaciones de APC modificadas con una realizacién de la presente invencién
(Tabla 6), que tienen una cantidad menor de EC y un peso de comprimido, el comprimido de la presente invencion
tiene un DT comparable con el comprimido mucho méas grande que tiene Unicamente una reduccion de un 25 % en
EC, lo que muestra la desintegracion completa en 5 minutos a 15 °C y 4 minutos a > 20 °C, que es la temperatura
tipica durante el ensayo rutinario de produccién. La importancia de la presente invencion se resalta de forma
particular cuando se compara con el comprimido que tiene un 50 % de reduccion de EC, que tiene un peso de
comprimido mayor (3,8 g) y una cantidad mas elevada de EC que la realizacién de la presente invencion, aunque el
comprimido de APC modificado no se desintegre por completo en 30 minutos.

Tabla 6

Ingredientes Ej. 36

(mg/comprimido)
ASA 800
Acido ascorbico 480
Par efervescente (EC) 2080
Peso total del comprimido 3376,5
DT (min) @ 15 °C (N=4) de 4:15 a 6:09
DT (min) @20 °C (N=4) de 3:11 a 4:22

Estudios de bio-equivalencia

Con el fin de medir los parametros farmacocinéticos (PK) de un comprimido efervescente de acuerdo con la presente
invencion y confirmar su bio-equivalencia con dos comprimidos de la combinaciéon comercialmente disponible de
aspirina y vitamina C (Aspirin® Plus C), se llevo a cabo un estudio de pK usando el Ejemplo 36 (véase la Tabla 6).

De hecho se necesita la ingesta de vitamina C para reducir la variabilidad no relacionada con las diferencias entre
los productos y, por tanto, optimizar la oportunidad de detectar diferencias entre el producto de ensayo y referencia.
Es importante minimizar las diferencias relacionadas con la dieta en las concentraciones de partida de Vitamina C
debido a los siguientes:

la Vitamina C se almacena en al menos dos grupos corporales, el grupo labil que se ocupa y vacia de forma
rpida, y un grupo estable, que se ocupa y vacio de forma mas lenta. Esto asi como también la absorcién
gastrointestinal saturada, y un re-absorcién renal dependiente de la concentracién provocan una farmacocinética
de Vitamina C no lineal, y una semi-vida de eliminaciéon dependiente de la dosis.

Cuando vitamina C y ASA se administran de forma concurrente, aumenta la excrecion urinaria de vitamina C. Se ha
descubierto que ASA reduce la absorciéon de vitamina C en un tercio. Salicilato compite con vitamina C por los
receptores acidos en la membrana de los leucocitos y, por tanto, inhibe la captacion en los leucocitos.

Los sujetos iniciaron un periodo de complementacion de 7 dias (Dias 9 a 3) con una ingesta diaria de 400 mg de
vitamina C. Durante la tarde del Dia 3, los sujetos llegaron al lugar e iniciaron un periodo de pre-inclusion de 2 dias
(Dias 2 a 1) con una ingesta diaria de 200 mg de vitamina C. Durante el periodo de toma de muestra pK de 48
horas, la ingesta diaria de vitamina C se limité a la vitamina C administrada con los productos de investigacién. Cada
secuencia de tratamiento se separé por un periodo de lavado de 2 dias con ingesta diaria de vitamina C de
aproximadamente 200 mg.

Las Figuras 1-3 ilustran las concentraciones medias en plasma de los analitos ASA, acido salicilico y vitamina C,
respectivamente, tras la administracion de Ej. 36 ("Ensayo") en comparacién con dos comprimidos de la
combinacion comercialmente disponible de aspirina y vitamina C (Aspirin® Plus C), ("Referencia"). Se midieron la
Cmax, AUC y Tmax COMO se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8
ASA Acido salicilico Vitamina C
Ej. 36 | Aspirin® Plus C | Ej. 36 | Aspirin® Plus C | Ej. 36 | Aspirin®Plus C
Crnax (Ug/ml) 28,2 28,1 50,8 50,8 13,4 12,2
AUCo-t (***ug-h/ml) 11,6 12,6 276 257 123 123
AUCo-- (pg-h/ml) 12,0 12,9 285 264 138 137
Tmax (Min) 16,8 15,0 30. 34,8 150 150

10
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La comparacion demuestra que Ej. 36 es bio-equivalente con dos comprimidos de la combinacién comercialmente
disponible de aspirina y vitamina C (Aspirin® Plus C) con un elevado grado de confianza (Véase la Tabla 9).

Tabla 9
Analito Parametro Relacion 90 % de CI
Ensayo/Ref.

ASA Cmax 100,15% 90,80-110,47 %
AUCo.t 92, 7% 87,80-97,88%

Acido salicilico Cmax 100,0% 96,42-103,71%
AUCo.t 107,85% 105,30-110,47 %

Vitamina C Cmax 109,42% 99,50-120,34%
AUCo.t 99,42% 89,02-111,02%

La finalidad de la descripcion anterior es ilustrar algunas realizaciones de la presente invencion sin implicar una
limitacidon. Resultara evidente para los expertos en la técnica que se pueden realizar diversas modificaciones y
variaciones en el aparato o procedimiento de la invencion sin apartarse del alcance o espiritu de la invencion.

11
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REIVINDICACIONES
1. Un comprimido efervescente que comprende

(a) de 600 a 1000 mg de aspirina; y
(b) de 1400 a 2000 mg de sustancias alcalinas,

en el que aspirina y las sustancias alcalinas estan presente en una sola capa.
2. El comprimido de la reivindicacion 1, que ademas comprende acido ascorbico.

3. El comprimido de la reivindicacion 2, en el que acido ascorbico esta presente en una cantidad de
aproximadamente 240 a aproximadamente 600 mg por comprimido.

4. El comprimido de la reivindicacion 2, en el que &cido ascorbico esta presente en una cantidad de
aproximadamente 480 mg por comprimido.

5. El comprimido de la reivindicacion 2, que comprende aproximadamente 800 mg de aspirina, de 1400 a 2000 mg
de sustancias alcalinas y de aproximadamente 240 a aproximadamente 600 mg de acido ascérbico.

6. El comprimido de la reivindicacion 2, que comprende aproximadamente 800 mg de aspirina, aproximadamente
1600 mg de sustancias alcalinas, y aproximadamente 480 mg de acido ascérbico.

7. El comprimido de acuerdo con cualquiera las reivindicaciones anteriores, en el que el comprimido se disuelve en
agua en menos de aproximadamente 5 minutos.

8. El comprimido de acuerdo con cualquiera las reivindicaciones anteriores, en el que el comprimido tiene una
capacidad de neutralizacion de acido de aproximadamente 10 mEq a aproximadamente 24 mEq.

9. El comprimido de acuerdo con cualquiera las reivindicaciones anteriores, en el que el comprimido tiene una
capacidad de neutralizacion de acido de aproximadamente 13 mEq a aproximadamente 18 mEq.

10. El comprimido de acuerdo con cualquiera las reivindicaciones anteriores, en el que el comprimido tiene una
capacidad de neutralizacion de acido de aproximadamente 15 mEq.

11. El comprimido de acuerdo con cualquiera las reivindicaciones anteriores, en el que el comprimido tiene una
relacion de acido con respecto a base excluyendo los principios activos de aproximadamente 1:1,2 a
aproximadamente 1:6.

12. El comprimido de acuerdo con cualquiera las reivindicaciones anteriores, en el que el comprimido tiene una
relacion de &cido con respecto a base excluyendo los principios activos de aproximadamente 1:3 a
aproximadamente 1:4.

13. El comprimido de acuerdo con cualquiera las reivindicaciones anteriores, en el que el comprimido tiene una
relacion de acido con respecto a base excluyendo principios activos de aproximadamente 1:3.

14. ElI comprimido de acuerdo con cualquiera las reivindicaciones anteriores, en el que el comprimido carece de
carbonato de sodio.

12
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