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(54) Titulo : FORMULACION FARMACEUTICA A BASE DE IBUPROFENO Y CODEINA DE ESTABILIDAD MEJORADA

(57) Abstract: Pharmaceutical formulation based on ibuprotfen and codeine having improved stability. The invention comprises a
new pharmaceutical formulation having the form of tablets or similar comprising a nucleus composed of an association of
ibuprofen and codeine as active ingredients together with an excipient including at least a diluent, a disaggregating agent, a
fluidising agent and a lubricant, being sodium stearyl fumarate. Said nucleus is coated with a composition based on one or several
polymers of diverse ethers of modified cellulose and polymers derived from acrylic and methacrylic acids, a plasticiser and an
opacitier or colour and any of the mixtures thereof. These characteristics render the tablets of the invention more efficacious and
safe having the form of more stable preparations, without this fact implying greater technological complexity.

(57) Resumen: Formulacién farmacéutica a base de ibuprofeno y codeinade estabilidad mejorada. La invencidén consiste en una
nueva formulacién farmacéuticaen forma de comprimidos o similaresque comprende un nticleo compuesto por una asociacion de
ibuprofeno y codeina como ingredientes activos, junto con un excipiente que incluye al menos un diluyente, un agente
disgregante, un agente fluidificante y un lubricante que es estearil fumarato sddico. Dicho nucleo se recubre con una composicién
a base de uno o varios polimeros de diversos éteres de celulosa modificada y polimeros derivados de los acidos acrilico y
metacrilico, un plastificante y, un opacificante o de color y cualquiera de sus mezclas. Estas caracteristicas hacen a los
comprimidos de la invencién mas eficaces y seguros bajo la forma de preparados mas estables, sin implicar este hecho una mayor
complejidad tecnologica.
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FORMULACION FARMACEUTICA A BASE DE IBUPROFENO Y CODEINA DE ESTABILIDAD
MEJORADA.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas a base de ibuprofeno y
codeina como ingredientes activos, de estabilidad mejorada y efecto mas seguro, a los
procedimientos para preparar tales formulaciones, asi como su uso en terapia. El campo técnico en el
que se encuadra la presente invencidn es el de la industria farmacéutica y, en particular, el de la

fabricacion de medicamentos.

ESTADO DE LA TECNICA

La codeina, cuyo nombre quimico es 7,8-dideshidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metil-morfinan-6-
ol, es un farmaco bien conocido por ser un analgésico opiaceo utilizado, normalmente en forma de
una sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente, el fosfato, por lo regular en forma hidratada
para el tratamiento o profilaxis de dolor, particularmente el dolor mas severo.

El ibuprofeno, cuyo nombre quimico es acido 2(RS)-2-4-(2-metilpropilfenil) propiénico, es bien
conocido como farmaco anti-inflamatorio no esteroidico (AINE). Tiene ademas, accion antipirética y
analgésica, y de esta manera ha sido utilizado, ya sea en la forma del mismo acido 0 como una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento o profilaxis del dolor y de la inflamacidn,
tal como en la artritis reumatoide, dolor de cabeza, neuralgia, dismenorrea, para reducir la adhesion
de plaquetas y para dolor dental, entre otras afecciones. El ibuprofeno es un principio activo que
requiere relativamente altas dosificaciones y su compresién a la hora de preparar formulaciones que
contengan este principio activo esta dificultada por sus malas caracteristicas de fluidez y por su bajo
punto de fusion.

La combinacién de ibuprofeno y codeina se ha sugerido que tiene un efecto particularmente
benéfico como analgésico, ya que la suma de la analgesia obtenida con la asociacion de ambos
principios activos es superior a la obtenida de manera independiente por cada uno de ellos. En la
patente europea EP0388125 se describe el uso de dicha combinacion en el tratamiento del dolor
agudo, tal como dolor de cabeza y dental y en la patente europea EP0535841 se describe el uso de
dicha combinacion en el tratamiento del dolor crénico, como el sufrido en osteoartritis, artritis

reumatoide, espondilitis anquilosante, bursitis, tendinitis, y cancer.
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Uno de los problemas que presentan las formulaciones en forma de comprimidos o similares
que comprenden ibuprofeno se produce durante la fase de compresion, debido al bajo punto de fusidn
que presenta dicho principio activo. El indice Merck (142 edicion MS&D, WhiteHouse Station, NJ,
EEUU) precisa que el punto de fusidn del ibuprofeno es de 70°C, lo que significa que en los procesos
de compresion habituales en la industria farmacéutica, a velocidades de fabricacion estandar de
150000 comprimidos/hora y con un esfuerzo de la maquina de unas 5 toneladas por cada comprimido
durante un proceso de varias horas, se producen temperaturas cercanas o superiores a los 70°C
(temperatura de fusion del ibuprofeno), por lo que trazas del citado farmaco se van fundiendo y
pegando sobre la superficie de los punzones a lo largo del proceso de compresion, dando lugar a que
el aspecto de los comprimidos vaya deformandose.

Otro problema que presentan estas formulaciones a base de ibuprofeno y codeina se
produce durante su fase de almacenamiento, principalmente cuando se encuentran en forma de
comprimidos, ya que con el paso del tiempo dichos comprimidos comienzan a decolorarse y a
disgregarse. Por lo tanto, los problemas técnicos a solucionar en el campo de la fabricacion de
formulaciones a base de ibuprofeno y codeina, es la produccidén de, por un lado comprimidos
‘blancos”, es decir aquellos en los que los ingredientes que los formen tengan una buena estabilidad
del color y no se decoloren o amarilleen con el paso del tiempo o por la temperatura, y que
igualmente, no se disgreguen durante su fase de almacenamiento; y por otro lado, evitar la adherencia
del ibuprofeno a los punzones durante la fase de compresion, que da lugar a comprimidos deformes.

El problema de la adherencia a los punzones durante la fase de compresion del ibuprofeno
es abordado por Levina My Rubinstein (Drug Dev. Ind. Pharm., 2002, 28:5, 495-514), aconsejando
limitar el contenido en humedad al 3,5% durante la fase de compresidn, ya que en el proceso de
produccion se detecta una resistencia hidrostatica debida al exceso de humedad, lo que hace que se
reduzcan las areas de contacto y las fuerzas de adhesidn entre las particulas, dificultando la
compresién de las mismas y es por este motivo por lo que se recomienda la necesidad de granular.
Por otro lado, Roberts et al. (J. Pharm. Pharmacol., 2004, 56:3, 299-305) analizan la influencia del
lubricante estearato magnésico en la adherencia de una mezcla de ibuprofeno y lactosa a los
punzones durante el proceso de compresion directa, poniendo en evidencia que el empleo de
estearato magnésico por encima del 1% aumenta el fendmeno de adherencia a los mismos.

Este problema aumenta ademas, en el caso de comprimidos a base de pequefias particulas
de ibuprofeno cuando se requiere una dosis por comprimido alta (400 mg), frente a las dosis
habitualmente empleadas en farmacopea (200 mg). La ventaja de fabricar comprimidos con dosis
altas de ibuprofeno es facilitar la pauta de dosificacién al ser necesario, por gjemplo, solo un

comprimido diario, frente a los dos 6 tres necesarios con las actuales dosis existentes en el mercado.
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Especialmente en pacientes con problemas de memoria, facilitar la pauta de prescripcion es una
ventaja adicional para su mejor tratamiento.

El problema de la sintesis de comprimidos “blancos” a base de ibuprofeno y codeina es
tratado insuficientemente en la patente americana US4839176 donde se describe un método de
granulacidén en humedo para ibuprofeno y fosfato de codeina en comprimidos. Sin embargo, al haber
un contacto de los principios activos con el agua se inicia y acelera el proceso degradativo de los
principios activos. La patente europea EP0159852, utiliza un procedimiento alternativo para solucionar
el problema, al mezclar los principios activos con un aglutinante y un diluyente pero evitando el
contacto fisico intimo entre los principios activos durante el proceso de granulacion por via humeda.
La solucion propuesta fue usar un proceso alternativo: mezclar uno de los ingredientes activos con un
aglutinante y un agente de relleno; granular por via himeda la mezcla asi producida en presencia de
un disolvente; secar la mezcla granulada; tamizar la mezcla granulada; y homegeneizar la mezcla con
uno 0 mas de otros componentes farmacolégicamente activos. No obstante, las desventajas
asociadas con dicho proceso en varias etapas son evidentes por si mismas, al aumentar la
complejidad del proceso, el tiempo de fabricacion, el nimero de etapas y de equipos necesarios, etc.

Otra solucién alternativa al problema de la sintesis de comprimidos “blancos” se describe en
la patentes europeas EP0220805 y EP0535841, que proponen una tableta bifasica en el primer caso y
multifasica en el segundo, en la que cada principio activo se formula por separado en su fase
respectiva, afiadiendo preferentemente celulosa microcristalina como lubricante que facilita la
compresion directa en la patente EP0220805 y celulosa microcristalina y croscarmelosa de sodio en la
patente EP0535841, en cada una de dichas fases correspondientes a cada principio activo. La
produccion de estas formulaciones bifasicas o multifasicas, respectivamente, ademas de garantizar la
estabilidad de los comprimidos producidos durante su almacenamiento, no perjudica su disponibilidad
por parte del paciente que 1o ingiere como parte de su tratamiento. Sin embargo, esta solucién
complica y encarece el proceso de fabricacién de estos comprimidos al necesitar de etapas
diferenciadas para formar cada fase de la tableta final.

La patente europea EP0274845 describe formulaciones de ibuprofeno y codeina que
contienen acido estearico y niveles efectivos de los excipientes polivinilpirrolidona (PVP) reticulada,
carboximetil celulosa, croscarmelosa de sodio y especialmente glicolato sodico de almidon o mezcla
de los mismos. Estas formulaciones se almacenaron a 50°C y se observaron regularmente para
determinar la decoloracion y el hinchamiento. Solo las composiciones que contenian
carboximetilcelulosa de calcio dieron resultados satisfactorios y el resto de soluciones mostraron
propiedades al almacenamiento insatisfactorias (pérdida de color, degradacion, hinchamiento) en un
periodo de 12 semanas. Esta patente puso de manifiesto los problemas producidos por el acido

estearico/estearato en las formulaciones a base de ibuprofeno y codeina como principios activos, que
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hasta entonces se creia necesario para conseguir una formulacion satisfactoria. Por lo tanto, el Unico
modo de evitar hasta esa fecha la presencia del acido esterarico/estearato en las formulaciones, era
emplear una formulacion de varias fases. En cambio en la patente europea EP0777477 se describe
una formulacién monofasica que comprende ibuprofeno y codeina, que no incluye en su composicion
acido estearico/estearato y que ademas presenta los excipientes arriba mencionados. Como
lubricante emplea un aceite vegetal hidrogenado, obteniendo resultados satisfactorios en cuanto a que
los comprimidos permanecen “blancos” y estables en el tiempo y temperatura (3 meses a 40°C), pero
a tiempos mas largos y mayores temperaturas, los resultados dejan de ser satisfactorios .

Sin embargo, ninguna de la soluciones propuestas en el estado de la técnica, encaminadas a
optimizar la estabilidad de los comprimidos de ibuprofeno y codeina durante su almacenamiento,
soluciona un problema inherente al propio proceso de compresion, como es la tendencia de todas las
formulaciones con lubricantes y otros excipientes como los propuestos en el estado de la técnica:
aceite vegetal hidrogenado, sales insolubles de carboximetil celulosa o celulosa microcristalina, a
presentar problemas de adhesion a los punzones, e incluso en las paredes de las matrices de la
maquina de comprimir. Este problema disminuye el rendimiento del proceso de obtencidn de
comprimidos al dafiar los punzones de compresion y afectar a otras partes de la maquina de
comprimir, de forma no deseada, asi como provocar, en algunos casos, exfoliaciones en los
comprimidos producidos (capping). Obviamente la resolucién de los problemas de almacenamiento y
capping anteriormente enunciados no puede ir en menoscabo de otros parametros que hacen que la
formulacion sea aplicable de forma eficaz en terapia. Nos estamos refiriendo, por ejemplo, a que los
excipientes que se utilicen para mejorar la estabilidad durante el almacenamiento prolongado de los
comprimidos, no deben retrasar, por ejemplo la disponibilidad de los principios activos, evitar posibles
afecciones negativas de alguno de los excipientes seleccionado, etc.

La presente invencion propone una nueva formulacién monofasica a base de ibuprofeno vy
codeina, como principios activos, o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma
de comprimido y similares, en asociacion con un excipiente farmacéuticamente aceptable,
comprendiendo dicho excipiente al menos un diluyente, un disgregante, un fluidificante y un lubricante,
facilitando éste ultimo el proceso de compresion de dichas formulaciones al evitar que se peguen los
componentes de la formulacion a los punzones de las maquinas de compresion. Adicionalmente, la
presencia del lubricante estearil fumarato sddico en las formulaciones hace que, por ejemplo frente a
formulaciones con el lubricante estearato magnésico, dichas formulaciones presenten una mejor
compactacion, durante la compresion, una mejor y mas rapida disolucion de los principios activos
desde la forma farmacéutica en el organismo y una mejor estabilidad durante el almacenamiento, de
las formulaciones. Ademas, el método de produccidn de dicha formulacion es tecnoldgicamente mas

sencillo que los descritos en el estado de la técnica, al conseguir reducir el numero de etapas en su
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proceso de produccion. Las formulaciones de la invencion son mas estables que las descritas en el
estado de la técnica, al evitarse la presencia de sustancias incompatibles en la preparacién de las
mismas, consiguiendo mantener intactas a lo largo del tiempo las propiedades fisicas vy
farmacoldgicas de la formulacion descrita en la invencion, no empleandose como se ha mencionado,
ingredientes que se declaran novedosamente incompatibles. Estas formulaciones son ademas,
eficaces y seguras gracias a la consecucidn de una potencia mas integra, que otras formulaciones a
base de ibuprofeno y codeina descritas en el estado de la técnica, sin la presencia de concentraciones
toxicas de los ingredientes utilizados en la sintesis de las mismas. Con el término de potencia mas
integra nos referimos a que un farmaco es tanto mas potente que otro, cuanto menor sea la dosis

administrada del mismo en comparacidn con el segundo para conseguir la misma accion terapéutica.

La presente invencion resuelve, desde su origen, los problemas técnicos presentes en el
estado de la técnica de las formulaciones que contienen ibuprofeno y codeina en forma de
comprimidos o similares, al considerar la compatibilidad o incompatibilidad de los excipientes incluidos
en dichas formulaciones, mediante estudios de estabilidad. La determinacién de incompatibilidades
entre los diferentes ingredientes de las formulaciones, proporciona la base racional para seleccionar
excipientes que sean compatibles con cada principio activo y estabilicen asi al futuro medicamento.
Se debe asignar un nivel de riesgo relativo a cada excipiente dentro de su clase funcional y mediante
el disefio de experimentos especificos, establecer formulaciones prototipo, por ejemplo, mezclas
binarias de ingredientes a diversas relaciones con exposicidn a condiciones extremas. Asi, la
prediccidn racional de la estabilidad del futuro producto desde la estructura quimica es posible
cualitativamente pero cuantitativamente es todavia dificil puesto que existen demasiados factores
afectando a la estabilidad del producto farmacéutico durante su ciclo de vida. Desarrollar una
formulacion estable requiere de una profunda investigacion en la fase de preformulacion con estudios
térmicos o frente a diferentes condiciones de luz, presencia/ausencia de agua y fendmenos de
oxidacion, como los que se han llevado a cabo en la presente invencion para el desarrollo de las
formulaciones a base de ibuprofeno y codeina en forma de comprimidos o similares descritas en la
misma.

Por todo ello, la presente invencidén provee una formulacion farmacéutica, a base de
ibuprofeno y codeina como principios activos, mejorada, en cuanto a compresibilidad y compatibilidad
de todos los ingredientes presentes en la misma, y de efecto mas seguro, gracias a los estudios de
compatibilidad realizados entre los principios activos y los excipientes utilizados en la sintesis de las

mismas.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

Descripcion breve de la invencion

En la presente invencion se describe una formulacion farmacéutica monofasica a base de
ibuprofeno y codeina (o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos), como principios
activos, en forma de comprimidos o similares, en asociacidn con excipientes farmacéuticamente
aceptables, comprendiendo dichos excipientes al menos un diluyente, un disgregante, un fluidificante
y un lubricante, siendo éste ultimo estearil fumarato sddico, y el cual facilitando la compresion de
todos los ingredientes y evita el efecto de pegado en los punzones de las maquinas de compresion.
La formulacion descrita en la presente invencion es tecnoldgicamente mas sencilla de preparar, al
disminuir el nimero de procesos y etapas necesarias para su produccion, mas estable a la par que
eficaz y segura, al no emplear ingredientes que declaramos novedosamente incompatibles, faciimente
comprimible y mas favorablemente recubrible que las descritas en el estado de la técnica. En la
presente invencion también se describen los métodos para preparar dichas composiciones, asi como
SUs Usos en terapia.

La formulacion farmacéutica acorde a la presente invencion es Util en el tratamiento del dolor
asociado a condiciones médicas cronicas tales como osteoartritis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, artropatias seronegativas, bursitis, capsulitis del hombro, tenosinovitis o cancer.

Las formulaciones de tipo comprimido y similares, a base de ibuprofeno y codeina
deben cumplir los siguientes parametros:

- Dureza adecuada del comprimido

- Estabilidad durante el almacenamiento (que no amarillee y que no se
disgregue, ni cemente)

- Grado de humedad adecuada para comprimir

- Velocidad de disolucion de cada principio activo acorde con los requisitos
de farmacopea en vigor

- Tiempo de disgregacion del comprimido acorde con los requisitos de
farmacopea en vigor

- No interaccién entre los principios activos y el resto de ingredientes de la

formulacion

Para evitar el problema de pegado y de ausencia de estabilidad, sin perder de vista los
parametros que las formulaciones en forma de comprimidos o similares, a base de ibuprofeno y
codeina deben cumplir, la presente invencién utiliza la técnica de Calorimetria Diferencial de Barrido o

DSC, para evitar incluir en la composicién de dichas formulaciones de la invencion aquellos
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ingredientes que mediante dicha técnica se declaran incompatibles. Los analisis que se realizaron con
DSC, en la presente invencion, declaran la compatibilidad del ibuprofeno con el lubricante estearil
fumarato sédico y la incompatibilidad del ibuprofeno con el lubricante estearato de magnesio. En
cuanto a la codeina, la presente invencidn declara incompatible dicho principio activo con los
disgregantes croscarmelosa y povidona, al oscurecerse con el tiempo las formulaciones que los
contenian. La incorporacion de estearil fumarato sodico a la formulacidn de ibuprofeno y codeina en
comprimidos o similares, no provocéd retraso en la disgregacion de los comprimidos durante su
almacenamiento prolongado, ni afectd negativamente al resto de parametros de la formulacion
anteriormente enumerados.

Los andlisis de compresibilidad y disgregacion de las formulaciones de ibuprofeno y codeina
de la invencion, segun el diluyente y el disgregante utilizado, puso de manifiesto que los diluyentes
preferentemente utilizados son manitol y almidéon pregelatinizado y el disgregante glicolato sodico de
almidon.

Es un objeto de la presente invencion, por consiguiente, proporcionar una preparacion
estable en forma de comprimidos o similares, de la combinacion de ibuprofeno y codeina
(preferiblemente fosfato de codeina hemidrato) que resista condiciones de almacenamiento de los
comprimidos de modo que no se decoloren, no se agrieten, expandan y que mantengan un nivel de
disgregacion y de disolucion in vifro de los principios activos de acuerdo con lo exigido en la
Farmacopea Europea, durante el periodo de validez establecido para el producto. La formulacion
obtenida mediante el método de la invencidn no presenta problemas de degradacion ni del ibuprofeno

ni de la codeina, reteniendo por tanto su actividad terapéutica.

A efectos de la presente invencidn, se hacen constar los siguientes términos:

Punto de eutexia: es la maxima temperatura a la que puede producirse la mayor
cristalizacién del solvente y soluto. También se define como la temperatura mas baja a la cual puede
fundir una mezcla de sélidos Ay B, en la presente invencién, ibuprofeno y codeina, con una
composicion fija.

Punto de fusién: es la temperatura a la cual el estado sélido y el estado liquido de una
sustancia, coexisten en equilibrio térmico a la presion de 1 atmosfera.

Mezcla eutéctica: es la mezcla de un solvente y un soluto en la que, a presion constante, la
adicion de soluto ya no logra disminuir mas el punto de fusion. Esto hace que la mezcla alcance el
punto de congelacion (en caso de liquidos, licuefaccion) mas baja posible y ambos se solidifiquen a

esa temperatura (femperatura eutéctica).
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Efecto mas seguro 6 farmaco mas seguro: en la presente invencion se define una
formulacién o farmaco de efecto mas seguro como aquella 0 aquel que no produce efectos adversos
que van asociados a los principios activos y/o excipientes que componen la formulacion. Estos efectos
secundarios pueden ser entre otros, nauseas, intolerancia gastrica, jaquecas, insomnio, etc.

Potencia de un farmaco: en la presente invencion se define como la cantidad o dosis
administrada de un farmaco o formulacién y la accion que produce. Asi una formulacidn o farmaco es
tanto mas potente que otro, cuanto menor sea la dosis administrada en comparacion con el segundo
para conseguir la misma accién.

Formulacién monofasica: aquélla formulacién que comprende la incorporacién de los
principios activos de los que se compone en un comprimido Unico

Formulacion bifasica: aquella formulacion que se compone de dos partes diferenciadas.

Eficacia de la formulacién: hace referencia al efecto maximo que ese farmaco es capaz de
alcanzar. Un farmaco sera mas eficaz que otro si consigue un mayor efecto maximo. La eficacia esta
relacionada también con el mecanismo de la liberacidn del o de los principios activos, ya sea de
manera lenta, 0 en su lugar de mayor eficiencia en el tejido blanco, evitar dafios al paciente por
interaccion quimica, solubilizar sustancias insolubles, mejorar sabores, mejorar aspecto, etc.

Tecnolégicamente mas sencilla: se refiere a aquellas formulaciones que requieren un
menor nimero de etapas en el procedimiento de su sintesis, sin implicar mayor complejidad
tecnoldgica.

Comprimido: es una forma farmacéutica sélida que contiene uno o varios principios activos
con actividad terapéutica y excipientes, formulado en tamafio y forma para un adecuado uso. Tiene
grandes cualidades de almacenamiento y seguridad de dosis para el uso del paciente. Se distinguen
varios tipos de comprimidos o similares, tales como: comprimidos no recubiertos, comprimidos
recubiertos, de capas mlltiples, grageas, capsulas, pildoras, tabletas, etc.

Concentracion terapéutica eficaz: es la concentracion minima efectiva, por encima de la
cual un farmaco inicia su efecto terapéutico.

Ingredientes toxicos: son aquellos ingredientes que componen una formulacién o farmaco y
que cuando se liberan en el organismo producen efectos secundarios adversos.

Funciones extragranulares: son las funciones que ejercen diferentes ingredientes que se

incorporan a unos granulos fabricados previamente.

Descripcion de las Figuras.

Figura 1. Andlisis de la estabilidad de diferentes formulaciones a base de ibuprofeno y

codeina (en forma de fosfato) junto con diferentes lubricantes. La figura muestra el grado de
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pérdida del aspecto original de diferentes formulaciones a base ibuprofeno y codeina pero que se

diferencian en los lubricantes que se han utilizado en su proceso de sintesis, segun se detalla:

Composicion de las formulas 1) (2) (3) (4)

Ibuprofeno 59,7% 59,7 % 59,7 % 59,7 %
Fosfato de codeina %2 H20 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
Manitol 18,1 % 18,1 % 18,1 % 18,1 %
Almiddn pregelatinizado 15,7 % 15,7 % 15,7 % 15,7 %
Estearil fumarato sddico 2,0%

Estearato magnésico 2,0% 1,0 %
Acido estearico 2,0% 1,0 %
TOTAL 100 % 100 % 100 % 100 %

El porcentaje de pérdida del aspecto original se ha estudiado a lo largo de 1 mes a una
temperatura de 40°C y un 75% de humedad relativa. En la grafica se muestra el grado de pérdida del
aspecto original, en forma de porcentaje (eje Y) de las formulaciones estudiadas.

Figura 2. Termograma del ibuprofeno y del estearil fumarato sédico. La grafica pone de
manifiesto la no incompatibilidad térmica de la mezcla a partes iguales de ambos compuestos. Como
se aprecia en la grafica no desaparece ni el pico correspondiente al ibuprofeno (68.96°C), ni los picos
correspondientes al estearil fumarato sodico ( 92,76 y 115.22°C), por lo tanto no presentan
incompatibilidad fisica alguna para la mezcla de ambos. En el eje X se representa la temperatura
expresada en °Cy en el gje Y el flujo de calor expresado como la conductividad térmica (W)/g.

Figura 3. Termograma del ibuprofeno. La figura muestra el pico de temperatura
caracteristico del ibuprofeno aproximadamente a unos 74°C. En el eje X se representa la temperatura
expresada en °Cy en el gje Y el flujo de calor expresado como la conductividad térmica (W)/g.

Figura 4. Termograma del Estearato de magnesio. La figura muestra los picos de
temperatura caracteristicos del estearato de magnesio aproximadamente a unos 54°C, 111°C y 185
°C. En el eje X se representa la temperatura expresada en °C y en el eje Y el flujo de calor expresado
como la conductividad térmica (W)/g.

Figura 5. Termograma del ibuprofeno y el Estearato de magnesio. Como se puede
apreciar en la gréfica existe incompatibilidad térmica en entre el ibuprofeno y el estearato de magnesio
por desaparicion fisica del pico caracteristico del ibuprofeno a los 74°C. En el eje X se representa la
temperatura expresada en °C y en el eje Y el flujo de calor expresado como la conductividad térmica
(W)g.
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Figura 6. Termograma del Estearil fumarato sédico. La figura muestra los picos de
temperatura caracteristicos del estearil fumarato sddico aproximadamente a unos 121°C y 197°C. En
el eje X se representa la temperatura expresada en °C y en el eje Y el flujo de calor expresado como
la conductividad térmica (W)/g.

Figura 7. Andlisis visual de incompatibilidad en mezclas de codeina (como fosfato
hemihidrato) con los disgregantes povidona (A) y croscarmelosa sédica (B) sometidas durante
6 meses a 40°C y con un 0% o un 75% de humedad relativa. En las fotografias se aprecia un
oscurecimiento de las mezclas con povidona y con croscarmelosa sodica, lo que implica
incompatibilidad con los citados dos excipientes.

Figura 8. Andlisis de compresibilidad de formulaciones a base de ibuprofeno y codeina
(fosfato) segun el tipo de diluyente utilizado en la preparacién de las mismas. La grafica muestra
la compresibilidad de tres formulaciones a base de ibuprofeno y codeina con diferentes diluyentes
afadidos en un 50% sobre el peso final de la formulaciéon: manitol (), lactosa (m) y celulosa
microcristalina PH101 (A). En el eje X se representa la fuerza de compresion expresada en
KiloNewton(KN) y en el eje Y |a fuerza de rotura expresada en newton (N).

Figura 9. Anélisis de disgregacion de formulaciones a base de ibuprofeno y codeina
(fosfato) segun el tipo de diluyente utilizado en la preparacién de las mismas. La grafica muestra
la disgregacién de tres formulaciones a base de ibuprofeno y codeina con diferentes diluyentes
afadidos en un 50% sobre el peso final de la formulaciéon: manitol (), lactosa (m) y celulosa
microcristalina PH101 (A). En el eje X se representa la fuerza de rotura (N) y en el gje Y el tiempo de
disgregacion RFE (Real Farmacopea Espafola) expresado en segundos.

Figura 10. Andlisis de compresibilidad de formulaciones a base de ibuprofeno y
codeina (fosfato) seglin el tipo de disgregante utilizado en la preparacién de las mismas. La
gréfica muestra la compresibilidad de cuatro formulaciones a base de ibuprofeno y codeina con
diferentes disgregantes afiadidos en un 10% sobre el peso final de la formulacion: almidon glicolato
(1), crospovidona (2), almidon pregelatinizado (3) y almidon de maiz (4). En el eje Y se representa la
fuerza de rotura expresada en newton (N).

Figura 11. Anélisis de disgregacion de formulaciones a base de ibuprofeno y codeina
(fosfato) seglin el tipo de disgregante utilizado en la preparacion de las mismas. La grafica
muestra la disgregacion de cuatro formulaciones a base de ibuprofeno y codeina con diferentes
disgregantes afadidos en un 10% sobre el peso final de la formulacion: almidon glicolato (1),
crospovidona (2), almidon pregelatinizado (3) y almidén de maiz (4). En el eje Y se representa el

tiempo de disgregacion expresado en segundos.
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Figura 12. Andlisis de la estabilidad de diferentes formulaciones a base de ibuprofeno
y codeina (en forma de fosfato) seglin su acabado o recubrimiento. Se ha analizado la estabilidad
de las diferentes formulaciones durante un periodo de 6 meses a una temperatura de 40°C y con un
75% de humedad relativa. La formulacién 1 no lleva recubrimiento, la formulacion 2 lleva un
5  recubrimiento de coloracion azul (Sepiflm® LP 761 y Sepisperse® dry 1034 blue), la formulacién 3
lleva un recubrimiento de color blanco (cualquier tipo de recubrimiento en ausencia de Sepisperse®
dry) y la formulacién 4 lleva un recubrimiento de color amarillo (Sepifim® LP 761 y Sepisperse® dry

3024 yellow) . En el eje Y se representa el grado de cambio de color expresado como porcentaje.
Figura 13. Andlisis de compactabilidad de diferentes formulas de ibuprofeno y codeina
10  (fosfato) seglin el tipo de procedimiento de compresién al que son sometidas. La formulacién 1
fue sometida al procedimiento de compresion directa. La formulacién 2 fue sometida al procedimiento
de granulacion por via seca y la composicion 3 fue sometida al procedimiento de granulacidn por via

humeda. En el eje Y se representa la fuerza de rotura expresada en newton (N).

Figura 14. Andlisis de la potencia de diferentes formulaciones a base de ibuprofeno y
15  codeina (fosfato) a lo largo del tiempo. En la gréfica se muestra el analisis de la potencia,
expresada como el porcentaje de riqueza en ibuprofeno/codeina fosfato (Eje Y), de 3 formulaciones
diferentes de ibuprofeno y codeina almacenadas durante 30 meses a 25°C y con un 60% de humedad
relativa. El simbolo #se corresponde con la formulacidn sintetizada de acuerdo al ejemplo 4. El
simbolo m se corresponde con la formulacion del ejemplo 4 pero sin lubricante (estearil fumarato
20 sodico). El simbolo A se corresponde con la formulacion del ejemplo 4 pero en el que se ha
cambiado el lubricante de dicha formulacion por estearato de magnesio. En el eje X se representa el
tiempo expresado en meses. En el eje Y se representa en forma de porcentaje el grado de riqueza de

la composicion (ibuprofeno/codeina fosfato).

25 Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a las formulaciones farmacéuticas en forma de comprimidos

0 similares, que comprenden una combinacion de ibuprofeno y codeina (o cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptables), en asociacion con un excipiente farmacéuticamente aceptable,

30  comprendiendo dicho excipiente al menos, un diluyente, un disgregante, un fluidificante y un
lubricante, caracterizada porque el lubricante es estearil fumarato sodico. La formulacién de la
invencion es tecnoldgicamente mas sencilla, al disminuir el numero de etapas y procesos necesarios

para su produccion sin implicar mayor complejidad tecnoldgica y con una mejor eficacia, seguridad y

estabilidad, al no incluir excipientes que se declaran incompatibles con los principios activos de la
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formulacion (demostrado mediante las técnicas de DSC), que las formulaciones a base de ibuprofeno
y codeina descritas en el estado de la técnica. La presente invencion también describen los métodos
para preparar dichas formulaciones y el uso de las mismas en terapia.

Las sales farmacéuticamente aceptables son aquellas de uso habitual en la técnica. Asi para
ibuprofeno son habituales las sales sodicas o las de lisina. En el caso de codeina, las sales incluyen al
clorhidrato, sulfato y, mas preferiblemente, fosfato. La combinacion preferida emplea la forma acida de
ibuprofeno, y el fosfato de codeina Se debe tener en cuenta que el fosfato de codeina se encuentra
bajo la forma de hemidrato.

Para la administracion oral, el medicamento se ha de ingerir en forma de comprimidos,
comprimidos recubiertos, capsulas, grageas, tabletas y polvos granulados o sin granular.

El ibuprofeno y la codeina pueden estar presentes por ejemplo, en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable anteriormente citada en cualquier cantidad terapéuticamente eficaz. Por
ejemplo el ibuprofeno o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede estar presente a una
dosis unitaria de 250 a 700 mg (expresado en peso del acido libre) de ibuprofeno, preferentemente
400 mg, y la codeina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma puede estar presenta a una
dosis unitaria de de 20 a 40 mg (expresado en peso de la base libre anhidra) de codeina,
preferentemente 30 mg en forma de codeina fosfato hemidrato.

Las formulaciones se administran de manera que no se supere la dosis maxima diaria
recomendada en humanos para ninguno de los dos principios activos Todas las cantidades de
ingredientes 0 pesos de los componentes dados en la presente invencion, estan sometidos a las
tolerancias usuales farmacéuticamente aceptables. Dichas tolerancias se aceptan para que sean
5%. Por ejemplo, las cantidades preferidas de ibuprofeno o de codeina varian de 95-105% de las

cifras especificadas.

Asi, el primer objeto de la presente invencion es una formulacion farmacéutica en forma de
comprimido o similar que comprende ibuprofeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y
codeina 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en combinacion con un excipiente
farmacéuticamente aceptable, comprendiendo dicho excipiente al menos un diluyente, un disgregante,
un fluidificante y un lubricante caracterizada porque el lubricante es estearil fumarato sodico.

En una realizacién preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque el diluyente se afiade preferentemente a una concentracion de entre el 10-50% p/p sobre el
peso total de la formulacidn y se selecciona preferentemente entre lactosa, celulosa monocristaling,
sorbitol, manitol almidén pregelatinizado y diversos fosfatos de calcio, 0 mezcla de los mismos; siendo
preferentemente utilizados el manitol y el almidon pregelatinizado. El manitol se utiliza

preferentemente a una concentracion del 20% p/p sobre el peso total de la formulacion y el almidén
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pregelatinizado se utiliza preferentemente a una concentracion del 10% sobre el peso total de la
formulacion.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque el disgregante se afiade preferentemente a una concentracion de entre el 2-20% p/p sobre el
peso total de la formulacidn y se selecciona preferentemente entre crospovidona, polivinilpovidona
insoluble y almidén glicolato sodico, 0 mezcla de los mismos, utilizandose preferentemente almiddn
glicolato sodico.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque el fluidificante se afiade a una concentracion preferentemente de entre el 0.1-1% p/p sobre &l
peso total de la formulacidn y se selecciona preferentemente entre talco y silice coloidal anhidra o
mezcla de los mismos.

En otra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque el estearil fumarato sddico se afiade preferentemente a una concentracion = 2% sobre el peso
de la formulacion.

En otra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque esta exenta de povidona y croscarmelosa sddica.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque consiste en un nucleo que comprende ibuprofeno y codeina o una de sus sales en
combinacidn con al menos un diluyente, un disgregante, un diluyente y estearil fumarato sddico como
lubricante, recubierto por un recubrimiento pelicular.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque el recubrimiento pelicular esta formado preferentemente por al menos un polimero formador de
la pelicula, un agente plastificante y un agente opacificante o de color, 0 mezclas de los mismos. El
recubrimiento pelicular supone un incremento en el peso de la formulacion preferentemente entre el 1-
5% pl/p sobre el peso total de la formulacidn, mas preferentemente un incremento del 3% p/p.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque los polimeros formadores de pelicula se seleccionan preferentemente entre éteres de celulosa
modificada y derivados de acidos acrilico y metacrilicos, utilizandose preferentemente éteres de
celulosa modificada, tales como hipromelosa o hidroxipropilmetilcelulosa.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque el agente plastificante se encuentra preferentemente a una relacion con el agente formador de
pelicula de 1/4 a 1/8, siendo preferentemente esa relacion de 1/6 y se selecciona preferentemente
entre macrogol 4000, macrogol 6000 o citrato de dietilo.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza

porque el agente opacificante o de color se encuentra preferentemente a una relacion con el agente
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formador de pelicula de 1/1 a 1/4, siendo preferentemente dioxido de titanio y a una relacion
preferentemente de 1/3 y se selecciona entre o diferentes opacificantes comerciales.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque comprende una concentracion preferentemente de 250 mg a 750 mg de ibuprofeno, mas
preferentemente 400 mg y una concentracion preferentemente de 20 mg a 40 mg de codeina como
fosfato de hemidrato, mas preferentemente 30 mg, por unidad de dosificacion.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque el se presenta en forma preferentemente de comprimidos o similares, siendo los comprimidos
preferentemente comprimidos monofasicos y monofasicos recubiertos.

En ofra realizacion preferida la formulacion farmacéutica de la invencion se caracteriza
porque los excipientes farmacéuticamente aceptables son preferentemente manitol, almidon
pregelatinizado, glicolato sodico de almidon, silice coloidal anhidra y estearil fumarato sodico.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al uso de la formulacién farmacéutica descrita
anteriormente en el tratamiento o profilaxis del dolor agudo y crénico o inflamacion, preferentemente
del dolor de cabeza, neuralgia, dismenorrea, dolor dental, osteoartritis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, bursitis, capsulitas del hombro, tendinitis y dolor asociado al cancer.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al método de tratamiento o profilaxis del dolor
agudo y cronico o inflamacion que consiste en la administracion oral a un paciente de una cantidad
eficaz de la formulacidn farmacéutica de las reivindicaciones 1 a 20.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al procedimiento de preparacion de la
formulacién descrita anteriormente caracterizado porque puede seleccionarse entre compresion
directa y granulacion seca, utilizandose preferentemente el método de granulacion seca.

En una realizacién preferida el procedimiento de compresion directa consiste en:

Fase de premezcla:

a) Pulverizacion y tamizacidn de la codeina.

b) Tamizacidén del ibuprofeno junto con los excipientes, a excepcion del

lubricante, a través de un tamiz de luz de malla apropiado.

Fase de mezcla:

a) Mezclar la codeina pulverizada y tamizada en el paso anterior junto con el
resto de ingredientes, ibuprofeno y excipientes, a excepcidn del lubricante, en un
mezclador apropiado.

b) Afadir el lubricante.

Fase de compresidn: comprimir [a mezcla obtenida en el paso anterior en una maquina

rotatoria.
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Y ademas opcionalmente los nucleos de comprimidos de la etapa anterior pueden
recubrirse mediante la aplicacién en forma preferentemente de aerosol de una suspensién
preferentemente acuosa.

En otra realizacidn preferida el procedimiento de granulacion en seco consiste en:

Fase de compactacion: Mezclar el ibuprofeno con un disgregante y someterlos a una
presion adecuada para su compactacion obteniéndose briguetas.

Fase de regularizacion: Someter a las briquetas obtenidas en el paso anterior a un
procedimiento de regularizacion en una maquina reguladora hasta obtener ibuprofeno granulado.

Fase de premezcla: Anadir la codeina y el resto de excipientes, a excepcion del
lubricante, al ibuprofeno granulado obtenido en la fase de regularizacién y proceder a su
tamizacion.

Fase de mezcla: Afiadir el lubricante a la mezcla obtenida en la fase de premezcla.

Fase de compresion: Comprimir la mezcla obtenida en la fase de mezcla en una
maquina de compresion.

Y ademas opcionalmente los nucleos de comprimidos de la etapa anterior pueden
recubrirse mediante la aplicacion en forma preferentemente de aerosol de una suspension

preferentemente acuosa.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencidn, y ponen de manifiesto una
composicion cuantitativa y cualitativa preferida de la invencion y los ensayos satisfactorios medidos
acerca de los parametros de estabilidad del comprimido y de perfil de disolucidn de los principios
activos, ibuprofeno y codeina, contenidos en la formulacion. Los ejemplos no deben ser considerados
como limitativos del alcance de la invencion y otros procedimientos seran evidentes para aquellos

expertos en la técnica.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Deteccion de incompatibilidades entre los ingredientes

Para la deteccidon de incompatibilidades entre los principios activos y los excipientes que
formaran parte de la formulacion descrita en la presente invencion, se realizan diversas mezclas
binarias de los farmacos con diferentes excipientes empleados cominmente en el estado de la
técnica, para observar visualmente el color o analizar mediante ensayos especificos la modificacion
de sus propiedades térmicas mediante la técnica DSC cuando se mezclan dichos ingredientes, y asi

conocer qué excipientes son incompatibles con los principios activos de la presente invencion. Los
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excipientes y principios activos que presenten interaccion quimica, seran aquellos en cuya mezcla se
origina al menos un color diferente al original o bien se produzca un cambio en los puntos de fusion o
de eutexia de las dos especies de partida, en ambos casos por aparicion de una especie quimica

nueva de propiedades distintas.

1.- Ibuprofeno

En la presente invencion se ha puesto de manifiesto sorprendentemente que,
cuando en la fase de compresion se afiade como lubricante estearil fumarato sodico a la mezcla de
ibuprofeno y codeina, se obtienen resultados muy satisfactorios en cuanto a que los comprimidos
permanecen blancos y estables en el tiempo a la temperatura ensayada (1 mes a 40°C y 75% de
humedad relativa), en contraste con otras formulaciones a base de ibuprofeno y codeina, pero que
contienen lubricantes de naturaleza grasa (estearato magnésico, acido estearico y mezcla de ambos),
como se muestra en la Figura 1. Por lo tanto, y al contrario de 1o que se sugiere en el estado de la
técnica, es posible preparar una formulacion monofasica sin usar acido estearico/estearato, que sea,
directamente compresible y que supere los problemas de estabilidad y aimacenamiento previamente
asociados con la presencia de acido estearico/estearato en las formulaciones a base de ibuprofeno y
codeina, asi incluyendo como lubricante, estearil fumarato sddico, se solucionan los problemas de
compresién y almacenamiento descritos anteriormente.

Para la deteccion térmica de posibles incompatibilidades entre los ingredientes de la
formulacién farmacéutica descrita en la presente invencion se ha empleado la técnica llamada de
Calorimetria Diferencial de Barrido o DSC. Asi, por medio del empleo de un Calorimetro Diferencial de
Barrido, DSC-7 (Perkin-Elmer, USA) a una velocidad de calentamiento de las muestras de 5°C/min, se
mide la cantidad de energia o entalpia que se necesita para mantener la muestra a la misma
temperatura que la de referencia y eso a cada una de las temperaturas de ensayo. Si no se producen
cambios fisicos 0 quimicos en la muestra, no varia sensiblemente la temperatura ni se consume
energia para mantener una isoterma. Sin embargo, cuando se producen cambios de fase, la energia
isotérmica requerida se registra como una sefial eléctrica generada por unos termopares. Se entiende
que se produce cambio de fase (0 aparicion de incompatibilidad) si el valor de temperatura esperado
varia por encima del entorno considerado de un 10 % con respecto a su original. Dicho error se
arrastra del producido tipicamente en las medidas analiticas (x 5%, habitual en términos de
reproducibilidad), la incertidumbre de calibracion del equipo (£ 1%), la precision de la micromezcla de
ingredientes conseguida (* 3%), y las velocidades de calentamiento rapidas (+ 1% para calefaccion
>1°C/min). La DSC es utilizada ampliamente en la industria como instrumento de control de calidad
debido a su aplicabilidad en valorar la pureza de las muestras y para estudiar el curado de los

polimeros. Mediante dicha técnica se ha observado que la mezcla de ibuprofeno con uno de los
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lubricantes mas utilizados en el estado de la técnica como es el estearato magnésico (Figura 5), hace
que el punto de fusion del ibuprofeno disminuya de 74°C (Figura 3) a 54,4°C, debido a la formacion de
una mezcla eutéctica incompatible. Dicho hecho se comprueba facilmente a partir del termograma
binario de ibuprofeno (Figura 3) en donde se aprecia un pico caracteristico de ibuprofeno a 74,12°C
(135,6 J/g) que se corresponde con su punto de fusion (75-78°C) y otro muy poco definido (125-270°C
aproximadamente) de productos de su descomposicion; y de estearato magnésico (Figura 4) con un
pico a 69,6°C (45,4 Jig) atribuible a acido estearico, otro a 116,9°C (96,50 J/g) como estearato
magnésico, y otro a 185,9°C (46,72 J/g) de palmitato de magnesio ya que bajo la denominacion
comercial de estearato magnésico se suele encontrar una mezcla compuesta principalmente por
estearato y palmitato de magnesio. En la mezcla simple fisica a partes iguales de ibuprofeno y
estearato magnésico (Figura 5), se aprecia un primer pico con un maximo a 54,4°C por formacién de
un eutéctico de ibuprofeno con acido estearico como una sustancia nueva con mayor facilidad de
pegarse en procesos productivos a los punzones de las maquinas de comprimir. El resto de los picos,
aunque adelantados, se corresponden con la fusion de estearato magnésico (97,6°C/18,4 Jig),
palmitato magnésico (173,3°C/107,1 J/g) y productos de la descomposicidn térmica de ibuprofeno.

Sin embargo, se comprueba a partir del termograma de estearil fumarato sédico (Figura 6),
definido en su termograma por la aparicién de un pico a 121,99°C/253,5 Jig y otro de uno de sus
subproductos a 197,35°C/18,9 J/g que en el estudio de una mezcla a partes iguales con ibuprofeno
(Figura 2), no se presenta incompatibilidad fisica alguna para ibuprofeno dandose a entender que se
evita en los procesos productivos que la mezcla se pegue a los punzones en la maquinas de
comprimir. Esto resulta en que los picos correspondientes a la fusién de ibuprofeno (68,96°C / 67,26
JIg) y estearil fumarato sodico (92,76°C/42,0 Jig y 115,22°C/19,19 JIg) se encuentran tan solo
ligeramente adelantados (pero admisible quimiométricamente) y que se mantiene la entalpia de fusion
en ibuprofeno proporcional a la realizada con la materia prima por separado. La desaparicion del
ultimo pico de estearil fumarato sédico (esperable a 197,8°C) no es de trascendencia que afecte en la
anticipada fusion de ibuprofeno.

Durante las pruebas de adherencia a los punzones de las maquinas de compactar
realizadas con las diferentes formulaciones sintetizadas de ibuprofeno y codeina (fosfato) de acuerdo
a la presente invencion se han obtenido los mejores resultados empleando Unicamente como
lubricante un 2% p/p de estearil fumarato sodico en la formulacion. Los resultados evidencian el
menor grado de adhesidn a los punzones que presentaron las formulaciones que incluian como
lubricante estearil fumarato sddico al 2% p/p de la formulacidn, mientras que las formulaciones que
presentaban estearato de magnesio en un porcentaje del 2% p/p mostraron un grado de adhesion a

los punzones de las maquinas de compactar de aproximadamente un 70%.
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2.- Codeina e ibuprofeno

En lo que respecta a las incompatibilidades de la codeina (como fosfato hemidrato de
codeina), ha sido de valor el examen visual o andlisis de fases de la misma en condiciones forzadas
reconocidas internacionalmente 6 meses a 40°C y 75% de humedad relativa (con su control en
ausencia de humedad relativa) (Figura 7). En presencia de agentes disgregantes como povidona
(quimicamente, polimero lineal de 1-etinilpirrolidin-2-ona) y croscarmelosa sodica (quimicamente, sal
sodica de una celulosa parcialmente entrelazada en enlaces O-carboximetilo) (Figura 7), se aprecia
un oscurecimiento en las mezclas de ibuprofeno y codeina, lo que implica una incompatibilidad de los
citados dos excipientes con los principios activos ibuprofeno y codeina. Ambos excipientes son
ampliamente utilizados en formulaciones de productos farmacéuticos en general y en formulaciones
que tienen como principios activos, ibuprofeno y codeina, en particular, pero como se muestra en la
presente invencidn, dichos disgregantes son incompatibles con las formulaciones a base de
ibuprofeno y codeina, al producir un oscurecimiento de las mismas.

Por lo tanto, y de acuerdo con los datos previos presentados en la presente invencion, se
obtiene una formulacion en forma de comprimidos o similares a base de ibuprofeno y codeina (o0 una
sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos) como principios activos en asociacion con un
excipiente farmacéuticamente aceptable, comprendiendo dicho excipiente al menos un lubricante, un
disgregante y un diluyente caracterizado porque el lubricante es preferentemente estearil fumarato
solido y se afiade a una concentracion preferentemente = 2%, y el disgregante no puede ser ni

povidona ni croscarmelosa sodica.

3.- Diluyentes de compresion: excipientes utilizados para favorecer la compresion de
principios activos que por si solos carecen de la capacidad de formar compactados tras la aplicacién
de una fuerza externa.

Los diluyentes son los responsables mayoritarios del fenémeno de la compresion. En la
presente invencion se utiliza un diluyente que es directamente compresible, es decir, que el mismo
presenta buenas caracteristicas de compresion, ademas de favorecer la compresion del resto de
componentes presentes en la mezcla.

Se realizaron pruebas de compresibilidad en formulaciones ya terminadas de ibuprofeno vy
codeina junto con diferentes diluyentes al 50% (manitol, lactosa y celulosa microcristalina PH101 o
mezclas de los mismos). Las pruebas de compresibilidad se realizaron en funcion de la presion de la
maquina ejercida sobre el granel (expresado como KN) y la dureza de los comprimidos obtenidos
(expresado en N). En la Figura 8 se observa que los mejores resultados obtenidos en cuanto a

compresibilidad (o comprimidos mas resistentes o0 duros) se obtuvieron en las formulaciones a que
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incluian como diluyente manitol frente a las formulaciones que presentaban lactosa o celulosa
microcristalina (Figura 8). Estos resultados de compresibilidad de las formulaciones que incluyen
manitol como diluyente no llegan a poner en compromiso la facilidad que tienen los comprimidos a
desintegrarse rapidamente, siendo incluso estas formulaciones las que menor tiempo de disgregacion
utilizan para ejercer su accion o eficacia farmacologica esperada, presentando por lo tanto una mayor
eficacia que el resto de formulaciones que comprenden otros diluyentes (Figura 9).

Asi en la presente invencién se utilizan diluyentes preferentemente a concentraciones de
entre el 10-50% p/p sobre el total de la formula y que se seleccionan entre lactosa (quimicamente,
monohidrato de O-b-D-galactopiranosil-(1-4)-a-D-glucopiranosa), almidén pregelatinizado, celulosa
microcristalina (celulosa parcialmente despolimerizada), sorbitol, manitol y diversos fosfatos de calcio
(del tipo de Emcompres® de JRS Pharma, Alemania), 0 mezclas de los mismos. Se prefiere manitol
de la marca Pearlitol® 200 SD de Roquette SA (Francia) de mejoradas propiedades para
comprimidos a una dosis preferentemente del 20% p/p sobre el peso total de la formula y/o almiddn
pregelatinizado de marca comercial Starch 1500® de Colorcon Co (EEUU) preferentemente a una

concentracion del 10%.

4 - Disgregantes

Los disgregantes contribuyen a la disgregacion rapida de los comprimidos o formulaciones en
el fluido gastrointestinal. La formulacién descrita en la presente invencion comprende también un
disgregante que se selecciona entre almidon de maiz, crospovidona o polivinilpovidona insoluble,
almiddén pregelatinizado y una sal de glicolato de almidon tal como glicolato sédico de almidén o
mezcla de los mismos y que se incluyen en una proporcidn del 2-20% p/p sobre el peso total de la
formula.

Al igual que en el caso del andlisis de los diluyentes, se realizaron pruebas de
compresibilidad y disgregacion en formulaciones ya terminadas de ibuprofeno y codeina que
contenian diferentes agentes disgregantes (Figura 10) a un porcentaje del 10% p/p tales como:
almidén glicolato sodico (formulacion 1), crospovidona (formulacion 2), almidén pregelatinizado
(formulacién 3) y almidon de maiz (formulacion 4). Los mejores resultados en cuanto a
compresibilidad de formulas de ibuprofeno y codeina segun el tipo de disgregante se obtuvieron en las
formulaciones que comprendian almidén pregelatinizado (Figura 10). Del mismo modo, en los
ensayos de disgregacion con dichas formulaciones se puso de evidencia que los comprimidos
obtenidos con la mezcla de ibuprofeno y codeina con almidén pregelatinizado presentaban tiempos

muy cortos de disgregacion (Figura 11).
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Asi en la presente invencién se utilizan disgregantes preferentemente a concentraciones de
2-20% p/p sobre el total de la formula y que se seleccionan de crospovidona o polivinilpolidona
insoluble, por sus enlaces intercruzados, de la marca Kollidon® CL (BASF, Alemania), almiddn
pregelatinizado y una sal de glicolato de almidon tal como glicolato sédico de almidon (Explotab® de
JRS Pharma, Alemania) y mezclas de los mismos. Mas ventajosamente se utiliza, almidén
pregelatinizado (Starch 1500® de Colorcon Co, EEUU) preferentemente a una concentracion del 10%
p/p sobre el total de la férmula para asi conseguir un efecto terapéutico de instauracion mas rapida sin
poner en compromiso la excelente compresibilidad (Figura 10). Dicha mejor disponibilidad de ambos
principios activos se demuestra en diversas formulaciones de ibuprofeno y codeina (fosfato) con la

mas favorable disgregacion (Figura 11).

5.- Agentes fluidificantes.

Se pueden afadir otros ingredientes a la formulacion tal como los usados convencionalmente
en la técnica, por ejemplo un potenciador de la fluidez o fluidificante. Como agentes caracteristicos
que mejoran el flujo de los polvos y facilitan la velocidad del proceso de compresion se emplea
preferentemente talco o bien silice coloidal anhidra también llamada diéxido de silicio coloidal
(Aerosil® 200 de Degussa, Alemania), en concentraciones preferentemente del 0,1-10% p/p sobre el
total de la formulacion, preferiblemente en una concentracion del 0.5% p/p sobre el total de la

formulacion.

6.- Agentes estabilizantes

Es de destacar la supresion, por innecesaria, en la formulacién descrita en la presente
invencion, de agentes estabilizantes quimicos tales como los antioxidantes a base de sulfitos o
bisulfitos de sodio puesto que es conocido que pueden provocar reacciones sensibilizantes en
personas susceptibles y otra gran panoplia de coadyuvantes como tensioactivos 0 humectantes y

agentes enmascaradores del sabor.

Ejemplo 2. Revestimiento de los comprimidos de las formulaciones de ibuprofeno y

codeina

Como se puede apreciar de lo anterior, aunque se pueden adoptar diversas formas de la
formulacion, se prefieren las formas de dosis solida y la forma mas preferida es la de un comprimido
monofasico. Dichos comprimidos o similares estan formados preferiblemente de un nlcleo de

comprimido segun la invencion y un revestimiento a su alrededor, aplicado preferentemente en forma
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de suspension, con la finalidad de facilitar la deglucion y poder evitar, si asi se desea, la tipica
irritacion gastrica que poseen los dos principios activos objeto de la invencion. La pelicula debe tener
un espesor tal que la cantidad adicionada de la suspensidn sobre los comprimidos, una vez
volatilizado el solvente, suponga un incremento del peso preferentemente entre un 1-5% p/p sobre el
peso unitario, tipicamente un 4%. Dicho revestimiento, preferiblemente comprende una pelicula a
base de uno o varios polimeros formadores de dicha pelicula que supone en peso sobre el total seco
del peso del recubrimiento preferentemente del 40-80%, mas preferentemente un 50%; un
plastificante que se encuentra en una relacion con el agente pelicular preferentemente de 1:4 a 1:8,
mas preferentemente de 1:6; y, un agente opacificante o de color, asi como cualesquiera de sus
mezclas en una relacion con el agente pelicular preferentemente de 1:1 a 1:4, méas preferentemente
1:3. Se prefiere que el color sea aplicado a los comprimidos durante el proceso de revestimiento, en
lugar de incorporar un agente colorante directamente a los granulos del nlcleo antes de la
compresion.

El polimero o polimeros, formadores de la pelicula, son preferentemente seleccionados entre
diversos éteres de celulosas modificadas, tal como hipromelosa o hidroxipropilmetilcelulosa (Shinetsu,
Japon) y que evitan el contacto directo de la sal de codeina con las papilas gustativas que provocaria
un rechazo en el paciente en la deglucion. Se suele reforzar con la adicion de un agente que evite que
el polimero se resquebraje por las tensiones que se ejercen sobre la superficie del nicleo como es el
denominado Macrogol 4000 6 Macrogol 6000 y un opacificante como dioxido de titanio o bien
Opaspray® blanco M-1-7111B de Colorcon Co. (EEUU). Otro polimero que se puede utilizar es el
Sepifilm® de la empresa Safic-Alcan (Francia) a base de Hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa, acido
estearico y didxido de titanio en forma de suspensiones ya preparadas en agua entre el 10-15%, en
particular los tipos LP 770, LP 761 o bien, si se quiere dar color, en una mezcla de Sepifim® LP 761
con Sepisperse® dry 1036 blue en proporciones 0,7-1:1-1,3 y otros tipos similares, como Sepisperse®
dry 3024 yellow. Un recubrimiento que también se puede utilizar es a base de polimeros derivados de
los acidos acrilico y metacrilico que sean gastrorresistentes pues dada la excelente absorcion en todo
el tracto gastrointestinal del medicamento inventado, se puede utilizar uno de aquellos para evitar el
contacto directo del preparado con el estémago anulandose solo aqui su inmediata disolucién y asi no
producir episodios diversos de gastritis y Ulceras frecuente para este tipo de paciente muy medicados.
Dichos polimeros luego se disuelven plenamente en el intestino sin menoscabo de su absorcion.

El recubrimiento preferido de la invencion es el comercializado por la casa Rohm & Haas
(Alemania) con el nombre de Eudragit® L reforzado con un agente plastificante como el citrato de
dietilo y aplicandose en forma de una suspensidn al 30% de todos los solidos anteriores en agua

purificada.
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Sorprendentemente se ha comprobado mediante experimentos adicionales de estabilidad en
condiciones aceleradas de almacenamiento (temperatura de 40°C y humedad relativa del 75%) que, a
partir de una formulacién idéntica de nucleos sin recubrir y tras llegar a ser recubierta con los
recubrimientos descritos en la presente invencidn (recubrimiento amarillo 0 mas exitosamente de otro
azul (ver ejemplo 4)) puede mejorarse su aspecto debidamente, enmascarandose la aparicion de un
empardecimiento desagradable para €l paciente (Figura 12).

Si se desea, los comprimidos pueden ser después impresos utilizando una tinta normal de

grado alimenticio. Alternativamente, también pueden ser grabados.

Ejemplo 3. Métodos de preparacion de las formulaciones de ibuprofeno y codeina de la

presente invencion.

Las formulaciones pueden ser preparadas mediante cualquier método conocido en la técnica.
Por ejemplo, los comprimidos monofasicos pueden ser preparados mediante el método de compresidn
directa, en donde todos los ingredientes del nucleo del comprimido son tamizados conjuntamente,
mezclados y después comprimidos. La eleccidn de la férmula de partida requiere un estudio previo de
la compresion de los diluyentes habitualmente empleados, ya mencionados con anterioridad. Este
método de compresion directa evita la necesidad de un pretratamiento de los ingredientes en polvo.
En cambio la técnica de la granulacion en humedo, si requiere un pretratamiento previo de los
ingredientes en polvo y posteriormente un secado de los mismos o la técnica de la granulacion seca.

En el caso de que los ingredientes en polvos de la formulacion presenten una mala aptitud a
los procesos de compresion a altas velocidades, se suele realizar un tratamiento adicional de
reagrupamiento de dichos ingredientes, como es la mencionada técnica de la granulacion. Surge asi,
la granulacién himeda en donde los principios activos, en la presente invencion, ibuprofeno y
codeina, junto con los ingredientes mayoritarios, principalmente los diluyentes, se mojan con una
solucion aglutinante. Se ha apreciado que si se emplea como vehiculo de tal disolucién el agua, de
principio, ésta tiende a inestabilizar la formula, hecho que no se remediaria, tampoco, sustituyéndola
por un solvente hidrofilico, como es el alcohol y sus derivados, puesto que seguiria necesitando el
agente “ligante” que tiene comprobada capacidad de inestabilizar la codeina bajo cualquiera de sus
sales.

La otra alternativa viene siendo la granulacién llamada “seca”. En este caso, la reagrupacion
previa de los ingredientes (en polvo) se consigue por compactacion, sin necesidad de solventes o
ligantes, pudiéndose decir que en realidad se lleva a cabo una doble compresion. En la presente
invencion, dicha técnica une a su adecuada estabilizacion de los farmacos, una compresion fuera de

toda duda tal y como se muestra en la Figura 13, al elaborarse los comprimidos objeto de nuestra
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invencion por compactacion previa del ibuprofeno con almidén pregelatinizado a la manera de una
tipica granulacion por via seca. La posterior adicion de los restantes ingredientes de la férmula
tomando en cuenta las apreciaciones anteriores de nuestra invencion da lugar a comprimidos con
mejor compresibilidad que por otra via de granulacion o la simple compresion directa.

Preferiblemente la cantidad de humedad presente en los ingredientes y durante el procesado
se mantiene en el minimo, mas preferiblemente, el contenido de humedad es menor que
aproximadamente el 3,5% p/p sobre el total de la formulacidn, ya que como se ha mencionado
anteriormente porcentajes superiores de humedad favorecen que el proceso de compresion no se
produzca satisfactoriamente.

Una vez preparados los comprimidos de acuerdo con la invencién, son acondicionados en un
recipiente adecuado tal como un frasco de vidrio o de resina plastica del tipo del polietileno de alta
densidad, o preferiblemente, el asi llamado paquete de “blister” a base de una doble hoja de aluminio
de 20-40 um de espesor cada una sellada con calor 0 de una hoja de cloruro de vinilo de 200-300 um
de espesor selladas con calor con una hoja de aluminio de 20-40 um de espesor. En particular para
proporcionar el denominado “envase para el paciente” se vuelve a envasar de nuevo el envase en un
carton que contiene el prospecto de instrucciones para el paciente con informacion referida al uso y
dosificacion de la formulacién.

Como se comprendera por los expertos en la técnica, la presente invencion proporciona
también el uso de una formulacion descrita en la invencion en terapia, en particular en el tratamiento
del dolor c¢rénico que puede estar presente en patologias tales como: osteoartritis, artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, autopatias seronegativas, bursitis, capsulitis del hombreo, tenosinovitis o
dolor asociado a cancer.

La presente invencion proporciona por ello el uso de una formulacion conforme a la misma en
la preparacion de un medicamento para usar en un procedimiento para tratar dicho estado,
comprendiendo el procedimiento administrar a un paciente que lo necesite una cantidad eficaz de una

formulacion farmacéutica conforme a la invencion.

Ejemplo 4. Formulacion | del nucleo

La formula seguida para la preparacién de esta formulacidn es la descrita en la Tabla |,

donde el ibuprofeno tiene un tamafio de particula medio de 150 um.
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Tabla |
Nucleo del comprimido Férmula unitaria (mg) %
ibuprofeno 400 59,7
Fosfato de codeina hemidrato 30 45
Manitol 118,7 17,7
Almiddn pregelatinizado 72 10,7
Silice coloidal anhidra 24 04
Almidén glicolato sodico 33,5 5,0
Estearil fumarato Na 13,4 2,0
TOTAL 670 100
5 El procedimiento llevado a cabo para la preparacion de los nlcleos de los comprimidos con

los ingredientes de la Tabla | y de acuerdo a la presente invencidn, se realizd mediante el

procedimiento de compresion directa, tal y como se describe en el Esquema .

Codeina fosfato hemidrato -~ . Malla 0,4 mm
Ibuprofeno PREMEZCLA Malla 1,2 mm
Manitol : Volumen contenedor
Almidon pregelatinizado T Tiempo mezclado

Almiddn glicolato sodico : Velocidad mezclado
Silice coloidal anhidra :

) Malla de 1.2 mm
Estearil fumarato Na MEZCLA FINAL Volurmen contenedor

Tiempo mezclado
Velocidad mezclado

; Tipo maquina de comprimir
COMPRESION Presion de compresion
Velocidad de compresion

10 Esquema I. Procedimiento de preparacion de la Formulacion | descrita en el Ejemplo 4
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En primer lugar, en la fase de premezcla, se realiza una tamizacién previa de las materias
primas a través de un tamiz de 1,2 mm de luz de malla con excepcion de la codeina fosfato
hemihidrato que requiere de una pulverizacion en un molino Stokes Tornado (Inglaterra) y de una
tamizacidn previa a un tamafio menor. Seguidamente se lleva a cabo la mezcla de todas las materias
primas en un mezclador del tipo de V excepto el lubricante, estearil fumarato sédico, que se incorpora
al final durante un periodo de tiempo inferior para asegurar sus funciones extragranulares. Una vez
obtenida la mezcla, ésta se comprime en una maquina Rotatoria Kilian RT (Alemania) con punzones

oblongos biconvexos de 16,3 x 7,2 mm.

Ejemplo 5. Formulacion Il del nlcleo

En este ejemplo se describe un procedimiento de fabricacion de unas briquetas o
compactados en una maquina de comprimir excéntrica Bonals BMT (Espafia), empleando para ello
una matriz redonda y plana de 20 mm de diametro. La formula seguida es la descrita en la Tabla Il
donde el ibuprofeno procede de Albermarle Corporation (EEUU) con un tamafio de particula medio de
115 (90-140 um).

Tablall

Nucleo del comprimido Férmula unitaria (mg) % Férmula lote (g)
Ibuprofeno 400 59,7 47760,0
Fosfato de codeina hemidrato 30 45 3600,0
Manitol 122,7 18,3 14640,0
Almiddn pregelatinizado 67 10,0 8000,0
Silice coloidal anhidra 3.4 05 400,0
Almiddn glicolato sédico 33,5 50 4000,0
Estearil fumarato sodico 13,4 2,0 1600,0
TOTAL 670 100 80000,0

Para la elaboracion de los comprimidos ejemplificados aqui se utiliza el procedimiento de
granulacion por via seca mediante compactacion de ibuprofeno en polvo y almidon pregelatinizado y
posterior regularizacion de las briquetas obtenidas en una granuladora oscilante Frewitt (Suiza) de 2

mm de luz de malla. Una vez obtenido el ibuprofeno granulado se continla el proceso segun se
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muestra en el Esquema I, se afiaden el resto de ingredientes y se lleva a cabo la mezcla de todas las

materias primas en un mezclador del tipo de V excepto el lubricante, estearil fumarato sédico, que se

incorpora al final durante un periodo de tiempo inferior para asegurar sus funciones extragranulares.

Una vez obtenida la mezcla, ésta se comprime en una maquina rotatoria Kilian E-150, de 26

5  estaciones (Alemania) con punzones redondos biconvexos de 12 mm de diametro.

Las fases y parametros de control se muestran en el Esquema Il para un lote de tamafio

industrial de 80 kg.

Ibuprofeno
Almiddn pregelatinizado

Codeina fosfato hemidrato
Almiddn glicolato sédico
Silice coloidal anhidra
Manitol

Estearil fumarato sédico

10

Malla 1,2 mm
Presion de compactacion

Malla de 0,4 mm
Malla de 1,2 mm
Volumen contenedor
Velocidad mezclador
Tiempo mezclado

Malla de 1.2 mm
Volumen contenedor
Tiempo mezclado
Velocidad mezclado

Tipo maquina de comprimir
Presion de compresion
Velocidad de compresion

Esquema Il. Procedimiento de preparacion de la Formulacion descrita en el Ejemplo 5

Ejemplo 6. Formulacion lll niicleo/recubrimiento.

15

En el presente ejemplo se describe la elaboracion de los nlcleos a base de ibuprofeno y

codeina, de los comprimidos segun los mismos ingredientes y mismo proceso de produccion que el

descrito en el Ejemplo 5, Esquema I.
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Una vez sintetizado el nucleo de los comprimidos se procedio al revestimiento del mismo en
un bombo de recubrimiento de acero inoxidable GS modelo 2155-HT, que consta de una pala de
extraccion de aire, una pistola de atomizacion con cuatro boquillas de 1,2 mm y cuatro capsulas del n°
3 (IMAltalia). La suspension para el revestimiento se realiza a base de Sepifim® LP 761 y

5  Sepisperse® dry 1036 blue segun la formula de la Tabla Ill y de acuerdo al procedimiento descrito en
el Esquema lll, dando lugar a un recubrimiento de color azul. Dicha suspensién se encuentra al 13%
en agua purificada y es aplicada en forma de aerosol. Los comprimidos asi recubiertos presentan un

peso unitario de 696,8 mg al haberse incrementado su peso original un 4% (26,8 mg).

10 Tabla lll
Recubrimiento comprimido % plp suspensién Dosis (mg) comprimido
Sepifilm® LP 761 7 15,4
Sepisperse® dry 1036 blue 5 11,4
Agua purificada 88 0,00
Total 100,00 26,8

Si se desea se puede cambiar el color del recubrimiento del comprimido, modificando
15 Unicamente el ingrediente Sepisperse® dry 1024 blue, por Sepisperse® dry 3024 yellow, consiguiendo
un recubrimiento de color amarillo, 0 bien otro que resulte blanco, siempre retirando de la formula

pigmento de color Sepisperse® dry antes mencionado.
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&gua purificada e e .
Sepifilmn P 761 ¢ DISOLUCTOM :

Sepisperse dry blues

MUcleos ! RECUBRIMIENTO | T2 aire ertrada: 35 -600C

i PELICULAR Ta nudeos: 200 C
: Caudd pulverzaddn: 20 -25 mlfm
Flujo dre: 10 m
veocidad bommbo: 8 -2 mm
Presdn pulverizac dn: 2 bar
weocidad pulv.: 3 Sgfminfkg
Distancia pistda -nddeos: 25 cm
Angulo pistda -nucleas: 200

Temperatura; 400
Y% drocada S minutos

Esquema lll. Preparacién de la solucién de revestimiento y posterior procedimiento de
aplicacién de la misma a los nucleos de las formulaciones del Ejemplo 7.

En los comprimidos sintetizados mediante el procedimiento descrito en este ejemplo se
analizé la potencia (riqueza de ibuprofeno/codeina fosfato) de diferentes férmulas de ibuprofeno y
codeina fosfato recubiertas y almacenadas a 25°C y con un porcentaje de humedad relativa del 60%.
Como puede observarse en la Figura 14 se pone en evidencia la mayor potencia de las formulaciones
sintetizadas mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 7 frente a las mismas composiciones
que las descritas en este mismo ejemplo pero en las que se ha eliminado de la formula el estearil

fumarato sddico o bien ha sido sustituido por estearato magnésico.

Ejemplo 7. Formulacion IV nucleo/recubrimiento.

En el presente ejemplo se describe la elaboracion de los nlcleos a base de ibuprofeno y
codeina, de los comprimidos segun el mismo proceso que el descrito en el Ejemplo 5 asi como

idéntica resulta su formula cuantitativa (Tabla Ill). Después, los nucleos se revisten en el mismo
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equipo del Ejemplo 6. La suspensidn se encuentra al 30% en agua purificada aplicada en aerosol a
base de Eudragit® L 30 D-55 y otros ingredientes segln la férmula de la Tabla IV y el proceso del
Esquema IV. Los comprimidos asi recubiertos, de color blanco, presentan un peso unitario de > 670
mg al haberse incrementado su peso original un 2% (11,8 mg) con una cubierta gastro-resistente que

evita la gastrolesividad del ibuprofeno.

Tabla IV
Recubrimiento comprimido % p/p suspension Férmula lote (kg) Dosis (mg)
comprimido
Eudragit® L 30 D-55 16,7% 6,66 6,55
Talco 6,3% 2,51 247
Didxido de titanio 4,0% 1,60 1,56
Trietil citrato 2,82 1,12 1,11
Antiespumante de silicona 0,28% 0,11 0,11
Agua purificada 70,0 28,00 0,00
Total 100,00 40,00 11,8
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Agua purificada (50%)
Trietil citrato

Talco
Dioxido de titanio
Antiespumante de silicona

Agua purificada (50%)
Eudragit® L 30 D-55

Ndcleos { RECUBRIMIENTO NO pistolas: 1
H PELICULAR Ta aire entrada: 35-60°C
[ : Ta nicleos: 300C
Caudal pulverizacién: 15-20ml/min
Flujo aire: 10 m3/h
Velocidad bombo: 8-9 rpm
Presién pulverizacion: 1 bar
Velocidad pulv.: 3-5 g/min/kg
Distancia pistola-n(cleos: 25 cm
Angulo pistola-nicleos: 90°

§
H
H
H
H
H
H
H
H
H

Temperatura: 40°C
Y2 giro cada 5 minutos

Esquema IV. Preparacién de la solucién de revestimiento y posterior procedimiento de
5  aplicacion de la misma a los nucleos de las formulaciones del Ejemplo 7
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REIVINDICACIONES

1. Formulacidn farmacéutica en forma de comprimido o similar que comprende ibuprofeno

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables y codeina 0 una de sus sales farmacéuticamente

5  aceptables, en combinacion con un excipiente farmacéuticamente aceptable, comprendiendo dicho
excipiente al menos un diluyente, un disgregante, un fluidificante y un lubricante caracterizada porque

el lubricante es estearil fumarato sodico.

2. Formulacion farmacéutica segln la reivindicacion 1 caracterizada porque el diluyente
se afiade preferentemente a una concentracion de entre el 10-50% p/p sobre el peso total de la
10 formulacién y se selecciona preferentemente entre lactosa, celulosa microcristalina, sorbitol, manitol

almiddn pregelatinizado y diversos fosfatos de calcio, 0 mezcla de los mismos.

3. Formulacion farmacéutica segUn la reivindicacion 2 caracterizada porque los diluyentes

preferentemente utilizados son manitol y/o almidon pregelatinizado.

4. Formulacion farmacéutica segun la reivindicacién 3 caracterizada porque el manitol se
15 utiliza preferentemente a una concentracion del 20% p/p sobre el peso total de la formulacion y el
almidon pregelatinizado se utiliza preferentemente a una concentracidn del 10% sobre el peso total de

la formulacién.

5. Formulacién farmacéutica segln la reivindicacion 1 caracterizada porque el
disgregante se afiade preferentemente a una concentracion de entre el 2-20% p/p sobre el peso total
20  de la formulacion y se selecciona preferentemente entre crospovidona, polivinilpovidona insoluble y

almidén glicolato sddico, 0 mezcla de los mismos.

6.  Formulacion farmacéutica segln la reivindicacion 5 caracterizado porque el agente

disgregante utilizado es preferentemente almidon glicolato sddico.

7. Formulacidn farmacéutica segun la reivindicacion 1 caracterizada porque la formulacion
25  comprende, ademas un fluidificante a una concentracion preferentemente de entre el 0.1-1% p/p
sobre el peso total de la formulacién, seleccionado preferentemente entre talco y silice coloidal

anhidra 0 mezcla de los mismos.

8. Formulacion farmacéutica segln la reivindicacidén 1 caracterizada porque el estearil

fumarato sddico se afiade preferentemente a una concentracion = 2% sobre el peso de la formulacion.

30 9. Formulacion farmacéutica segln la reivindicacion 1 caracterizada porque esta exenta

de povidona y croscarmelosa sodica.
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10.  Formulacion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores que
consiste en un nlcleo cubierto con un recubrimiento pelicular en el que dicho nucleo comprende
ibuprofeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y codeina 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en combinacion con un excipiente farmacéuticamente aceptable,
comprendiendo dicho excipiente al menos un diluyente, un disgregante, un fluidificante y un lubricante

siendo éste Ultimo estearil fumarato sddico.

11.  Formulacion farmacéutica seglin la reivindicacién 10 caracterizada porque el
recubrimiento pelicular esta formado preferentemente por al menos un polimero formador de la

pelicula, un agente plastificante y un agente opacificante o de color, 0 mezclas de los mismos.

12.  Formulacion farmacéutica segln la reivindicacién 11 caracterizada porque el
recubrimiento pelicular supone un incremento en el peso de la formulacion preferentemente entre el 1-

5% p/p sobre el peso total de la formulacion, mas preferentemente un incremento del 3% p/p.

13.  Formulacion farmacéutica seglin la reivindicacién 11 caracterizado porque los
polimeros formadores de pelicula se seleccionan preferentemente entre éteres de celulosa modificada

y derivados de acidos acrilico y metacrilicos.

14.  Formulacion farmacéutica segln la reivindicacidn 13 caracterizada porque los éteres

de celulosa modificada son preferentemente hipromelosa o hidroxipropilmetilcelulosa.

15.  Formulacion farmacéutica segun la reivindicacién 11 caracterizado porque el agente
plastificante se encuentra preferentemente a una relacion con el agente formador de pelicula de 1/4 a
1/8, siendo preferentemente esa relacion de 1/6 y se selecciona preferentemente entre macrogol
4000, macrogol 6000 o citrato de dietilo.

16.  Formulacion farmacéutica segun la reivindicacién 11 caracterizado porque el agente
opacificante o0 de color se encuentra preferentemente a una relacién con el agente formador de
pelicula de 1/1 a 1/4, siendo preferentemente dioxido de titanio y a una relacion preferentemente de

1/3 y se selecciona entre los diferentes opacificantes comerciales.

17.  Formulacion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores que
comprende una concentracion preferentemente de 250 mg a 750 mg de ibuprofeno, mas
preferentemente 400 mg y una concentracién preferentemente de 20 mg a 40 mg de codeina como

fosfato de hemidrato, mas preferentemente 30 mg, por unidad de dosificacion.

18.  Formulacidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores

caracterizada por presentarse en forma preferentemente de comprimidos o similares.
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19.  Formulacién farmacéutica segln la reivindicacion 18 caracterizada porque los

comprimidos son preferentemente comprimidos monofasicos y monofasicos recubiertos.

20. Formulacion farmacéutica segUn cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizada porque los excipientes farmacéuticamente aceptables son preferentemente manitol,

almiddn pregelatinizado, glicolato sddico de almidén, silice coloidal anhidra y estearil fumarato sodico.

21.  Uso de la formulacion farmacéutica de las reivindicaciones 1 a 20 en el tratamiento o
profilaxis del dolor agudo y cronico o inflamacion, preferentemente del dolor de cabeza, neuralgia,
dismenorrea, dolor dental, osteoartritis, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, bursitis,

capsulitas del hombro, tendinitis y dolor asociado al cancer.

22.  Método de tratamiento o profilaxis del dolor agudo y c¢rénico o inflamacion que consiste
en la administracion oral a un paciente de una cantidad eficaz de la formulacidn farmacéutica de las

reivindicaciones 1 a 20.

23.  Procedimiento de preparacion de la formulacion de las reivindicaciones 1 a 20
caracterizado porque puede seleccionarse entre compresién directa y granulacién en seco,

utilizandose preferentemente el método de granulacion seca.

24.  Procedimiento segln la reivindicacion 23 caracterizado porque el procedimiento de
compresion directa consiste en una fase de premezcla, que comprende:
a) Pulverizacion y tamizacion de la codeina.
b) Tamizacion del ibuprofeno junto con los excipientes, a excepcion del lubricante, a
través de un tamiz de luz de malla apropiado
y una fase de mezcla, que comprende:
¢) Mezclar la codeina pulverizada y tamizada en el paso anterior junto con el resto de
ingredientes, ibuprofeno y excipientes, a excepcion del lubricante, en un mezclador apropiado.
d) Afadir el lubricante, para posteriormente comprimir la mezcla obtenida en el paso
anterior
y ademas, opcionalmente los nucleos de los comprimidos de la etapa anterior pueden

recubrirse con una pelicula.

25.- Procedimiento segUn la reivindicacion 23 caracterizado porque el procedimiento de
granulacidn en seco consiste en:
a) una fase de compactacion que comprende mezclar el ibuprofeno con un disgregante

y someterlos a una presion adecuada para su compactacion obteniéndose briquetas, y ademas,
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b) una fase de regularizacidén que comprende el someter a las briquetas obtenidas en
el paso anterior a un procedimiento de regularizacion en una magquina reguladora hasta obtener
ibuprofeno granulado,

¢) una fase de premezcla que comprende afiadir la codeina y el resto de excipientes, a

5  excepcidn del lubricante, al ibuprofeno granulado obtenido en la fase de regularizacion y proceder a
su tamizacion,

d) una fase de mezcla que comprende la adicion del lubricante a la mezcla obtenida en
la fase de premezcla 'y

) una fase de compresion que comprende la compresidn de la mezcla obtenida en la

10 fase de mezcla en una maquina de compresion
y ademas, opcionalmente los nucleos de comprimidos de la etapa anterior pueden recubrirse
mediante la aplicacidn en forma preferentemente de aerosol de una suspension preferentemente en

agua purificada.
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de la invencidn.

documento particularmente relevante; la invencién
reivindicada no puede considerarse nueva o que implique
una actividad inventiva por referencia al documento
aisladamente considerado.

documento particularmente relevante; la invencién
reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u
otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la biisqueda internacional.

29/06/2011

Fecha de expedicién del informe de bisqueda internacional.
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Recuadro I1 Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de bisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional no se ha realizado en relacidn a ciertas reivindicaciones segin el articulo 17.2.a) por los siguientes
motivos:

1. Las reivindicaciones n®: 21, 22
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracion no esté obligada a proceder a la biisqueda, a saber:

Las reivindicaciones 21-22 se refieren a un método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o
animal. La biasqueda se ha realizado en base a los posibles efectos de la composicién.

2. O Las reivindicaciones 0™
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una buisqueda provechosa, concretamente:

3. O Las reivindicaciones n°
son reivindicaciones dependientes y no estan redactadas de conformidad con los pédrrafos segundo y tercero de la regla 6.4(a).

Recuadro III Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacion del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la Buisqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

1. [ Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
bisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda.

2. D Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. D Dado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de bisqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n®:

4. O Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones, cubierta
por las reivindicaciones n®:

Indicacion en cuanto a la protesta D Se acompaii a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

Se acompaii6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en el plazo establecido para ello.

D El pago de las tasas adicionales no ha sido acompaiiado de ninguna protesta.
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