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RESUMO

“COMPOSIQéES FARMACEUTICAS DE CO-CRISTAIS DE TRAMADOL E
COXIBS”

A presente invencao refere-se a composicdes
farmacéuticas orais que compreendem co-cristais de tramadol
e celecoxib, processos para a preparacao dos mesmos e sua
utilizacdo como medicamentos, mais particularmente para o

tratamento da dor.



DESCRICAO

“COMPOSIQéES FARMACEUTICAS DE CO-CRISTAIS DE TRAMADOL E
COXIBS”

A presente invencao refere-se a composicdes
farmacéuticas orais que compreendem co-cristais de tramadol
e celecoxib, processos para a preparacao dos mesmos e sua
utilizacdo como medicamentos, mais particularmente para o
tratamento da dor.

A dor é uma resposta complexa que tem sido
funcionalmente <categorizada em componentes sensoriais,
autdénomos, motores e afetivos. O aspeto sensorial inclui
informacdes sobre a localizagcdo e a intensidade do
estimulo, enquanto gue o componente adaptativo pode ser
considerado como a ativacdo da modulacdao enddgena da dor e
do planejamento motor para as respostas de escape. O
componente afetivo parece incluir a avaliacdo do desagrado
da dor e da ameaca de estimulo, bem como as emocdes
negativas desencadeadas pela memdria e pelo contexto do
estimulo doloroso.

No geral, as condicbes de dor podem ser divididas em
crénicas e agudas. a dor crénica inclui dor neuropdtica e
dor inflamatdéria crénica, por exemplo, artrite, ou dor de
origem desconhecida, como fibromialgia. A dor aguda
normalmente segue lesdao de tecido nao neural, por exemplo,
dano de tecido a partir de cirurgia ou inflamacao, ou
enxaqueca.

Muitos fArmacos s&o conhecidos por serem uUteis no
tratamento ou gestdo da dor, incluindo opidides, enquanto
0s derivados de morfina sdo indicados para o tratamento de
dor moderada a grave, crdnica e aguda em seres humanos. O
efeito analgésico € obtido através da sua acdo sobre os
recetores morfinicos, preferivelmente os recetores u. Um

dos derivados morfinicos que tem mostrado resultados muito



bons quando ¢é administrada por via oral é o tramadol.
Tramadol, cujo nome quimico & 2-(dimetilaminometil)-1-(3-

metoxifenil)ciclohexanol, tem a fdérmula seguinte:
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Esta estrutura mostra dois centros quirais diferentes
e assim pode existir em diastereoisdmeros diferentes, entre
0s quais o tramadol é o cis-diastereisdémero: (1R, 2R), ou
(1s, 2S), Ambos conhecidos também como (+)-tramadol e (-)-
tramadol e ambos contribuem de diferentes formas para a sua
atividade. Mesmo que bem utilizado enquanto farmaco, o©
tramadol ainda mostra uma série de efeitos colaterais (a
maioria deles relacionados com a dose), como constipacao;
diarreia; tonturas; sonoléncia; boca seca; dor de cabecga;
ndusea; dificuldade para dormir; vémitos; fraqueza. A
redugdo da dose necessaria de tramadol (por exemplo, por
uma nova forma e/ou formulacdo farmacéuticas i1ncluindo
tramadol) para o tratamento da dor para conseguir um efeito
analgésico seria assim bastante vantajosa.

Outro composto analgésico bem conhecido é o celecoxib.
O celecoxib é um fdrmaco anti-inflamatdério e analgésico e é
um dos agentes mais frequentemente utilizados nos
tratamentos de doencas inflamatdérias musculo-esqueléticas
crénicas. Celecoxib, 4-[5-(4-metilfenil) -3~
(trifluorometil)pirazol-1-il]lbenzenossulfonamida tem a

férmula seguinte:
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O celecoxib € um oral, altamente seletivo inibidor da
ciclooxigenase-2 (COX-2), e é indicado para o tratamento de

alivio sintomdtico no tratamento da osteoartrite, artrite

reumatoide e espondilite anquilosante (Goldenberg MM.
(1999). Celecoxib, a selective cyclooxygenase—-2 inhibitor
for the treatment of rheumatoid arthritis and

osteocarthritis. Clin Ther. 21, 1497-513). Esta seletividade
elevada permite que o celecoxib e outros inibidores da COX-
2 reduzam a inflamagdo (e a dor) enguantco minimizam as
reacdbes adversas gastrointestinais (por exemplo, Ulceras de
estdmago) gue sao comuns com os AINE ndo seletivos.

A enzima ciclooxigenase é responsavel pela geracdao de
prostaglandinas. Duas isoformas, COX-1 e COX- 2, foram
identificadas. COX-2 é a isoforma da enzima que demonstrou
ser induzida por estimulos pré-inflamatdérios e tem sido
postulada como sendo a principal responsavel pela sintese
de mediadores prostanoides da dor, inflamacdo e febre. COX-
2 também estd envolvida na ovulacéao, implantacdo e
fechamento do ducto arterial, regulacdo da funcao renal, e
fungdes do sistema nervoso central (inducdo de febre,
percecao da dor e funcao cognitiva). Também  pode
desempenhar um papel na cura de Ulcera. A COX-2 foi
identificada no tecido em torno de ulceras gastricas no
homem, mas a sua relevancia para a cicatrizagdo da ulcera
nado foi estabelecida.

O celecoxib é bem conhecido por ser insoluvel em &gua,



colocando limitacodes claras na sua utilizacéao em
formulacdes farmacéuticas.

Celecoxib ¢é uma molécula de 4acido fraco (pKall,1l)
(http://www.medsafe.govt.nz/profs/Datasheet/c/Celebrex—
cap.htm) que estd na forma ndo ionizada em todos os
intervalos fisiolégicos do pH. E um féarmaco de alta
permeabilidade, mas com solubilidade em Adgua muito baixa (7
ug/ml) (Neelam Seedher, Somm Bhatia, 2003 "Solubility
enhancement of Cox-2 Inhibitors Using wvarious Solvent
Systems™", AAPS Pharm.Sci. Tech, 4(3), 1-9). Estas
propriedades fisico-gquimicas fazem com que o celecoxib seja
considerado de classe II no Sistema de Classificacéo
Biofarmacéutica (BCS) (Mehran Yazdanian, Katherine Briggs,
Corinne Jankovskty, Amale Hawi, 2004, "The "High
solubility™ Definition of the Current FDA Guidance on
Biopharmaceutical Classification System May Be Too Strict
for Acidic Drugs", Pharm Res, 21(2), 295) .
Consequentemente, a extensadao da absorcdo oral de celecoxib
parece estar limitada pela sua solubilidade ruim e
velocidade de dissolugao lenta, que leva a dissolugéao
inadequada nos fluidos gastrointestinais (Susan K. Paulson,
Margaret B. Vaughn, Susan M. Jessen, Yvette Lawal,
Christopher J. Gresk, Bo Yan, Timothy J. Maziasz, Chyung S.
Cook. Aziz Karim, 2001, "Pharmacokinetics of Celecoxib
after Oral Administration 1in Dogs and Humans: Effect of
Food Site of Absorption", J. Pharmacol. & Experim
Therapeutics, 297(2), 638-645).

A formulacgéo comercializada Celebrex®, que é
administrada por via oral, contém a forma cristalina de
celecoxib (Acido livre) e tem uma Dbiodisponibilidade
absoluta wvariando desde 20-40% em cédes atribuida a uma
absorcédo reduzida (Susan K. Paulson et al., 2001; veja-se
acima) . Estd mé& biodisponibilidade limita a distribuicdo e
a administracdo ao o6rgdo alvo, portanto, a eficacia deste

fadrmaco.



Recentemente um novo co-cristal de tramadol e
celecoxib foi descrito como exemplo 4 na publicacdo PCT WO
2010/043412 sendo o co-cristal de (rac)-tramadol-HCl-
celecoxib (1:1) caracterizado em detalhe neste exemplo 4.
Este co-cristal forma uma entidade quimica muito estével e
conversivel el farmacéutica gque proporciona novos meios
para melhorar as propriedades do tramadol, especialmente no
que diz respeito ao tratamento da dor. O co-cristal mostra
—em indicag¢des de dor- um sinergismo claro se comparado ao
celecoxib e tramadol. Além disso, O <co-cristal parece
exibir (in vivo) uma biodisponibilidade melhorada
relativamente a exposicdo ao celecoxib em comparacdo com a
administracdo de celecoxib sozinho e a mistura fisica de
celecoxib e tramadol.

Ainda, na técnica ainda ndo existe nenhuma formulacéo
farmacéutica concreta descrita qgque possibilitarias estes
novos co-cristais de exibir estas vantagens ou mesmo
melhoréd-1las, quando utilizados numa aplicacdo médica
verdadeira, por exemplo quando o utiliza como medicacéo
para seres humanos. Consequentemente, existe a necessidade
de ter uma formulacdo para este novo co-cristal publicado
como o exemplo 4 do documento WO 2010/043412 que conserve
as propriedades do co-cristal ou que possa mesmo melhoréa-
la.

Por conseguinte, o objetivo geral desta invencdo era
proporcionar uma formulacdo oral compreendendo o co-cristal
de (rac)-tramadol HC1l e celecoxib (1:1) como descrito no
documento WO 2010/043412, exemplo 4.

A formulacdo oral desejada destinada a esta invencéo
deve ainda manter a estrutura co-cristalina de (rac)-
tramadol HC1 e celecoxib (1:1). Esta propriedade tem ou
pode ter a vantagem de gue as propriedades melhoradas
repousam na estrutura cristalina do co-cristal sao mantidas
e que, em geral, manter estruturas cristalinas numa

formulagdo oral é muitas vezes bastante vantajoso.



Outras propriedades da formulagdo oral desejada visada
por esta invencdo que também seriam altamente vantajosas
sdo a estabilidade e/ou a solubilidade aumentadas dos
agentes ativos compreendidos do co-cristal.
Os Dbeneficios/melhorias especialmente desejaveilis da
formulacdo do co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib
(1:1) incluiriam:
® manter as propriedades e as caracteristicas fisicas do
co-cristal uma vez formulado

¢ melhoria das propriedades fisico-quimicas do co-cristal
para aumentar a absorcdo e/ou a biodisponibilidade

® ser facil de obter, facil de fabricar

® permitir melhores taxas de dissolucgdo, especialmente se
dissolver num ambiente fisioldgico agquoso

®* modular a absorcdo oral para ambos os principios ativos

® manter ou melhorar a biodisponibilidade do tramadol e
melhorar a solubilidade do celecoxib como tal ou de
qualguer composicdo farmacéutica compreendendo celecoxib

® mesma exposigdo para o tramadol e/ou melhorar a absorcdo

do celecoxib como tal ou de qualquer composicéao

farmacéutica compreendendo tramadol ou celecoxib,
respetivamente
® - ndo ser dependente do tamanho de particula do co-

cristal; ou

° - ser e/ou permanecer essencialmente isento de
aglomerados; ou

se dado a um paciente

¢ diminuir a variabilidade inter e intra-individuo nos
niveis sanguineos;

® ou mostrar uma boa taxa de absorcao (por exemplo,
aumentos nos niveis plasmaticos ou AUC); ou

® mostrar uma concentracdo plasmatica méxima alta (por
exemplo Cu.x); ou

®* mostrar um tempo para o pico de concentragdes de farmacos

em plasma diminuido (tnax); ou



® mostram mudancas na semivida do composto (ti,2), em
qualgquer diregcao em que esta mudanca seja preferivelmente
dirigida.

Outras melhorias/vantagens desejaveis da nova
composicdo oral incluem ser (mais) ativa em doengas ou
sintomas que estdo ou estdo relacionados com a dor e o0s
seus subtipos, especialmente aqueles em que o tratamento
atual é insuficiente como cidtica ou ombro congelado ou dor
relacionada a sensibilizac¢do central (sindrome da dor
central).

Mais desejavelmente as novas formas farmacéuticas
deveriam combinar mais de uma, a maioria destas vantagens.

Este objetivo foi conseguido proporcionando uma
composicdo farmacéutica (oral) compreendendo um co-cristal
de (rac)-tramadol HCl-celecoxib (1:1) e pelo menos um
polimero potenciador de solubilidade; em que o polimero
potenciador de solubilidade ¢é selecionado a partir de
copolimero de enxerto de polivinil caprolactama-acetato de
polivinilo-polietileno glicol ou de copovidona, povidona,
ciclodextrina, polietilenoglicol e lauroil macrogol-32-
glicerinas EP. Preferivelmente esta composicdo farmacéutica

Q.

compreenderia de 10 a 50 % em peso do co-cristal de (rac)-

oe

tramadol HCl-celecoxib (1:1), preferivelmente de 15 a 40
em peso, ainda mais preferivelmente de 20 a 30 % em peso.

Conforme mostrado em maior detalhe na parte
experimental, como um exemplo, a composicdo farmacéutica
(oral) de acordo com a invengcao mostrou a mesma exposicao
de tramadol e foi ao mesmo tempo capaz de modular as
concentracbes de pico de tramadol para valores mais baixos
se comparado com o produto de tramadol comercializado
(Adolonta ®) garantindo assim eficdcia ao mesmo tempo em
que reduz os efeitos secunddrios. Em relacdo ao celecoxib,
a composicdo farmacéutica (oral) de acordo com a invencéo

mostrou ao mesmo tempo uma absorg¢do aumentada que resulta

numa melhor biodisponibilidade.



“Polimero potenciador da solubilidade” ¢é definido com
polimeros capazes de melhorar num sistema de administracéo
oral a pouca solubilidade do agente ativo (por exemplo,
celecoxib). Exemplos incluem copolimero de enxerto de
polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-polietileno
glicol, copovidona ou ciclodextrina. Um polimero
potenciador de solubilidade pode ser entendido como aqueles
polimeros cuja inclusdo na formulacgao resulta numa
libertacdo que, comparada com a formulagcdo sem qgqualquer um
deles, tem uma razado de dissolucao > 1 (veja-se exemplo 1 e
figuras 1 e 2). Numa abordagem geral “Polimero potenciador
da solubilidade” é um polimero definido pela sua funcéo, o
aumento da solubilidade especialmente de farmacos
aplicéaveis por via oral. Esta é uma expressdo bem utilizada
e compreendida na técnica (veja-se por exemplo Titulo (e
Resumo relacionado) de Kim e Park, American Journal of Drug
Delivery, Vol. 2, N.° 2, (2004) pp. 113-130(18). "(1:1)" é
definido aqui como significando gque no co-cristal a razao
molecular de (rac)-tramadol HCl e celecoxib ¢é 1:1.

A composicdo farmacéutica de acordo com a invencéo
mantém vantajosamente a estrutura de co-cristal na
formulagdo e se dissolvida aumenta a taxa de libertacdo de
fdrmaco de celecoxib e/ou tramadol se comparada com O CO-—
cristal sozinho. Parece haver um aumento na
biodisponibilidade se comparado com os farmacos brutos
puros celecoxib e tramadol e produtos de referéncia. Também
a formulacdo do co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib
(1:1) tem uma estabilidade melhorada.

Numa forma de realizacdo preferida, a percentagem de
co—-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib (1l:1) dissolvido
a partir da composicdo farmacéutica de acordo com a
inven¢gdo num fluido fisioldgico ou um fluido que simula um
fluido fisioldégico (como HC1 a 0,1 N com SLS (Lauril
Sulfato de Sédio) a 2% ou solucgdo tampdo de pH 12 com SLS a

1%), especialmente nos fluidos alcalinos, nos primeiros 30



minutos seria superior a 85% e/ou dentro dos primeiros 45
minutos seria superior a 90 % (por exemplo, em um teste de
pas USP) .

Os “polimeros potenciadores da solubilidade” foram

selecionados a partir de copolimero de enxerto de polivinil

caprolactama—-acetato de polivinilo-polietileno glicol
(Soluplus®) ou outros polimeros hidrofilicos como
copovidona (um copolimero de l-vinil-2-pirrolidona e
acetato de vinilo; Kollidon® VA c4), povidona,
ciclodextrina (Kleptose®), polietilenoglicol e lauroil
macrogol-32- glicéridos EP (Gelucire 44/14®) .
Preferivelmente 0s “polimeros potenciadores da

solubilidade” foram selecionados a partir de copolimero de
enxerto de polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-
polietileno glicol (Soluplus®) ou outros polimeros
hidrofilicos como ou selecionados a partir de copovidona
(um copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona e acetato de
vinilo; Kollidon® VA 64), ou povidona. Os melhores
resultados foram obtidos com Soluplus® e copovidona
(Kollidon® VA 64).

De acordo com uma forma de realizacao preferida da
composicédo farmacéutica de acordo com a invengdo o polimero
potenciador da solubilidade ¢é selecionado a partir de
copolimero de enxerto de polivinil caprolactama-acetato de
polivinilo-polietileno glicol ou outros polimeros
hidrofilicos como copovidona, povidona, ciclodextrina,
polietilenoglicol e lauroil macrogol-32 glicéridos EP,
preferivelmente selecionados a partir de copolimero de
enxerto de polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-
polietileno glicol ou outros polimeros hidrofilicos
selecionados a partir de copovidona, povidona.

Numa forma de realizacdo muito preferida da composicéo
farmacéutica de acordo com a invencao o) polimero
potenciador da solubilidade ¢é copolimero de enxerto de

polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-polietileno
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glicol (Soluplus®). Numa outra forma de realizacgdo da
composicédo farmacéutica de acordo com a invencdo o polimero
potenciador da solubilidade ¢é copolimero de enxerto de
polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-polietileno
glicol (Soluplus®).

Soluplus® ¢é um copolimero de enxerto de polivinil
caprolactama-acetato de polivinilo-polietileno glicol
(marca comercial registada de BASF Corporation).

Em outra forma de realizacdo muito preferida da
composicdo farmacéutica de acordo com a invencgdo a polimero
potenciador da solubilidade é copovidona.

Copovidona é um copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona e
acetato de vinilo. Um exemplo comercial é Kollidon® VA 64
(marca comercial registada de BASF Corporation). Kollidon®
VA 64 (copovidona) ¢é um copolimero de vinilpirrolidona-
acetato de wvinilo que é soluvel tanto em A&gua como em
dlcool. A razdo de vinilpirrolidona:acetato de wvinilo no
copolimero & de 6:4. Este polimero €& altamente hidrofilico
resultando numa alta humidade do co-cristal de tramadol e
celecoxib e melhoria da solubilidade do féarmaco.

A gquantidade de polimero potenciador da solubilidade
utilizada na composicdo farmacéutica de acordo com a
invengcdo situa-se entre 2-50% em peso, preferivelmente
entre 8-12% em peso. Parece ndo haver aumento marcado na
taxa de libertacdo de farmaco de celecoxib quando o nivel
de polimero potenciador de solubilidade na composicgao
farmacéutica de acordo com a invencédo é aumentado para além
de 8-12% em peso. Como tal, considerando estes resultados,
um nivel preferido de polimero intensificador de
solubilidade serd de aproximadamente 8% em peso.

Em conformidade, numa forma de realizacdo preferida da
composicdo farmacéutica de acordo com a invengdo, o teor de
polimero potenciador da solubilidade utilizado na
formulacdo de acordo com a invencgdo situa-se entre 2-50% em

peso, preferivelmente entre 8-12% em peso ou
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aproximadamente 8% em peso.

O co-cristal de (rac)-tramadol-HCl-celecoxib (1:1)
pode ser formulado como comprimidos obtidos por método de
compressao direta bem conhecido na técnica. Esta é uma
tecnologia de fabricacdo mais adequada, pois € a menos
agressiva para a estrutura do co-cristal, Parece mostrar os
melhores resultados no aumento da solubilidade e também & -
pelo menos uma das - maneiras de fabrico mais econdmicas.
Além disso, co-cristais de (rac) —tramadol-HCl-celecoxib
(1:1) também podem ser formulados como céapsulas de pbd,
granulacdao em seco, suspensdes e compactacao de cilindro
seco.

Noutra forma de realizacdo preferida, a composicéo
farmacéutica de acordo com a invencgdo assume uma forma
selecionada a partir de comprimido, cépsulas em pd, ou é
formulada por meio de granulacdo em seco, suspensdes e
compactacdo de cilindro seco, preferivelmente estd sob a
forma de um comprimido, o mais preferivelmente estd sob a
forma de um comprimido gque pode ser produzido por meio de
um processo de compressao direta.

Consequentemente, outra forma de realizacdo preferida
da composicado farmacéutica de acordo com a invencdo toma a
forma de um comprimido que compreende um co-cristal de
(rac) ~tramadol HCl-celecoxib (1:1) e pelo menos um polimero
potenciador de solubilidade que pode ser obtido por um
processo de compressao direta.

Um aspeto paralelo da invencdo refere-se a uma
composigdo farmacéutica (oral) na forma de um comprimido
que compreende um co-cristal de (rac) —tramadol HC1l-
celecoxib (1:1) gque pode ser obtido por um processo de
compressao direta, dque preferivelmente compreende pelo
menos um polimero potenciador da solubilidade (conforme
definido acima) ou € misturado antes de um processo de
compressdo direta, que mais preferivelmente é misturado com

pelo menos um polimero potenciador de solubilidade antes do
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processo de compressao direta. Preferivelmente esta
composicdo farmacéutica compreenderia de 10 a 50 % em peso
do co-cristal de (rac) —tramadol HCl-celecoxib (1:1),
preferivelmente de 15 a 40 % em peso, ainda mais
preferivelmente de 20 a 30 % em peso.

O co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib (1:1)
pode ser misturado (por exemplo com um polimero potenciador
de solubilidade) e diretamente comprimido com pelo menos um
polimero potenciador de solubilidade para aumentar a
solubilidade de féarmaco do celecoxib. Comprimidos com
processo de compressao direta ou métodos de
mistura/compressdo direta, melhoram a libertacdo de farmaco
do celecoxib. Como tal, O processo de compressadao direta é
recomendado devido a considerag¢des econdmicas e para evitar
possiveis alteragdbes estruturais do co-cristal.

Em algumas formas de realizacédo preferida relacionados
com O processo de compressao direta, a forgca de compresséao
aplicada durante o processo de compressao direta poderia
ser de 0,5 kN a 75 kN.

Tensiocativos (= polimeros tensiocativos) podem ajudar a
melhorar a solubilidade de férmaco. Os tensioativos podem
ser selecionados a partir de anidnicos, catidnicos ou
neutros. Os tensiocativos/polimeros selecionados foram:
lauril sulfato de sdédio (SLS), Sepitrap 80® (polissorbato
microencapsulado 80) e Sepitrap 4000® (polioxil 40-6leo de
ricino hidrogenado microencapsulado). Preferivelmente a
composicédo farmacéutica de acordo com a invencéo
compreenderia de 1 a 20 % em peso do(s) tensioativo(s),
preferivelmente de 2 a 15 % em peso, ainda mais
preferivelmente de 3 a 10 % em peso.

Noutra forma de realizacdo preferida a composicao
farmacéutica de acordo com a invencdo que compreende um CoO-—
cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib (1:1) compreende,
ainda, pelo menos um tensioativo, com preferivelmente o

polimero de tensiocativo a ser selecionado a partir de
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polissorbato 80 microencapsulado, polioxil 40-6leo de
ricino hidrogenado microencapsulado e lauril sulfato de
s6édio. Em tal wuma forma de realizacdo preferida, a
composigdo farmacéutica de acordo com a invencdo que
compreende um co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib
(1:1) e pelo menos um polimero potenciador de solubilidade
que pode ser obtido por um processo de compressao direta
que compreende ainda pelo menos um tensioativo, com
preferivelmente o polimero de tensioativo a ser selecionado
a partir de polissorbato 80 microencapsulado, polioxil 40-
6leo de ricino hidrogenado microencapsulado e lauril
sulfato de sdédio.

0 processo de compressao direta requer boas
caracteristicas reoldgicas, boa compressibilidade da
mistura formulada e também uma boa uniformidade da mistura
para assegurar uma dosagem correta e uma boa produtividade
a escala comercial. Cargas s&o normalmente parte de uma
formulacgdo de comprimido. A selecdo da carga deve cuidar do
comportamento de deformacdo da carga e das propriedades
reoldgicas, de modo a obter uma formulacdo equilibrada. Os
excipientes coprocessados de fluxo 1livre especificamente
concebidos para o processo de compressdo direta, excipiente
bem conhecido com comportamento de deformacdo pléastica séo
considerados. Além disso, A solubilidade em 4&gua dos
excipientes deve também ser considerada para ajudar o
comprimido a conseguir uma boa desintegracdo e uma réapida
dissolugédo do API. As cargas soluvels selecionadas estao
dentro da familia dos acgucares como xilitol, sorbitol,
isomalte, eritritol, sacarose, frutose, dextrose o mais
preferivel familia de lactose e manitol seco  por
pulverizacdo; como carga 1nsoluvel fosfato de calcio,
carbonato de calcio, 0 mais preferivel celuloses
microcristalina foram consideradas para a formulagdao do co-—
cristal: MCC 102 (90um) e MCC 200 (200 mum) ou compostos

como silicato microcristalino ou Prosolv® FEasytab (um
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composto contendo celulose microcristalina, didxido de
silicio coloidal, glicolato de amido de sdédio e estearil
fumarato de sédio) ou Prosolv SMCC (um  compdsito
silicificado de celulose microcristalina).

As cargas selecionadas para os exemplos sao manitol
seco por pulverizacdo e celulose microcristalina que séao
cargas que mostram boas propriedades de fluxo.

Um lubrificante (ou excipiente lubrificante) pode ser

introduzido na formulacéao de modo a otimizar as
propriedades de fluxo da formulacgdo e impedir a aderéncia
aos puncgoes durante o) pProcesso de compressao. Os
lubrificantes podem ser selecionados a partir de fumarato
de estearilo, estearato de magnésio, talco, silica fumada
hidrofilica (Aerosil® 200). Os lubrificantes selecionados
para os exemplos sd&o fumarato de estearilo e talco.

Um desintegrante pode ser introduzido na formulacdo de
modo a promover a separagao do comprimido em fragmentos
menores num ambiente aquoso, promovendo desse modo uma
libertagcdo mais répida da substéncia de féarmaco. Os
desintegrantes podem atuar através de trés mecanismos
principais: inchaco, mecha e deformacdo. Os desintegrantes
podem ser selecionados a partir de crospovidona,
croscarmelose de sddio, glicolato de amido de sdédio, amido
pregelatinizado, amido, polacrilina de potéssio,
hidroxipropil celulose com baixa substituicdo (L-HPC),
carboximetilcelulose de cédlcio, acido alginico. 0
desintegrante selecionado para os exemplos é crospovidona.

Consequentemente, Numa forma de realizacdo preferida
da composicdo farmacéutica de acordo com a invencgdo a
composigao compreende pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel adicional como uma carga, um
desintegrante e/ou um lubrificante.

Numa forma de realizacdo preferida da composicéao
farmacéutica de acordo com a invencdo a carga é selecionada

a partir de acucares tais como xilitol, sorbitol, isomalte,
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eritritol, sacarose, frutose, dextrose o mais preferivel
familia de lactose e manitol seco por pulverizacdo ou de
cargas 1insoltveis como fosfato de <célcio, carbonato de
cdlcio ou celuloses microcristalinas como MCC 102 (90 um) e
MCC 200 (200 um) ou outros compostos tais como
microcristalina silicificada ou composicdes contendo
celulose microcristalina, didéxido de silicio <coloidal,
glicolato de amido de sdédio e estearil fumarato de sddio,
preferivelmente sdo selecionados a partir de acucares tais
como xilitol, sorbitol, isomalte, eritritol, sacarose,
frutose, dextrose o mais preferivel familia de lactose e
manitol seco por pulverizacao ou de celulose
microcristalina, o mais preferivelmente sao selecionados a
partir de manitol e celulose microcristalina.
Preferivelmente o) teor de carga(s) da composicao
farmacéutica de acordo com a invencdo € selecionado entre
20 e 80% em peso, preferivelmente de 30 a 70 % em peso ou
de 40 a 60 % em peso.

Numa forma de realizacdo preferida da composicédo
farmacéutica de acordo com a invencdo o lubrificante &
selecionado a partir de fumarato de estearilo, estearato de
magnésio, talco, silica fumada hidrofilica (como Aerosil®
200), preferivelmente sao selecionados a partir de fumarato
de estearilo e talco. Preferivelmente a composicao
farmacéutica de acordo com a invencdo compreenderia de 0,5
a 10 % em peso do(s) lubrificante(s), preferivelmente de 1
a b % em peso.

Numa forma de realizacdo preferida da composicao
farmacéutica de acordo com a invencdo, o desintegrante &
selecionado a partir de crospovidona, croscarmelose de
sédio, glicolato de amido de sdédio, amido pregelatinizado,
amido, polacrilina de potéssio, hidroxipropil celulose com
baixa substituicdo (L-HPC), carboximetilcelulose de célcio,
acido alginico, preferivelmente é crospovidona.

Preferivelmente a composigdo farmacéutica de acordo com a
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invengdo compreenderia de 1 a 20 % em peso do
desintegrante, preferivelmente de 2 a 15 % em peso, ainda
mais preferivelmente de 3 a 10 % em peso.

Mais preferivelmente o co-cristal de (rac)-tramadol-
HC1 e celecoxib (1:1) compreendido nas composicgdes
farmacéuticas (orais) de acordo com a invencdo & O cCo-
cristal de (rac)-tramadol HC1l e celecoxib (1:1) descrito e
caracterizado (também com exemplos de produgdo) no Exemplo
4 do documento WO 2010/043412.

Consequentemente, numa forma de realizacdo altamente
preferida da composicdo farmacéutica de acordo com a
invencdo, o co-cristal de (rac)-tramadol HCl e celecoxib
(1:1) compreendido na composicdo farmacéutica (oral) mostra
um padrdo de difracgdo de raios X em pd com picos [20] a
7,1, 9,3, 10,2, 10,7, 13,6, 13,9, 14,1, 15,5, 16,1, 16,2,
16,8, 17,5, 18,0, 19,0, 19,5, 19,9, 20,5, 21,2, 21,3, 21,4,
21,8, 22,1, 22,6, 22,7, 23,6, 24,1, 24,4, 25,2, 26,1, 26,6,
26,8, 27,4, 27,9, 28,1, 29,1, 29,9, 30,1, 31,1, 31,3, 31,7,
32,5, 32,8, 34,4, 35,0, 35,8, 36,2 e 37,2 [°]. Os 29
valores foram obtidos utilizando radiacdo de cobre (Cuxke
1,54060 A).

Além disso nesta forma de realizacdo altamente
preferida da composicdo farmacéutica de acordo com a
invencdo, o co-cristal de (rac)-tramadol HCl e celecoxib
(1:1) compreendido na composicdo farmacéutica (oral) mostra

um padrao de infravermelho com transformada de Fourier com

bandas de absorg¢do a 3481,6 (m), 3133,5 (m), 2923,0 (m),
2667,7 (m), 1596,0 (m), 1472,4 (m), 1458,0 (m), 1335,1 (m),
1288,7 (m), 1271,8 (m), 1168,7 (s), 1237,3 (m), 1168,7 (s),
1122,6 (s), 1100,9 (m), 1042,2 (m), 976,8 (m), 844,6 (m),

820,1 (m), 786,5 (m) 625,9 (m) cm '.

Além disso nesta forma de realizacdo altamente
preferida da composicdo farmacéutica de acordo com a
invencado, o co-cristal de (rac)-tramadol - HCl e celecoxib

(1:1) compreendido na composicdo farmacéutica (oral) tem
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uma célula unitaria ortorrbmbica com  as seguintes

dimensdes:
a=11,0323(7) A

b = 18,1095(12) A

¢ =17,3206(12) A

Além disso nesta forma de realizacdo altamente
preferida da composicado farmacéutica de acordo com a
invencdo o co-cristal de (rac)-tramadol-HCl e celecoxib
(1:1) compreendido na composicdo farmacéutica (oral) mostra
um pico endotérmico acentuado do co-cristal correspondendo
ao ponto de fusfdo tendo um inicio a 164 °C.

Outra forma de realizacado da presente invencao refere-
Se a um processo para a produgao de uma composicéo
farmacéutica oral de acordo com a invencdo tal como
descrito acima compreendendo as etapas de:

(a) misturar o co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib
(1:1) (como descrito por exemplo no exemplo 4 do
documento WO 2010/043412) com pelo menos um polimero
potenciador da solubilidade e opcionalmente uma ou mais
cargas, desintegrante ou polimero de tensicativo ou
qualgquer combinacdo dos mesmos;

(b) opcionalmente adicionar pelo menos um lubrificante;
(c) diretamente comprimir uma mistura da etapa (a) ou a
mistura lubrificada da etapa (b) num comprimido.

Numa forma de realizacdo preferida do processo de
acordo com a invencdo uma carga € misturada na mistura da
etapa (a).

As composicbes farmacéuticas de acordo com a presente
invencdo sdo Uteis no tratamento da dor, preferivelmente
dor aguda, dor crénica, dor neuropdtica, dor nociceptiva
(dor visceral e/ou somdtica), dor suave e grave a moderada,
hiperalgesia, dor relacionada com a sensibilizac¢&o central,

alodinia ou dor por cancro, incluindo neuropatia diabética
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ou neuropatia periférica diabética e osteoartrite,
fibromialgia; artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
ombro congelado ou ciéatica.

Consequentemente, Um outro aspeto da invencdo refere-
se também a uma composicdo farmacéutica de acordo com a
presente invencdo compreendendo o co-cristal de (rac)-
tramadol HC1 e celecoxib (1:1) para o tratamento da dor,
preferivelmente dor aguda, dor crénica, dor neuropdtica,
dor nociceptiva (dor visceral e/ou somadtica), dor suave e
grave a moderada, hiperalgesia, dor relacionada com a
sensibilizagcdao central, alodinia ou dor por cancro,
incluindo neuropatia diabética ou neuropatia periférica
diabética e osteoartrite, fibromialgia; artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, ombro congelado ou cidtica. Um
aspeto adicional da invencdo refere-se a utilizacdo de uma
composicdo farmacéutica de acordo com a presente invencgao
compreendendo o) co-cristal de (rac) -—tramadol HC1 e
celecoxib (1:1) na producdo de um medicamento para o
tratamento da dor, preferivelmente dor aguda, dor crdénica,
dor neuropéatica, dor nociceptiva (dor wvisceral e/ou
somadtica), dor suave e grave a moderada, hiperalgesia, dor
relacionada com a sensibilizacdo central, alodinia ou dor
por cancro, incluindo neuropatia diabética ou neuropatia
periférica diabética e osteocartrite, fibromialgia; artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, ombro congelado ou
ciatica.

“Dor” ¢é definida pela Associacdo Internacional para o
Estudo da Dor (IASP) como "uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada com dano tecidual
potencial ou real, ou descrita em termos de tal dor (IASP,
Classification of chronic pain, 2@ Edicdo, IASP Press
(2002), 210). Muito embora a dor seja sempre subjetiva as
suas causas ou sindromes podem ser classificados. Uma
classificacdo para denominar subtipos de dor seria dividir

a sindrome da dor geral nos subtipos de dor aguda e crénica
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ou - de acordo com a intensidade da dor - em dor leve,
moderada e grave. Em outras definigdes, a sindrome da dor
geral também é dividida em "nociceptiva" (causado pela
ativacdo de nociceptores), "neuropdtica" (causada por dano
ou mau funcionamento do sistema nervoso) e dor relacionada
a sensibilizacdo central (sindrome da dor central).

De acordo com o IASP “alodinia” é definido como “uma
dor devido a um estimulo gque normalmente nao provoca dor”
(IASP, Classification of chronic pain, 2@ Edicdo, IASP
Press (2002), 210). Mesmo que o0s sintomas de alodinia séo
mais provavelmente associados como sintomas de dor
neuropéatica, este ndo é necessariamente o caso, de modo que
existem sintomas de alodinia n&o ligado a dor neuropética
embora dando alodinia em algumas &reas mais amplas do que a
dor neuropética.

A TIASP estabelece ainda a seguinte diferenca entre
"alodinia"™, “hiperalgesia” e “hiperpatia” (IASP,
Classification of chronic pain, 228 Edicdo, IASP Press
(2002), 212):

o o o Diferem no modo de estimulo
Alodinia Limiar diminuido
e resposta

Taxa de estimulo e resposta

Hiperalgesia [Resposta aumentada |sdo iguais

Hiperpatia limiar aumentado;|Taxa de estimulo e resposta

Resposta aumentada [podem ser iguais ou

diferentes

De acordo com a IASP, a "neuropatia" & definida como
"uma lesdo primdria ou disfuncdo no sistema nervoso" (IASP,
Classification of chronic pain, 228 Edicdo, IASP Press
(2002), 211). A dor neuropatica pode ter origem central ou
periférica.

"Cidtica™ ou "neurite ciatica" é definido no presente
documento como um conjunto de sintomas incluindo dor que

deriva da irritagdo do nervo cidtico ou das suas raizes,
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"Ombro congelado" ou "capsulite adesiva" é definido no
presente documento como um sintoma em que o tecido
conjuntivo que rodeia a articulacdo do ombro ou a prépria
cdpsula do ombro, estd a causar dor crédnica, tornando-se
inflamado e rigido.

“Espondilite anquilosante” ou “Morbus Bechterew” é uma
artrite inflamatdéria crdénica e doenca autoimune. Afeta
principalmente as articulagdes na espinha e no sacro-ilio
da pélvis, causando a eventual fusdo da espinha.

"Dor relacionada com a sensibilizacdo central" [/
"sindrome da dor central" é definida neste pedido como uma
condicdo neuroldgica causada por dano ou disfuncdo do
sistema nervoso central (SNC), gque inclui o cérebro, tronco
cerebral, e medula espinal. Esta sindrome pode, entre
outro, se causada por acidente wvascular cerebral, esclerose
multipla, tumores, epilepsia, trauma do cérebro e medula
espinhal, ou doenca de Parkinson.

Dor nociceptiva"™ ¢é definida como um tipo de dor
causada pela ativacdo de nociceptores. Pode ser dividida em
dor somédtica e visceral. “Dor visceral” ¢é dor geralmente
originada dos érgaos, enquanto que “dor somdtica
(profunda)” se origina de ligamentos, tenddes, 0ssos, vasos
sanguineos, féscia e musculos.

A dosagem diaria a ser aplicada a seres humanos e
animais através da utilizacdo das composigdes farmacéuticas
de acordo com a invencdo pode variar dependendo de fatores
que tém a sua base nas respetivas espécies ou outros
fatores, tais como idade, sexo, peso ou grau de doenca e
assim por diante. A dose didria para seres humanos
preferivelmente € de 20 a 1000 mg, preferivelmente de 50 a
250 miligramas do co-cristal de (rac)-tramadol-HC1l e
celecoxib (1: 1) compreendidos na composicdo farmacéutica
de acordo com a invencdo a serem administrados durante uma
ou varias doses por dia. Numa forma de realizacédo preferida

a forma farmacéutica da composicdo farmacéutica de acordo
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com a invencgao (por exemplo, um comprimido) compreende de
50 a 250 (ou de 100 a 150) miligramas do co-cristal de
(rac) —tramadol HCl e celecoxib (1:1).

A utilizacdo da composicdo farmacéutica de acordo com
a invencao (descrita acima) esté preferivelmente
relacionada com a dor, incluindo dor nociceptiva (que
inclui dor somdtica e visceral). Estas formas de realizacdao
preferidas da invengdo também podem estar relacionadas com
dor neuropatica e/ou com dor relacionada com a
sensibilizagdo central (a2 chamada "sindrome da dor
central").

A utilizacdo da composicdo farmacéutica de acordo com
a 1invencdo (descrita acima) pode também preferivelmente
estar relacionada com a dor aguda e crénica.

As utilizacdes da composicdo farmacéutica de acordo
com a invencédo (descrita acima) pode também preferivelmente
estar relacionada com a dor suave a moderada e a grave.

A presente invencdo ¢ ilustrada a seguir com a ajuda
das figuras e exemplos seguintes.

Breve descrigdo das figuras:
Figura 1l: Estudo de rastreio de polimero potenciador da
solubilidade. perfis de dissolugbes in vitro comparativo
Figura 2: Estudo de rastreio de polimero potenciador da
solubilidade. Razédo de farmaco libertado
Figura 3: Perfil de dissolugdo 1in vitro comparativo
(solucdo tampdo pH 12 + SLS a 1%; lauril sulfato de
sédio) .
Figura 4: Perfil de dissolugdo 1in vitro comparativo
(solugcdo de HCl1 a 0,1 N + SLS a 2%; lauril sulfato de
sédio)
Figura 5: Comparagdo de parametros farmacocineéticos de
tramadol (Cpax © AUC) entre trés formulagdes de (rac)-
tramadol-celecoxib (1:1) e formulacéo comercial
disponivel.
Figura 6: Comparagdo de parametros farmacocinéticos de
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celecoxib (Chx e AUC) entre trés formulagbes de (rac)-
tramadol-celecoxib (1:1) e formulacéao comercial
disponivel.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Estudo de rastreio de polimero potenciador da

solubilidade

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da
inclusdo de diferentes ingredientes poliméricos no teste do
perfil de dissolucdo da formulacdo de co-cristais (rac)-
tramadolHCl-celecoxib (1:1). Formulacbes de comprimidos
diferentes foram preparadas incluindo o co-cristal de
(rac) —tramadol HCl-celecoxib (1:1) uma base de compressao
(contendo polissorbato 80 microencapsulado, polioxil 40-
6leo de ricino hidrogenado microencapsulado, lauril sulfato
de sédio, crospovidona, manitol seco por pulverizacéo,
celulose microcristalina e estearil fumarato de sddio) e os
diferentes ingredientes poliméricos testados.

Os ingredientes poliméricos testados foram:
poloxdmeros (copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno
ndo 1dénicos: Lutrol®), povidona (Plasdone K30), copovidona
(um copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona e acetato de
vinilo; Kollidon® VA 64), copolimero de enxerto de
polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-polietileno
glicol (Soluplus®) e ciclodextrina (Kleptose®).

As diferentes formulagdes foram preparadas seguindo o
processo descrito nos exemplos 2. Apds a compressdo foi
realizado o teste de perfil de dissolucao dos diferentes
comprimidos obtidos.

O ensaio do perfil de dissolugdo in vitro foi
realizado com o aparelho USP III (péds) a 37 °C e 50 rpm com
1000 ml de tampdo fosfato 0,04 M pH 12 em cada recipiente
durante 45 min.

Os resultados do perfil de dissolucdo sao mostrados na
figura 1. Os perfis de dissolugdo mais rapidos foram

obtidos quando povidona, copovidona ou Soluplus® foram
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incluidos na formulacdo de comprimido. A inclusdo de
Lutrol® provocou um teste de dissolucdo mais lenta
comparados aos comprimidos que ndo contém nenhum polimero.
A razado entre a quantidade dissolvida de celecoxib e
15 e 30 minutos, com e sem ingrediente polimérico das
diferentes formulacdes é calculada a partir dos resultados
obtidos no teste do perfil de dissolugdo. As diferentes
razdbes sao mostradas na figura 2. Com base nestes
resultados, um polimero potenciador de solubilidade pode
ser entendido como aqueles polimeros cuja inclusdo na
formulacdo resulta numa libertacdo que, comparada com a
formulagcdo sem qgualquer um deles, tem uma razao de
dissolugao > 1.
Exemplo 2: Formulacdes farmacéuticas/comprimidos preparados

de acordo com a invencdo

Os comprimidos da invencédo foram preparados seguindo o
processo descrito a seguir.

Co-cristal of (rac)-tramadol-celecoxib (l1:1) de acordo
com o Exemplo 4 do documento W02010/043412 é misturado numa
primeira etapa com polissorbato 80 microencapsulado,
polioxil 40-6leo de ricino hidrogenado microencapsulado,
lauril sulfato de sédio, crospovidona, manitol seco por
pulverizacao, celulose microcristalina e copovidona
(copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona/acetato de vinilo) ou
Soluplus.

Apds esta primeira etapa de mistura, a mistura é
lubrificada adicionando estearil fumarato de sdédio e talco.
A mistura lubrificada é comprimida em comprimidos em prensa
giratéria de comprimido contendo 113,5 mg de co-cristal de

(rac) —tramadol HCl-celecoxib (1:1) (480 mg por comprimido) .
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Exemplo 2A Comprimidos de co-cristal de (rac)-tramadol HCl-
celecoxib (1:1) preparados pela compressao direta
utilizando copovidona com um polimero potenciador da
solubilidade

Ingredientes % mg para Dose
(113, 5 mg)
Co-cristal de (rac)-tramadol HCl-
celecoxib (1:1) 23,65 113,50
Sepitrap 80° (polissorbato 80
microencapsulado) 2,08 10,00
Sepitrap 4000® (polioxil 40-6leo de
ricino hidrogenado microencapsulado) 2,08 10,00
Lauril sulfato de sdédio 2,08 10,00
Crospovidona 8,13 39,00
Pearlitol® (manitol seco por 25,99 124,75
pulverizacao)
estearil fumarato de sddio 1,50 7,20
Talco 0,50 2,40
Celulose Microcristalina 25,99 124,75
Kollidon® VA 64 (copovidona) 8,00 38,40
Ingredientes % mg para Dose
(113,5 mg)
TOTAL 100,0 480,0 mg

Exemplo 2B: Comprimidos de co-cristal de (rac)-tramadol
HCl-celecoxib (1:1) preparados pela compressdo direta
utilizando Soluplus® com um polimero potenciador da
solubilidade

mg para Dose
(113,5 mg)
Co—-cristal de (rac)-tramadol HCl- 23,65 113,50

celecoxib (1:1)

Ingredientes

o°

Sepitrap 80® (polissorbato 80

microencapsulado) 2,08 10,00
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mg para Dose
Ingredientes % (113, 5 mg)
Sepitrap 4000® (polioxil 40-6leo de
ricino hidrogenado microencapsulado) 2,08 10,00
Lauril sulfato de sdédio 2,08 10,00
Crospovidona 8,13 39,00
Pearlitol® (manitol seco por 25,99 124,75
pulverizacao)
Estearil fumarato de sdédio 1,50 7,20
Talco 0,50 2,40
Celulose Microcristalina 25,99 124,75
Soluplus® (copolimero de enxerto de
polivinil caprolactama-acetato de 8,00 38,40
polivinilo-polietileno glicol)
TOTAL 100,0 480,0 mg

Exemplo 2c: Comprimidos de co-cristal de (rac)-tramadol
HCl-celecoxib (1:1) preparados pela compressdao direta
utilizando Soluplus® com um polimero potenciador da
solubilidade

. mg para Dose
Ingredientes %
(100 mg)

Co-cristal de (rac)-
tramadol HCl-celecoxib 23,65 100,00
(1:1)
Lauril sulfato de sédio 2,08 8,79
Crospovidona 8,13 34,38
Pearlitol® (manitol seco por
pulverizacgdo) 28,07 118,69
Estearil fumarato de sdédio 1,50 6,34
Talco 0,50 2,11
Celulose Microcristalina 28,07 118,69
Kollidon® VA 64

8,00 33,83
(copovidona)
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mg para Dose
Ingredientes %
(100 mg)
TOTAL 100,0 422,8 mg

Exemplo 3: Testes de dissolugdo com comprimidos de acordo

com os Exemplos 2A, 2B e 2C

As Figuras 3 e 4 mostram o0s resultados de testes de

dissolugao in vitro realizados com comprimidos obtidos nos
exemplos 2A, 2B e 2C. A libertacdo do co-cristal de (rac)-
tramadol-HCl-celecoxib (1:1) a partir das composigdes
farmacéuticas da invencdo foi testada no aparelho USP 2
(péds) a 37 °C e 50 rpm com 2 horas em solugdo de tampdo a
pH 12 + laurilsulfato de sdédio a 1% (figura 3) e numa
solugdo a 0,1 N de HCl1 + laurilsulfato de sdédio a 2%
(figura 4). Ambos o0s testes provam que a libertacadao de
fdrmaco de celecoxib a partir do co-cristal de (rac)-
tramadol-HCl-celecoxib (1:1) que estd a ser formulado na
composicédo farmacéutica de acordo com a invencgdo é
reforcada.
Exemplo 4: Determinagdo do perfil de curso no tempo in vivo
apés administragdo oral de comprimidos dos Exemplos 2A, 2B,
2C, em comparagdo com a forma comercial de celecoxib
(cdpsulas Celebrex®) e tramadol HCl (cadpsulas de Adolonta®
IR)

O objetivo deste estudo foi a comparacdo da exposicéo
oral em caes dos comprimidos dos exemplos 2A, 2B e 2C com a
coadministragdao das formulagbes orais comercializadas de
celecoxib (Celebrex®) e tramadol-HC1l (cédpsulas Adolonta®
IR) .

Neste exemplo o perfil de concentracdo plasmatica
versus tempo de tramadol e celecoxib foi determinado apds
uma unica administragdo oral de dose a cdes em Jejum,
machos e fémeas. Os parémetros farmacocinéticos foram
calculados por um método ndo compartimentalizado.

Os comprimidos do exemplo 2A e 2B foram administrados
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no estudo 1, enquanto que os comprimidos do exemplo 2c e
formulagcdes comercializada de celecoxib e tramadol foram
avaliadas no estudo 2.

Os parametros farmacocinéticos vindos de ambos o0s
estudos foram normalizados pela dose administrada com o
objetivo de comparar seus perfis farmacocinéticos.

Exemplo 4a: Estudo 1

Neste estudo a exposicdo plasmatica e farmacocinética
do tramadol e celecoxib em 3 cédes beagle em jejum machos e
3 fémeas apds uma administracdo de dose oral Unica de
comprimidos dos exemplos 2A e 2B foram avaliados. A
quantidade de co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib em
cada formulacdo foi de 113,5 mg, correspondendo a 50 mg de
tramadol-HCl e 63,5 mg de celecoxib. Uma concecgdo de
intersecdo foi aplicada com 1 semana de depuracao entre as
administra¢des. As amostras foram recolhidas 48 horas pds-—
dose.

Para o tramadol, o valor mediano global de tempo em
que a concentracdo plasmidtica méxima ocorreu (Tu.x) foi de
1,5 horas para os comprimidos do exemplo 27, e 1,0 hora
para os comprimidos do exemplo 2B, sugerindo que a absorgao
de tramadol foi rédpida e ndo foi afetada pela formulacgdo. A
taxa de exposicdo como valores médios globais de Cu.x foi de
47,2 ng/ml para os comprimidos do exemplo 2A e 70,5 ng/ml
para os comprimidos do exemplo 2B e a extensdo da exposicéo
como valores médios globais da AUCy foi de 101,2 ng/ml
para os comprimidos do exemplo 2A e 127,8 ngh/ml na
administracdo dos comprimidos do exemplo 2B.

Para celecoxib o valor mediano global de tempo em que
a concentracdo plasmdtica maxima ocorreu (Tp.x) foi de 2,5
horas para os comprimidos do exemplo 2A e 1,5 horas para os
comprimidos do exemplo 2B, A taxa de exposig¢do como valores
médios globais de Cp.x de celecoxib foram 1933,3 ng/ml para
os comprimidos do exemplo 22 e 975,0 ng/ml para o0s

comprimidos do exemplo 2B. A extensdo da exposigdo como
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valores médios globais da AUCy foi de 23158,5 ngh/ml para
os comprimidos do exemplo 2A e 12828,0 ngh/ml para os
comprimidos do exemplo 2B.

Exemplo 4b: Estudo 2

O objetivo deste segundo estudo foi avaliar e comparar
a exposicdo e a farmacocinética de tramadol e celecoxib em
3 cdes beagle em jejum machos e 3 fémeas, apds uma
administracdo Unica de doses orais de comprimidos do
exemplo 2C versus a administracéo concomitante de
formulagdes comerciais disponiveis de tramadol HC1
(cdpsulas Adolonta® IR) e celecoxib (cédpsulas Celebrex®). A
quantidade de co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib
(1:1) administrado foi de 2 comprimidos de exemplo 2C de
100 mg correspondendo a 88 mg de tramadol HCl e 112 mg de
celecoxib. Para os comparadores foram coadministradas 2
cédpsulas de 50 mg de tramadol HC1l (Adolonta® IR) e 1
cépsula de 100 mg de celecoxib (Celebrex®).

Uma concecao de intersecao foi aplicada com 1 semana
de depuracdo entre as administracgdes. As amostras foram
recolhidas 48 horas pds-dose.

Conforme no estudo anterior 1, foram obtidos wvalores
medianos globais de Tu.x semelhantes para tramadol, ou seja
1,3 h para a formulacdo do exemplo 2C e 1,0 para Adolonta®
sugerindo que a absorcdo de tramadol foi rédpida e ndo foi
afetada pela formulacgdo. A taxa de exposicdo do tramadol
como Cmax global foi de 129,3 ng/ml para os comprimidos do
exemplo 2C e 365,5 ng/ml para o Adolonta®. Como para o
tramadol a extensdo da exposi¢dao do AUCy, foi de 486,5
ngh/ml para os comprimidos do exemplo 2C e 599,7 ng-h/ml na
administracdo de Adolonta®.

Para celecoxib, o tempo mediano global em dque a
concentracdo plasmadtica méxima ocorreu (Tgx) foi de 2,3
horas para os comprimidos do exemplo 2C, e 14,5 horas para
Celebrex®. A taxa de exposicdo como valores médios globais

de Cpax foi de 1898,1 ng/ml nos comprimidos do exemplo 2C e
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1048,5 ng/ml em Celebrex®. Como para o a extensdo da
exposigdo a AUCqy foi de 37780,2 ngh/ml para os
comprimidos do exemplo 2C e 22159,8/ml na administracdo de
Celebrex®.

Exemplo 4c: Sumdrio da farmacocinética pré-clinicos em cdo

Apds a comparagdo da extensdo normalizada da exposicgéo
para o tramadol nas trés formulagdes 22, 2B e 2C de co-
cristal de (rac)-tramadol-HCl-celecoxib (1:1) quando
comparada com Adolonta® foi observada um comportamento
semelhante a exposicdo global AUCy, para a formulacdo do
exemplo 2c¢ (0,9 wvezes). Por outro lado, as outras duas
formulacdes do exemplo 2A e exemplo 2B mostraram menor
AUCy_y, valores: 0,3 e 0,4 vezes, respetivamente. Em relacdo
a Cpax normalizado, Todas as formulagdes foram associadas
com menor taxa de exposicdao (0,3 a 0,4 vezes) quando
comparado ao Adolonta®. A reducdo das concentracdes
plasmdticas mdximas ird assegurar uma melhor seguranca para
os efeitos SNC secunddrios do tramadol. Foram observados
valores de Tpix semelhantes para as formulagdes e Adolonta®

(veja—-se a Figura 5).

Cmax AUCy—-
. Dose de Lo . .
Substéncia Média |tmax# |normalizado|normalizada
Tramadol
administrada + SD (h) por Dose por dose
HC1 (mg)
(ng/ml) /mg | (ngh/ml) /mg
Comprimidos Médial| 1,5 0,943 2,024
do exemplo 50 DE 1,0- 0,264 0,693
2A 2,5
113,5mg x 1
Comprimidos Média| 1,0 1,411 2,557
do exemplo
50 1,0~
2B DE ;s 0,387 1,088
113,5 mg x 1 ’
Comprimidos 88 Médial| 1,3 1,469 5,528
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Cmax AUCy—.
. Dose de L. . .
Substéncia Média |tmax# |normalizado|normalizada
Tramadol
administrada + SD (h) por Dose por dose
HC1l (mg)
(ng/ml) /mg | (ngh/ml) /mg
do exemplo DE 0, 5- 0,756 3,951
2C 100 mg 2,5
x 2
Celebrex® Média| 1,0 3,655 5,997
cdpsulas de DE 0,5- 2,745 3,826
100 mg x 1,5
100
1 Adolonta
cdpsulas de
50 mg x 2
# DE expresso como intervalo de valores

Para celecoxib, O exemplo de formulacdo de comprimido
2B mostrou um valor de AUCy+ normalizado semelhante ao de
Celebrex® (0,9 vezes), e as formulagdes do exemplo 2A e do
exemplo 2C proporcionaram valores mais elevados (1,6 e 1,5
vezes, respetivamente). Relativamente ao C,.x normalizado,
este parametro foi 1,5, 1,6 e 2,9 vezes maior que Celebrex®
para as formulagbes dos exemplos 2B, exemplo 2c e

exemplo?2A, respetivamente (veja-se a figura 6).

Cmax AUC 0-c)
Dose de
Substéncia Média *| ‘max* |normalizado |normalizada por
Celecoxib
administrada SD (h) por Dose dose
(mg)
(ng/ml) /mg (ngh/ml) /mg
Comprimidos do Média 2,5 30,446 364,700
exemplo 2A 113,5 63,5
DE 1,5-5,0 8,072 202,470
mg x 1
Comprimidos do Média 1,5 15,355 202,016
exemplo 2B 113,5 63,5 DE 1,0-4,0 6,711 87,802
mg x 1

Comprimidos do 112 Média 2,3 16,947 337,323
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Cmax AUC 0-)
Dose de
Substéncia Média *| ‘max* normalizado |normalizada por
Celecoxib
administrada SD (h) por Dose dose
(mg)
(ng/ml) /mg (ngh/ml) /mg
exemplo 2C 100 0, 5-
DE 7,082 195,653
mg x 2 24,0
Celebrex® Média 14,5 10,485 221,598
cipsulas de 100
mg x 1 Adolonta 100 1. 0-
DE 6,680 168,520
cdpsulas de 50 24,0
mg x 2

# DE expresso como intervalo de valores

Resumindo, em comparagcao com oS comprimidos de co-
cristais individuais (rac) —tramadol HCl-celecoxib (1:1)
comercialmente disponiveis dos exemplos 2A, B e 2C nao
excederam a exposicdo para tramadol e mostraram a modulacao
da concentracdo de pico para valores mais baixos em relacao
ao Adolonta® 1IR. Este perfil garante eficédcia enqgquanto
reduz efeitos secunddrios de tramadol resultando numa
melhoria em relacdo a forma comercial. Para o celecoxib
obteve-se uma absorcdo aumentada tanto para a taxa como
para a extenséao, 0 que significa uma melhor
biodisponibilidade relativamente a forma comercial.

Em conclusdao os comprimidos de co-cristal de (rac)-
tramadol HCl-celecoxib (1:1) dos exemplos 24, 2B, 2C
demonstrou modular a absorcgdo oral de ambos os principios
ativos e mostrou a capacidade de obter uma exposicdo de
perfil sob encomenda para tramadol e celecoxib no co-
cristal racJd-tramadol-HCl-celecoxib (1: 1) formulado como

comprimidos.
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REIVINDICAGOES

1. Uma composicdo farmacéutica que compreende co-cristal
de (rac)-tramadol-HCl-celecoxib (l1:1) e pelo menos um
polimero potenciador de solubilidade; em gque o polimero
potenciador de solubilidade ¢é selecionado a partir de
copolimero de enxerto de polivinil caprolactama-acetato de
polivinilo-polietileno glicol ou de copovidona, povidona,
ciclodextrina, polietilenoglicol e lauroil macrogol-32

glicéridos EP.

2. A composicgéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacgao 1 em qgue o polimero potenciador da
solubilidade ¢é selecionado a partir de copolimero de
enxerto de polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-
polietileno glicol ou outros polimeros hidrofilicos

selecionados a partir de copovidona, ou povidona.

3. A composicao farmacéutica de acordo com qualquer das
reivindicagdes 1 ou 2 em que o polimero potenciador de
solubilidade é copolimero de enxerto de polivinil

caprolactama-acetato de polivinilo-polietilenc glicol.

4., A composicdo farmacéutica de acordo com qualquer das
reivindicacgdes 1 ou 2 em que o polimero potenciador de

solubilidade é copolimero de copovidona.

5. A composicao farmacéutica de acordo com qualquer das

reivindicacgdes 1 a 4 em gue o teor de polimero potenciador

oe

de solubilidade utilizado na composicdo estd entre 2-50
em peso, preferivelmente entre 8-12% em peso ou

aproximadamente 8% em peso.

6. A composicao farmacéutica de acordo com qualquer das

reivindicagdes 1 a 5 estando sob a forma selecionada a



partir de comprimido, cépsulas em pd, ou formulada por meio
de granulacdo em seco, suspensodoes e compactacao de cilindro
seco, preferivelmente estando sob a forma de um comprimido,
0 mais preferivelmente estando sob a forma de um comprimido
que pode ser produzido por meio de um processo de

compressao direta.

7. Uma composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1 sob a forma de um comprimido que compreende
um co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib (l:1) e pelo
menos um polimero potenciador de solubilidade que pode ser

obtido por um processo de compressao direta.

8. A composicédo farmacéutica de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1 a 7 qgque compreende ainda pelo menos um

polimero tensioativo.

9. A composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 8 em que o polimero tensiocativo é selecionado
a partir de polissorbato 80 microencapsulado, polioxil 40-
6leo de ricino hidrogenado microencapsulado e lauril

sulfato de sdédio.

10. A composicdo farmacéutica de acordo com qualquer das
reivindicagcbes 1 a 9 qgque compreende ainda pelo menos um
excipiente farmaceuticamente aceitdvel adicional como uma

carga, um desintegrante e/ou um lubrificante.

11. A composicgao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 10 em que a carga & selecionada a partir de
aglcares tais como xilitol, sorbitol, isomalte, eritritol,
sacarose, frutose, dextrose o mais preferivel manitol seco
por pulverizagdo e familia de lactose ou de cargas
insoluveis como fosfato de cédlcio, carbonato de célcio ou

celuloses microcristalinas como MCC 102 (90 um) e MCC 200



(200 mum) ou outros compostos tais como microcristalina
silicificada ou composicgdes contendo celulose
microcristalina, didéxido de silicio coloidal, glicolato de
amido de so6dio e estearil fumarato de sédio,
preferivelmente sdo selecionados a partir de acgucares tais
como xilitol, sorbitol, isomalte, eritritol, sacarose,
frutose, dextrose o mais preferivel manitol seco por
pulverizacao e familia de lactose ou de celulose
microcristalina, mailis preferivelmente sao selecionados a

partir de manitol e celulose microcristalina.

12. A composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 10 ou 11 em que o lubrificante ¢é selecionado
a partir de fumarato de estearilo, estearato de magnésio,
talco, silica fumada hidrofilica, preferivelmente séao
selecionados a partir de fumarato de estearilo e talco e/ou
em que o desintegrante é selecionado a partir de
crospovidona, croscarmelose de sédio, glicolato de amido de
sédio, amido pregelatinizado, amido, polacrilina de
potédssio, hidroxipropil celulose com baixa substituicdo (L-
HPC), carboximetilcelulose de <céalcio, 4cido alginico,

preferivelmente é crospovidona.

13. A composicdo farmacéutica de acordo com qualquer das
reivindicagbes 1 a 12, em que o co-cristal de (rac)-
tramadol HCl e celecoxib (1:1) é caracterizado por mostrar
um padrdo de difracdo de raios X em pd com picos [20] a
7,1, 9,3, 10,2, 10,7, 13,6, 13,9, 14,1, 15,5, 16,1, 16,2,
le¢,8, 17,5, 18,0, 19,0, 19,5, 19,9, 20,5, 21,2, 21,3, 21,4,
21,8, 22,1, 22,6, 22,7, 23,6, 24,1, 24,4, 25,2, 26,1, 26,6,
26,8, 27,4, 27,9, 28,1, 29,1, 29,9, 30,1, 31,1, 31,3, 31,7,
32,5, 32,8, 34,4, 35,0, 35,8, 36,2 e 37,2 [°], com os 29
valores a ser obtidos utilizando radiacao de cobre (Cugg
1,54060 A); e/ou em que o co-cristal de (rac)-tramadol-HC1

e celecoxib (1: 1) é caracterizado por mostrar um padrdo de



infravermelho com transformada de Fourier com bandas de
absorcgcdo a 3481,6 (m), 3133,5 (m), 2923,0 (m), 2667,7 (m)
1596,0 (m), 1472,4 (m), 1458,0 (m), 1335,1 (m), 1288,7 (m)
1271,8 (m), 1168,7 (s), 1237,3 (m), 1168,7 (s), 1122,6 (s),
1100,9 (m), 1042,2 (m), 976,8 (m), 844,6 (m), 820,1 (m)
786,5 (m) 625,9 (m) cmfﬂ e/ou caracterizado por o CO-
cristal de (rac)-tramadol-HCl e celecoxib (1:1) ter uma
célula unitédria ortorrdmbica com as seguintes dimensbes:
11,0323(7) A

b = 18,1095(12) A

17,3206 (12) A; e/ou

caracterizado por o) pico endotérmico acentuado

1

a

C

correspondendo ao ponto de fusdo do co-cristal de (rac)-

tramadol-HCl e celecoxib (1l:1) ter um inicio a 164 °C.

14. Processo para a producao de uma composicédo
farmacéutica oral de acordo com qualgquer das reivindicacdes
1 a 13 gque compreende as etapas de:
(a) misturar o co-cristal de (rac)-tramadol HCl-celecoxib
(1:1) com pelo menos um polimero potenciador da
solubilidade e opcionalmente uma ou mais cargas,
desintegrante ou polimero de tensicativo ou qualgquer
combinacdo dos mesmos;
(b) opcionalmente adicionar pelo menos um lubrificante;
(c) diretamente comprimir uma mistura da etapa (a) ou a

mistura lubrificada da etapa (b) num comprimido.

15. Uma composicdo farmacéutica de acordo com qualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 13 para utilizacdo no tratamento da
dor, preferivelmente dor aguda, dor crdnica, dor
neuropatica, dor nociceptiva, dor suave e grave a moderada,
hiperalgesia, dor relacionada com a sensibilizac¢&o central,
alodinia ou dor por cancro, incluindo neuropatia diabética
ou neuropatia periférica diabética e osteoartrite,

fibromialgia; artrite reumatoide, espondilite anguilosante,



ombro congelado ou ciéatica.
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Fig. 5)
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Fig. 6}
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