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DROPROPIZINA EN COMBINACION CON AMBROXOL EN LA FORMA

FARMACEUTICA DE JARABE Y TABLETAS

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencidén esta relacionada con el campo de
los medicamentos, preferentemente de administracidén oral,
destinados al tratamiento inhibitorio y/o supresor de la tos
de cualquier etiologia y, al mismo tiempo, a mantener las
vias respiratorias libres de secreciones en procesos
broncopulmonares, en donde aumenta la viscosidad vy 1la

adherencia del moco.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La tos es un mecanismo de proteccidén de las vias aéreas
y también el sintoma respiratorio mas comin en nifios vy
adultos. Puede originarse de innumerables causas infecciosas
y no infecciosas, caracterizarse como productiva o seca (no
productiva), y clasificarse, de acuerdo con la duracidén, en
aguda (menos de 3 semanas), subaguda (3-8 semanas) o crdénica

(mds de 8 semanas).

Cuando la tos no es productiva y la secrecidén es muy
viscosa o estd muy adherida en la parte inferior del tracto
respiratorio, deben tomarse medidas para hacerla productiva.
La tos debe evitarse cuando no es productiva o cuando su
intensidad es un problema para el descanso de la persona o

puede originar complicaciones.
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E1l compuesto conocido Dbajo el nombre genérico de
dropropizina, fue divulgado como principio activo en la
solicitud de patente belga numero BE 601,394, la cual fue
presentada el 16 de marzo de 1961. Su férmula gquimica es
C13HoN202 v, de acuerdo con la nomenclatura IUPAC la
dropropizina corresponde al compuesto de nombre (R,S)-3-(4-
fenilpiperazin-1-il) propano-1,2-diol, y esta representado

por la siguiente Férmula estructural (I):

N N
O
HO OH

Férmula (I)

Este principio activo es una sustancia sintética que ha
demostrado tener eficaz accidén antitusigena, actta como
sedante de accidén periférica de la tos, no narcdtico vy, a
diferencia de los sedantes de tipo codeina, carece de accidn

depresora del sistema nervioso central (SNC).

Existe como mezcla racémica de enantibdmeros levo y
dextro-rotatorios. Estudios con animales con levodropropizina
muestran gque 1inhibe la estimulacién directa de las fibras
aferentes C del nervio vago, con la liberacidn de
neuropéptidos que actian en estas fibras nerviosas vy

participan en el desarrollo del reflejo de la tos.

Asimismo, se ha demostrado que la actividad antitusigena

de la dropropizina y de su enantibdémero levdgiro es
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comparable; sin embargo, la dropropizina racémica muestra un

mayor efecto depresor del SNC a las dosis estudiadas.

Los efectos depresores del SNC de la dropropizina quiza
estén relacionados <con su afinidad por los receptores
histaminérgicos H1l, alfa-adrenérgicos, serotoninérgicos vy
dopaminérgicos (Giani R. et al. Synthesis and pharmacological
screening of new phenylpiperazinepropane derivatives and
their enantiomers”. Arzeimittelforschung. 1988;38(8) :1139-
41); Noel PRB. Dropropizine (UCB 1967), an Antitussive: Oral
Toxicity Study in pure bread dogs. Arzeimittelforschung.
1969;19:1246-49; Gatii G., Barzaghi N. et al.
Enantioselective effects of levodropropizine and dropropizine
on psychomotor functions in normal volunteers: a placebo-
controlled, double-blind comparative study. Drugs Exp Clin
Res. 1993;19(1):33-9; Banderali G. et al. Efficacy and
tolerability of levodropropizine and dropropizine in children
with non-productive cough. J Int Med Res. 1995;23(3):175-83;
Kotlar W. et al. A double-blind, cross-over study of a new
antitussive agent versus dropropizine and placebo. Geriatric

Hospital. Havré. Belgium. Pp.121-129).

La dropropizina muestra considerablemente menos efectos
depresores de SNC que la codeina, pero la actividad
antitusigena entre ambos es comparable. Cuando en 1los
pacientes se presenta insomnio secundario a la tos, la
dropropizina es superior a la levodropropizina por su mayor
efecto sedante. La dropropizina racémica ha sido
comercializada para el tratamiento sintomdtico de la tos por
muchos afios. Sin embargo, se dispone de muy poca informaciodn

sobre su farmacocinética como racemato.
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La dropropizina se absorbe a partir del tracto
gastrointestinal y se distribuye por todo el organismo, su
vida media de eliminacién es 4 horas, mientras que la
supresién de la tos se alcanza 1 hora después de 1la
administracién del medicamento y el efecto persiste por un
lapso de 6 horas. La aparicidén del efecto antitusigeno y la
duracién del mismo es semejante tanto para la dropropizina
como para la levodropropizina (Fumagalli G. et. al. A
comparative study of antitussive activity of levodropropizine
and dropropizine in the citric acid-induced cough model in

normal subjects. Drugs Exp Clin Res. 1992;18(7):303-09).

Particularmente, la levodropropizina muestra un
comportamiento farmacocinético (absorcidn, distribuciédn,
metabolismo y eliminacién) semejante en animales y en el
hombre, se estima que la biodisponibilidad por via oral de la
levodropropizina es mayor al 75% y que su unidén a proteinas
plasmaticas es de alrededor de 11-14%. Después de una
administracidén oral, el Tux Se alcanza alrededor de 0.6 a 1
hora. Las concentraciones plasmdticas declinan de manera
mono-exponencial una vez que se alcanza la Cpyx VYV pueden
detectarse en plasma hasta 10 horas después de su
administracién y presenta una vida media ti,, = 2 horas (Yan
L. et al. HPLC Determination and steady-state Bicavailability
Study of Levodropropizine sustained-release tablets in dogs.
Arch Pharm Res. 2006;29 (6):514-519; Jeon S., Lee J., Houg
T., et al. Pharmacokinetics and Safety of Levodropropizine
Controlled Release Tablet after Repeated Dosing in Healthy
Male Volunteers. J Korean Soc Clin Pharmacol Ther.

2013;21(2): 113-119; Jang J., Seo-Ji., Jo Min-Ho., et. al.
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Relative Dbiocavailability of levodropropizine 60 mg capsule
and syrup formulations in healthy male Korean volunteers: a
single dose, randomized-sequence, open label, two-way
crossover study. Int. Journal of Clinical Pharmacology and

Therapeutics. 2013;6 (2): 152-160).

La dropropizina no tiene efecto depresivo en la funciédn
respiratoria o en los mecanismos de depuracidén de las vias
aéreas. Tampoco modifica las propiedades reoldgicas del moco
o la actividad <ciliar del epitelio brongquial. Carece de
efectos a nivel cardiovascular y su uso no induce dependencia
fisica. Se indica como antitusigeno no narcdédtico de accidn
periférica, en el tratamiento de tos de cualquier etiologia,
aun en presencia de broncoespasmos e insuficiencia
respiratoria; faringitis, laringitis, traqueitis aguda o

crbnica, tos irritativa y afecciones en general.

Generalmente, se administra por la wvia oral y rectal, en
las formas farmacéuticas de jarabe, tableta o supositorio. En
adultos y mayores de 12 afios, la administracidén por via oral
en la forma de jarabe y tabletas es de 30 mg de dropropizina
cada 8 horas y, en nifios, la dosis varia de 7.5 mg a 15 mg
cada 8 horas, en la forma de jarabe. La dosis por via rectal

es de 20 mg cada 8 horas.

Sin embargo, en el tratamiento con dropropizina se han
observado efectos adversos en tracto gastrointestinal, por
ejemplo: ndusea y vémito; ademds pudieran presentarse otros
efectos como por ejemplo dolor de cabeza, somnolencia vy

reacciones alérgicas.
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Aunado a lo anterior, la presente invencidn también esta
dirigida a resolver el ©problema de mantener las vias
respiratorias libres de secreciones en procesos
broncopulmonares, en donde aumenta la viscosidad y la

adherencia del moco.

Es conocido que la secrecidédn de las vias respiratorias
junto al componente <ciliar, <constituyen el sistema mas
importante de proteccidén de 1la mucosa frente a agentes
infecciosos, particulas en suspensidén en el aire inspirado, y
las variaciones extremas de humedad y temperatura. El moco
atrapa las particulas vy las depura mediante un proceso
coordinado entre los cilios, que se baten ritmicamente, y la

capa de moco.

La secrecidén se debe basicamente a las glandulas mucosas
y serosas de la submucosa, y a las células caliciformes de la
mucosa. La secrecién de las glandulas submucosas esté
influida por estimulos nerviosos, guimicos y mecénicos,
mientras que la de las células caliciformes no responde a los
estimulos nerviosos. Los principales constituyentes de esta
secrecién forman una mezcla compleja, compuesta en su mayor
parte por agua (95%), glucoproteinas 4acidas (2%), lipidos

(0,5-1%) y otras proteinas en menor proporcidn.

Se ha descubierto que estas moléculas se agregan y se
entrecruzan para formar una matriz tridimensional mediante
diversas fuerzas: puentes de hidrdégeno, enlaces idnicos vy
enlaces covalentes. Los puentes de hidrégeno (débiles)
determinan las propiedades viscosas; los enlaces idbnicos vy

covalentes (mds fuertes) determinan la elasticidad vy 1la
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viscosidad. Asi, cuanto mas acida es la secrecidn, mayor es

su viscoelasticidad.

El compuesto conocido bajo el nombre de ambroxol fue
divulgado el 26 de abril de 1968 como principio activo en la
solicitud de patente francesa numero FR 1,522,709 con fecha
de presentacidén del 10 de mayo de 1967. Su Férmula quimica es
C13H18BroN2p, su nombre quimico IUPAC es trans-4-[ (2-amino-3, 5-
dibromofenil)metilamino]ciclohexan-1-0l y estd representado

por la Férmula (ITI):

Br

ZTL

HO

Férmula (ITI)

Esta molécula actla intracelularmente promoviendo la
sintesis y secrecidén de surfactante alveolar y bronqgquial,
formando una pelicula a través de todo el epitelio
respiratorio. Ademds, posee accidn mucolitica-expectorante e
incrementa la potencia vibratoria del epitelio ciliar. Todas
estas modificaciones reducen la adhesividad del moco,
facilitando el deslizamiento y transporte de las secreciones
bronquiales hacia el exterior evitando obstrucciones

concomitantes.

La absorcidén de todas las formas orales no retardadas de

ambroxol es réapida y casi completa, la linealidad de la dosis
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se encuentra en el rango terapéutico. Los niveles plasmaticos
maximos se alcanzan entre 0.5 y 3 horas, y después de 6.5 £
2.2 horas para la formulacién de liberacidén 1lenta. Las
capsulas de liberacidn prolongada muestran una disponibilidad

relativa del 95% en comparacidén con los comprimidos de 30 mg.

A dosis terapéuticas, la unidén a proteinas plasmaticas
es de aproximadamente 90%. La distribucidén del ambroxol
administrado por via oral, de la sangre al tejido es réapida y
pronunciada, la concentracidédn més alta de la sustancia activa
se ha encontrado en los pulmones. Aproximadamente el 30% de
la dosis administrada oralmente se elimina por la via del
primer paso. Los estudios en microsomas hepaticos humanos
muestran gue la CYP3A4 es la isoforma responsable
predominantemente del metabolismo del ambroxol. Se metaboliza
primeramente en el higado por conjugacidén. La vida media de
eliminacién terminal es de 10 horas. La depuracién renal
representa 8% de la depuracidén total (Wen A. et al.
Simultaneous determination of amoxicillin and ambroxol in
human plasma by LC- MS/MS: Validation and application to
pharmacokinetics study. Journal of  Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 2008 (48) 829-834; Lee HJ et al.
Bioequivalence assessment of ambroxol hydrochloride tablets
after single oral dose administration to healthy male

volunteers. Pharmacological Research. 2004, 49(1):93-98).

El ambroxol se indica como mucolitico con accidn
expectorante y surfactante, como coadyuvante en procesos
broncopulmonares, donde aumenta la viscosidad y adherencia
del moco, en los procesos en 1los que es necesario mantener

libre de secreciones las vias respiratorias como: rinitis,
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sinusitis, bronquitis, bronquiectasia y atelectasias por
obstruccidén mucosa; durante el uso de traqueotomias, y en el
pre y postoperatorio de los pacientes geridtricos que pueden

desarrollar neumonia hipostéatica.

Este principio activo puede ser administrado por la via
oral, encontrandose disponible en las formas farmacéuticas de
capsula, Jjarabe, solucidn, solucidn gotas y comprimidos, a
una dosis de 30 mg cada 8 horas en adultos y nifios mayores de
12 afios y, en nifios menores de 12 afios la dosis ponderal es
de 1.5 a 2 mg/kg/dia. La edad y el género no afectan las
propiedades farmacocinéticas del ambroxol a un grado clinico

relevante y no se requiere ningin ajuste de la dosis.

El ambroxol generalmente es bien tolerado. Sin embargo,
se han reportado trastornos gastrointestinales como pirosis,
dispepsia, nauseas, vbémito, diarrea y dolor abdominal; rash,
urticaria, angioedema, reacciones anafilédcticas (incluyendo

choque anafilédctico) y otras reacciones alérgicas.

En la literatura existen diversos documentos que
divulgan la farmacologia de los farmacos dropropizina y el
ambroxol, pero como farmacos individuales (por ejemplo, E.
Fatma et al. “Effects of safety warnings on prescription
rates of cough and cold medicines in children below 2 years
of age” (2011), Br. J. Clin Pharmacol. 71:6, 943-950; o Aracy
Pereira Silveira Balbani “Cough: neurophysiology, methods of
research, pharmacological therapy and phonoaudiology”. Int.

Arch. Otorhinolaryngol. 2012;16(2):259-268).
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La solicitud de patente internacional con numero de
publicacién WO 2013/154347 publicada el 17 de octubre de
2013, divulga una formulacidén liquida oral qgque comprende la
combinacidn de principios activos ambroxol %
levodropropizina, Jjunto con un agente amortiguador, entre
otros 1ingredientes farmacéuticamente aceptables. En esta
solicitud se reporta que el ambroxol y la levodropropizina se
han empleado de manera separada en preparaciones en la forma
de jarabes. No obstante, este documento no describe una la
combinacién de ambroxol vy dropropizina, ni una formulacidn

que contiene dicha combinacidén de principios activos.

Adicionalmente, el documento WO 2013/154347 reporta que,
cuando el ambroxol y la levodropropizina se encuentran en una
formulacién liquida juntos, se ha observado un incremento en
la cantidad de sustancias relacionadas con estos principios
activos, por lo gque se intentd subsanar esta problemdtica

empleando un agente amortiguador que controla el pH.

De acuerdo con lo anterior, es esperado que cuando el
ambroxol y la dropropizina se encuentran en la misma forma
farmacéutica, también se presente el problema de la
produccidédn de las sustancias relacionadas con ambroxol,
debido a que, por un lado, la mezcla racémica incluye
levodropropizina y, por otro lado, a que una vez administrada
la formulacidén, los principios activos se encuentran en el pH
del estdémago que oscila en el rango de entre aproximadamente
1 y aproximadamente 3, en donde se producen las impurezas no

deseadas relacionadas con ambroxol.
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Mas aun, es bien conocido que, en la absorcidén de una
forma farmacéutica de administracidén oral influyen diversos
factores (el ©pH, la cantidad y tipo de alimentos, 1la
solubilidad del farmaco) . Pero también existen otras
caracteristicas del individuo (por ejemplo, la superficie de
absorcién, la velocidad de tréansito intestinal, asi como
algunos procesos patoldgicos), que pueden modificar

sustancialmente el proceso de absorcidn.

Ademds, algunos farmacos pueden ser irritantes de 1las
mucosas, originando efectos adversos y el consiguiente
incumplimiento terapéutico. Por otra parte, muchos farmacos
administrados por wvia oral sufren un importante metabolismo
hepatico (Efecto de Primer Paso), lo que limita

sustancialmente su administracidén por esta via.

De acuerdo con 1lo anterior, a pesar de todos 1los
esfuerzos, ha persistido la necesidad de encontrar
alternativas de composiciones farmacéuticas estables que
puedan administrarse preferentemente por la via de
administracién oral y que proporcionen simultdneamente una
actividad mucolitica-expectorante, una actividad antitusiva

periférica y también que presenten menores efectos adversos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Como resultado de un extenso trabajo de investigacidn vy
desarrollo, el inventor de la presente solicitud de patente
ha encontrado experimentalmente y de manera inesperada que
una combinacién farmacéutica de dropropizina y ambroxol, y/o

una composicidédn farmacéutica, preferentemente adecuada para
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ser administrada por la wvia oral, conteniendo como principios
activos dropropizina y ambroxol o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, proporciona una actividad mucolitica-
expectorante y antitusiva periférica, ademds es estable tanto
en las formas farmacéuticas liquidas como las formas sdlidas
y, no presenta los efectos adversos de la dropropizina, ni
los efectos adversos que pueden derivarse de impurezas de
ambroxol producidas cuando el ambroxol y la levodropropizina
de la mezcla racémica se encuentran en una misma composiciédn

farmacéutica.

La combinacién farmacéutica de dropropizina y ambroxol o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, asi como una
composicién farmacéutica que comprende dichos ingredientes
activos de acuerdo con la presente invencién, tiene 1la
ventaja adicional de que puede adecuarse para ser
administrada por 1la wvia oral en wuna forma farmacéutica
liguida o sdélida, lo cual permite mejorar el cumplimiento al
tratamiento por parte de los pacientes, al ser formas simples
y féaciles de usar vy proporcionan una dosis medida de

ingredientes activos en un envase portatil coémodo.

En un primer aspecto, la presente invencidédn consiste en
una combinacién farmacéutica que contiene como ingredientes
activos: ambroxol o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo y dropropizina.

También se refiere en una modalidad a una composicidn
farmacéutica, preferentemente en una forma de administracidén

oral, que contiene como ingredientes activos: ambroxol o una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo y dropropizina, y

uno o mas aditivos farmacéuticamente aceptables.

En un segundo aspecto, la presente invencidn consiste en
un proceso de preparacidén de la composicidén farmacéutica en
una forma de administracidn oral que contiene como
ingredientes activos: ambroxol o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo y dropropizina.

En un tercer aspecto, la invencidén se refiere a una
combinacidn farmacéutica de ambroxol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y dropropizina. También
se refiere a una composicidédn farmacéutica, preferentemente de
administracién oral, que contiene ambroxol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y dropropizina, para su
uso en el tratamiento inhibitorio y/o supresor de tos de
cualquier etiologia, aun en presencia de broncoespasmos e
insuficiencia respiratoria; faringitis, laringitis,
traqueitis aguda o crénica, tos irritativa; y como mucolitico
con accidén expectorante y surfactante, como coadyuvante en
procesos broncopulmonares, cuando aumenta la viscosidad vy
adherencia del moco, en los procesos en 1los gue es necesario
mantener libre de secreciones las vias respiratorias como
rinitis, sinusitis, bronquitis, bronquiectasia y atelectasias
por obstruccidén mucosa; durante el uso de tragqueotomias, y en
el pre y postoperatorio de 1los pacientes geriadtricos que
pueden desarrollar neumonia hipostatica; dicha composicidn
farmacéutica contiene como ingredientes activos: ambroxol o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y dropropizina.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En el primer aspecto, la presente invencidn consiste en
una combinacidn farmacéutica de ambroxol o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo y dropropizina.

Asimismo, en una modalidad de la invencidn, consiste en
una composicién farmacéutica, preferentemente en una forma de
administracién oral, que contiene como ingredientes activos:
ambroxol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo vy
dropropizina, y uno o mas aditivos farmacéuticamente

aceptables.

Preferentemente, la sal farmacéuticamente aceptable de

ambroxol es clorhidrato de ambroxol.

La forma farmacéutica de administracidén oral de acuerdo
con la composicién farmacéutica de la presente invencidn

puede ser elegida entre formas sdbélidas y formas ligquidas.

Algunas ventajas de las formas de administracién oral
s6lidas es que pueden llegar a resolver problemas de
incompatibilidades, enmascarar sabores desagradables e

incluso regular la liberacién de los principios activos.

Las formas farmacéuticas de administracién oral sélidas
de acuerdo con la composicidén farmacéutica de la invencidn
pueden ser particularmente seleccionadas del grupo dque
comprende: comprimidos no recubiertos, los cuales son
obtenidos por simple compresidén y estédn compuestos por 1los
principios activos dropropizina y ambroxol junto con uno o

mas aditivos, tales como diluyentes, aglutinantes,
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disgregantes, lubricantes; comprimidos de capas multiples,
los cuales son obtenidos por multiples compresiones con lo
que se obtienen wvarios nucleos superpuestos, con distinta
compactacidén en cada uno de ellos; comprimidos recubiertos o
grageas, en donde el recubrimiento puede ser de azucar o de
un polimero que se rompe al llegar al estdmago; comprimidos
con cubierta gastrorresistente o entérica, que resisten las
secreciones A&acidas del estdmago, disgregidndose finalmente en
el intestino delgado; comprimidos de liberacidn controlada,
que ejercen un control sobre la liberacidén del principio
activo en el organismo; vy comprimidos efervescentes, 1los
cuales se obtienen por compresidén de un granulado de sales
efervescentes, generalmente un 4&acido (4dcido citrico) y un
dlcali (bicarbonato sbédico), gque en contacto con el agua,
originan anhidrido carbdénico gque va descomponiendo la masa
del comprimido vy liberando los principios activos de la

invenciédn.

Las formas farmacéuticas preferidas de administracién
oral sélida de acuerdo con la presente invencidén son entre
otros polvos, granulados, comprimidos (efervescentes,
masticables, grageas), céapsulas (duras, blandas o perlas, de
cubierta gastrorresistente o de liberacién modificada),

sellos, pildoras, tabletas y pastillas oficinales.

La forma farmacéutica més preferida de administracidn
oral sélida de acuerdo con la presente invencidén es la forma

de tabletas.

Ademéds, la forma farmacéutica de administracidén oral de

la composicién farmacéutica de la invencién puede
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seleccionarse de wuna forma de liberacidén inmediata o de

liberacidédn modificada.

Ejemplos de formas de 1liberacidén modificada son 1los
sistemas de liberacidén diferida retardadas, las cuales estéan
disefiadas para salvar el pH gastrico o ©para evitar
gastrolesividad de alguno o ambos farmacos; sistemas de
liberacidédn diferida pulsatil, los cuales son de liberacidn
secuencial del medicamento; Sistemas de liberacidén
prolongada, disefiados para prolongar la concentracién
plasmatica de alguno o ambos farmacos, para mejorar las
caracteristicas farmacocinéticas del medicamento o ©para
reducir las fluctuaciones de 1los niveles plasmdticos; o
sistemas flotantes y bioadhesivos disefiados para aumentar el

periodo de residencia gastrico.

Cuando la composicién farmacéutica de la presente
invencidén se encuentra en una forma de administracidén oral

s6élida, el contenido por unidad de dosis de dropropizina se

o)

encuentra en el rango de entre aproximadamente 12.73 $ m/m a

o)

aproximadamente 14.73 % m/m, preferentemente en el rango de

o)

entre aproximadamente 13.22 % m/m a aproximadamente 14.18 %

o)

m/m y mas preferentemente a aproximadamente 13.7 % m/m. Por
su parte, el contenido por unidad de dosis de clorhidrato de

ambroxol se encuentra en el rango de entre aproximadamente

[e)

12.74 $ m/m a aproximadamente 14.73 % m/m, preferentemente en

)

el rango de aproximadamente 13.22 $ m/m a aproximadamente

o°

14.18 % m/m y mas preferentemente aproximadamente a 13.7

m/m.
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Los uno o mas aditivos farmacéuticamente aceptables
contenidos en la composicidén farmacéutica de la presente
invencidén se seleccionan de acuerdo con la forma farmacéutica

de administracidén oral sdbélida elegida.

Para fines de 1la presente solicitud de patente, el
término “aditivos” se refiere a toda substancia dque se
incluya en la formulacidén de los medicamentos y que actue
como vehiculo, conservador o modificador de alguna de sus
caracteristicas para favorecer su eficacia, seguridad,
estabilidad, apariencia o aceptabilidad. Este término incluye
indistintamente los excipientes, los vehiculos o) los
portadores farmacéuticamente aceptables que puedan estar
contenidos en la composicién farmacéutica de la presente

invenciédn.

En el caso de que la forma de la composicién
farmacéutica de la presente invencidén sea una tableta, el uno
o) mas aditivos farmacéuticamente aceptables pueden
seleccionarse preferentemente del grupo dgue consiste en:
celulosa microcristalina, lactosa, croscarmelosa de sodio,

didéxido de silicio coloidal y/o estearato de magnesio.

El contenido por unidad de dosis de aditivos, cuando la
composicidén farmacéutica de la presente invencién se
encuentra en una forma de administracidén oral sdbdlida, se
encuentra en el rango de entre aproximadamente de 70.53 % m/m
a aproximadamente 74.52 % m/m, preferentemente en el rango de
aproximadamente 71.52 % m/m a aproximadamente 73.52 % m/m vy

[o)

mads preferentemente a aproximadamente 72.52 % m/m.
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Por su parte, las formas de administracidén oral liquidas
en general se eligen porque presentan las ventajas de que no
plantean problemas de disgregacidén o de disolucidn en el tubo
digestivo, lo que condiciona una accidén terapéutica mas
rapida. Sin embargo, no se encuentran protegidas en caso de
reactividad frente a los Jjugos digestivos. Frecuentemente
resultan de eleccidn, particularmente en nifios o en adultos

incapaces de deglutir comprimidos o céapsulas.

Los aditivos empleados en las formas orales liquidas
pueden ser acuosos, mucilagos o hidroalcohdlicos. Los
aditivos acuosos sirven para disolver principios activos
hidrosolubles. Los més comunes son los jarabes (gque contienen
una alta concentracién de azlcar, hasta un 64% en peso). Los
mucilagos son liquidos viscosos resultantes de la dispersidn
de sustancias gomosas (goma arabiga, tragacanto, agar,
metilcelulosa) en agua, estos vehiculos son TUtiles para
preparar suspensiones % emulsiones. Los vehiculos
hidroalcohélicos o elixires son soluciones hidroalcohdélicas
(25% alcohol) edulcoradas utilizadas para disolver sustancias

solubles en agua y alcohol.

Las formas farmacéuticas preferidas de administracién
oral liquida de acuerdo con la composicidén farmacéutica de 1la
invencidn son Jjarabes (soluciédn), elixires (soluciédn),
suspensiones, suspensidén extemporédnea (aquella que se prepara

en el momento de ser administrada), gotas y emulsiones.
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La forma méas preferida de administracién oral liquida de
acuerdo con la composicidn farmacéutica de la invencidn es la

forma de jarabe.

Cuando la composicidén farmacéutica de la presente
invencidén se encuentra en una forma de administracidén oral

liguida, el contenido por unidad de dosis de dropropizina se

)

encuentra en el rango de entre aproximadamente 0.27 $ m/v a

o)

aproximadamente 0.33 % m/v, preferentemente en el rango de

(o)

entre aproximadamente 0.29 % m/v a aproximadamente 0.31

o°

Q

m/v, y mas preferentemente aproximadamente a 0.30 $ m/v. Por

su parte, el contenido por unidad de dosis de clorhidrato de

o°

ambroxol se encuentra en el rango de aproximadamente 0.27

Q

m/v a aproximadamente 0.33 % m/v, preferentemente en el rango

o) Q

de aproximadamente 0.29 % m/v a aproximadamente 0.31 % m/v, y

Q

més preferentemente aproximadamente a 0.30 $ m/v.

Los uno o méds aditivos farmacéuticamente aceptables
contenidos en la composicidén farmacéutica de la presente
invencién se seleccionan de acuerdo con la forma farmacéutica

de administracidén oral liquida elegida.

Las formas de administracidédn orales liquidas de la
presente invencidn pueden contener sustancias auxiliares para
la conservacidén, estabilidad o el enmascaramiento del sabor
del preparado farmacéutico (conservantes, antimicrobianos,
antioxidantes, tampones, solubilizantes, estabilizantes,

aromatizantes, edulcorantes y colorantes autorizados).

En una modalidad, en caso de que la forma de

administracidén oral liquida es un Jarabe, el uno o més
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aditivos farmacéuticamente aceptables preferentemente puede
seleccionarse del grupo que consiste en: neohesperidina
dihidrochalcona, sacarosa, glicerol, acido benzoico, acido
citrico, metabisulfito de sodio, ©propilenglicol, alcohol

etilico, saborizantes y/o agua purificada.

Cuando la composicidén farmacéutica de la presente
invencidén se encuentra en una forma de administracidén oral
liquida, el contenido por unidad de dosis de aditivos se

o)

encuentra en el rango de aproximadamente 43.8 % m/v a

Q

aproximadamente 48.42 % m/v, preferentemente en el rango de

o) o)

aproximadamente 44.96 % m/v a aproximadamente 47.26 % m/v y

Qo

mads preferentemente a aproximadamente 46.11 % m/v.

Adicionalmente, cuando la composicién farmacéutica de 1la
presente invencién se encuentra en una forma de
administracién oral 1liquida, el pH de la composicidén debe
encontrarse preferentemente en el rango de 4.0 a 5.5, en otra
modalidad en el rango de 4.0 a 5.0, en otra modalidad
adicional el rango de 4.0 a 4.4 y en otra modalidad méds en el

rango de 4.5 a 4.7.

El segundo aspecto de la presente invencidén se refiere a
un proceso de preparacidén de la composicidn farmacéutica de
la invencidén, preferentemente en una forma de administracidédn
oral, que contiene como ingredientes activos: ambroxol o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo y dropropizina.

Preferentemente, sal farmacéuticamente aceptable de

ambroxol es clorhidrato de ambroxol.
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El proceso particular para preparar la composicidn
farmacéutica de la presente 1invencidén se selecciona de
acuerdo con la forma farmacéutica de administracidén oral

elegida.

Si la forma de administracidén oral de la composicidn
farmacéutica de la invencidén es una tableta, el proceso de
acuerdo con el segundo aspecto de la invencidn, puede
llevarse a cabo Dbéasicamente por tres métodos, a saber:
compresidédn directa, compresidn via seca (granulacidn seca) vy

compresién via humeda (granulacién htmeda) .

Preferentemente el proceso para preparar las tabletas de
la presente invencidén es la compresidén directa. Dicho proceso
involucra el paso de comprimir directamente la mezcla de los
fadrmacos ambroxol y dropropizina, Jjunto con los aditivos, los
cuales son sustancias seguras dque permiten la fluidez vy
aumentan la cohesividad, para dar forma de la tableta, ademéas

deben tener propiedades de compresibilidad.

Mas particularmente, el proceso para preparar la
composicidén farmacéutica de la presente invencidn inicia con
el surtido de materias primas. La produccidén comienza con la
mezcla de materias primas, la cuales se adicionan a un
contenedor de preferencia de acero inoxidable, terminando 1la
adicidén se cierra el contenedor y se coloca en un molino.
Durante el proceso se controla el tamafio de particula final.
El polvo granel es recibido en otro contenedor por ejemplo
también de acero inoxidable, este contenedor se traslada para
la siguiente operacidén donde se realiza el mezclado.
Terminado el tiempo de mezclado se pesa el contenedor con el

polvo granel 'y se calcula el rendimiento. Previo al
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tableteado, se ajustan los parametros criticos: Altura de
llenado, Altura de pre-compresidén, Altura de compresidédn y los
parametros de ajuste: Fuerza de pre-compresidn, Fuerza de
compresidn, Velocidad de produccidn, Velocidad de alimentador
1 y Velocidad de alimentador 2. Realizado el ajuste se
comienza con el proceso de tableteado, durante el cual se
realizan los muestreos correspondientes para su analisis
quimico vy para los controles en proceso: Peso, dureza,

friabilidad y tiempo de desintegracidn.

En otra modalidad del segundo aspecto de la presente
invencién, la forma de administracidén oral de la composicidn
farmacéutica oral de la presente invencidn se encuentra en la
forma de jarabe. El proceso de preparacidén correspondiente se
lleva a cabo preferiblemente por disolucidén en caliente del

azucar.

El proceso de preparacidén de una composicidédn farmacéutica
oral de la presente invencién en forma de jarabe involucra a
grandes rasgos la disolucién y mezcla secuencial de 1los
ingredientes activos con los aditivos farmacéuticamente

aceptables.

Concretamente, la preparacién del Jjarabe de la presente
invencién se realiza mezclando el edulcorante, por ejemplo:
neohesperidina-dihidrochalcona en agua purificada bajo
agitacién constante. Luego se adiciona la sacarosa e inicia
el calentamiento a una temperatura elevada, por ejemplo,
entre aproximadamente 80°C a 85°C. Al finalizar el tiempo
calentamiento, se enfria la solucidn, por ejemplo, a una

temperatura por debajo de aproximadamente 40°C. Después
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pueden disolverse y/o agregarse los otros aditivos
farmacéuticamente aceptables, tales como glicerol, alcohol,
acido benzoico y metabisulfito de sodio, manteniendo por un

tiempo a agitacidn constante.

La dropropizina se agrega primero en agua purificada,
bajo agitacidédn constante a temperatura elevada, por ejemplo,
entre 80 y 81 °C, hasta la disolucidén total. De la misma
manera, el ambroxol o) clorhidrato de ambroxol puede
adicionarse en agua purificada, manteniendo la agitacidn
hasta la disolucidén total. Estas soluciones se 1integran
posteriormente a la mezcla de Jjarabe, se ajusta el pH del
jarabe enfriando la muestra, por ejemplo, entre
aproximadamente 19 y 21°C. El1 pH del Jjarabe debe tener
preferiblemente un pH aproximado de 4.5 y 4.7, de no ser asi,
puede ajustarse por ejemplo con una solucidén de 4cido
citrico, manteniendo la agitacién constante. Finalmente, el
jarabe con todos los ingredientes se afora y se filtra a

temperatura ambiente.

En el tercer aspecto, la invencién se refiere a una
combinacién farmacéutica y/o una composiciédn farmacéutica,
preferentemente en una forma farmacéutica oral, para su uso
en el tratamiento inhibitorio vy/o supresor de tos de
cualquier etiologia, aun en presencia de broncoespasmos e
insuficiencia respiratoria; faringitis, laringitis,
traqueitis aguda o crénica, tos irritativa; y/0 como
mucolitico con accidédn expectorante y surfactante, como
coadyuvante en procesos broncopulmonares, donde aumenta la
viscosidad y adherencia del moco, en los procesos en los que

es necesario mantener libre de secreciones las vias
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respiratorias como rinitis, sinusitis, bronquitis,
bronquiectasia y atelectasias por obstruccidn mucosa; durante
el uso de traqueotomias, y en el pre y postoperatorio de los
pacientes geriatricos que pueden desarrollar neumonia
hipostatica; en donde la combinacidén farmacéutica vy/o la
composicién farmacéutica contienen como ingredientes activos:
ambroxol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo vy
dropropizina. Preferentemente, en donde la sal
farmacéuticamente aceptable de ambroxol es clorhidrato de

ambroxol.

Mas particularmente, la invencidén se refiere a una
combinacién farmacéutica y/o una composicidédn farmacéutica,
preferentemente de administracidén oral, para su uso en el
tratamiento de enfermedades del aparato respiratorio que
cursen simultdneamente con tos irritativa y productiva y en
las que estén indicados en forma concomitante la inhibicién
del reflejo tusigeno y un efecto mucolitico y expectorante;
como terapia secretolitica en enfermedades broncopulmonares
agudas vy crdénicas asociadas a secrecidén mucosa anormal vy
deterioro del transporte mucoso y como antitusigeno no
narcético de accidn periférica; indicado en el tratamiento de
la tos de cualgquier etiologia, aun en presencia de
broncoespasmos e insuficiencia respiratoria; faringitis,
laringitis, traqueitis aguda o crénica, tos irritativa, en
donde dicha combinacién farmacéutica y/o dicha composicién
farmacéutica contiene como ingredientes activos ambroxol o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y dropropizina.
Preferentemente, la sal farmacéuticamente aceptable de

ambroxol es clorhidrato de ambroxol.



10

15

20

25

30

25

En otra modalidad, la combinacién farmacéutica y/o la
composicidén farmacéutica de la presente invencidn es para su
uso en el tratamiento de enfermedades del aparato
respiratorio que cursen simultédneamente con tos irritativa y
productiva y en las que estén indicados en forma concomitante
la inhibicidén del reflejo tusigeno y un efecto mucolitico vy
expectorante. Dicha combinacién farmacéutica y/o dicha
composicién farmacéutica contiene como ingredientes activos
ambroxol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo vy
dropropizina. Preferentemente, la sal farmacéuticamente

aceptable de ambroxol es clorhidrato de ambroxol.

También la combinacién farmacéutica vy/o composicidn
farmacéutica de la presente invencidén es para su uso en el
tratamiento de enfermedades del aparato respiratorio que
cursen simultdneamente con tos irritativa y productiva y en
las que estén indicados en forma concomitante la inhibicién
del reflejo tusigeno y un efecto mucolitico y expectorante,
en el grupo de pacientes que presentan insomnio secundario a
la tos. Dicha combinacién farmacéutica y/o dicha composicidén
farmacéutica contiene como ingredientes activos ambroxol o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y dropropizina.
Preferentemente, la sal farmacéuticamente aceptable de

ambroxol es clorhidrato de ambroxol.

En los siguientes ejemplos que se describen a
continuacidén se muestran dos composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la presente invencidén, la primera en una forma de
administracién oral sdédélida (una tableta) y, la segunda en una
forma de administracidén oral liquida (un jarabe). También se

muestra un estudio de farmacocinética comparada entre tres
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preparados farmacéuticos, una solucidén de ambroxol de 300
mg/100 mL, dropropizina Jjarabe de 300 mg/100 mL, vy la
combinacién fija de dropropizina-ambroxol Jjarabe de 300-300
mg/100 mL, todo lo cual ejemplifica el mejor método conocido
o la mejor manera prevista por el solicitante para realizar o
llevar a la préactica la invencidén reivindicada, asi como la

aplicacién industrial del invento.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1. Tabletas que contienen 30 mg de dropropizina

v 30 mg de clorhidrato de ambroxol.

A continuacidén, se muestra una composicién farmacéutica
en la forma de administracién oral de tableta que contiene
dropropizina y clorhidrato de ambroxol como principios

activos.

Cada Tableta contiene:

Ingrediente Cantidad Porcentaje usado
(mg) (% m/m)
Dropropizina 30.000 13.761
Clorhidrato de 30.000 13.761
Ambroxol
Celulosa 42.800 19.633

microcristalina

Lactosa monohidratada 12.600 5.780
(malla 200)

Lactosa monohidratada 93.600 42 .936
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D.C. (Spray Dried)

Croscarmelosa de 5.000 2.294
sodio
Didéxido de silicio 2.200 1.009

Coloidal U-200

Estearato de magnesio 1.800 0.826

DESCRIPCION DEL PROCESO DE MANUFACTURA.

La composicién farmacéutica en la forma de
administracién oral de tableta de la invencién consiste en un
producto con combinacién de dosis fija que puede fabricarse
mediante compresién directa. Para este método de fabricaciédn,
los aditivos o excipientes suelen ser polvos para compresidn
directa, en ocasiones esféricos, integrados por asociaciones
que garanticen un flujo adecuado vy unas propiedades de

compactacién iddéneas.

ETAPA DE PRODUCCION DE POLVO GRANEL

El proceso inicia con el surtido de materias primas. En
el 4rea de mezclado, la produccidén comienza con la mezcla,
bajo el principio de operacidédn de mezclado por difusidn
(Difusion Mixers), de las materias primas , las cuales se
adicionan a un contenedor de acero inoxidableen el siguiente
orden: Lactosa monohidratada D.C. “Spray Dried” (42.936 %),
lactosa monohidratada malla 200 (5.780 %), dropropizina
(13.761 %), didéxido de silicio coloidal U-200 (1.009 %),
clorhidrato de ambroxol (13.761 %), croscarmelosa de sodio

(2.294 %) vy celulosa microcristalina pH 102 (19.633 %),
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terminando la adicidén se cierra el contenedor y se realiza un
tamizado por molino (screening mill) con malla de
aproximadamente 850 pm. El tamizado se realiza a una
velocidad de aproximadamente 2000 rom del molino vy
aproximadamente 50 rpm del tornillo sin fin, con la finalidad
de controlar el tamafio de particula final. El polvo granel es
recibido en otro —contenedor de preferencia de acero
inoxidable, este contenedor se traslada para la siguiente
operacién donde se mezcla durante aproximadamente 7 minutos a

aproximadamente 9 rpm.

Terminando el tiempo de mezclado, se adiciona el
estearato de magnesio, el cual se puede hacer pasar por un
tamiz No. 20, y se realiza un mezclado final para incorporar
el lubricante, mezclando durante aproximadamente 2 minutos a
aproximadamente 9 rpm. Terminado el tiempo de mezclado se
pesa el contenedor con el polvo granel vy se obtiene el

rendimiento.

ETAPA DE PRODUCCION DE TABLETAS GRANEL

El proceso de producciédn de dropropizina-ambroxol
Tabletas Granel se realiza en un &rea de tableteado,
iniciando el proceso con la alimentacién del polvo abriendo
la vélvula de descarga y se comienza con el ajuste de la
tableteadora, de acuerdo con los pardmetros criticos: Altura
de llenado, Altura de pre-compresidén, Altura de compresidn vy
los parametros de ajuste: Fuerza de pre-compresidén, Fuerza de
compresidn, Velocidad de produccidén, Velocidad de alimentador

1 y Velocidad de alimentador 2.
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Realizado el ajuste se comienza con el ©proceso de

tableteado donde las tabletas son recibidas en cufietes con
doble bolsa de polietileno. Durante el proceso de tableteado

de realizan los muestreos correspondientes para su analisis

quimico vy para 1los

controles en

friabilidad y tiempo de desintegracidn.

EJEMPLO 2. Jarabe que contiene 7.5 mg dropropizina y 7.5

proceso:

Peso,

mg de ambroxol.

A continuacidén, se describe una composicidén farmacéutica

en la forma de administracién oral de Jjarabe gque contiene

dropropizina vy

activos.

clorhidrato

de ambroxol

Cada 2.5 mL de Jarabe contienen:

como

Ingrediente Cantidad Porcentaje usado
(%)

DL-Dropropizina 7.500 mg 0.300 m/v

Clorhidrato de Ambroxol 7.500 mg 0.300 m/v

Neohesperidina 0.125 mg 0.005 m/v
Dihidrochalcona

Sacarosa 1000.000 mg 40.000 m/v

Glicerol 125.000 mg 5.000 m/v

Acido Benzoico 2.250 mg 0.090 m/v

Acido Citrico Anhidro* c.s. mg c.s. m/v

Metabisulfito de Sodio 0.500 mg 0.020 m/v

dureza,

principios
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Propilenglicol 25.000 mg 1.000 m/v
Alcohol Etilico 96° G.L. 0.025 mL 1.000 v/v
Sabor Mandarina 0.005 mL 0.200 v/v
Agua Purificada 2.500 mL 100.00 v/v

* cantidad suficiente para ajuste de pH de entre 4.0 a 5.5,

preferentemente entre 4.0 y 5.0.

ETAPA DE PRODUCCION DE JARABE A GRANEL

El proceso de produccidédn de dropropizina-ambroxol Jarabe
inicia con el surtido de las materias primas. Posteriormente
se prepara el jarabe de azucar, cargando aproximadamente 3000
L de agua purificada a un tanque de preferencia de acero
inoxidable, se ajusta la velocidad de agitacidén entre
aproximadamente 30 y 50 Hz; se adiciona 0.005 % m/v de
neohesperidina-dihidrochalcona, agitando por un periodo entre

aproximadamente 10 a 12 minutos.

Con agitacién continua entre aproximadamente 30 y 50 Hgz,
se adiciona a la solucidén del tanque de fabricacibén (por
ejemplo, de 6000 L) 40.000 % m/v de sacarosa, después de la
adicidén se inicia el calentamiento a una temperatura entre
aproximadamente 80°C a 85 °C. Alcanzada la temperatura se
mantiene entre aproximadamente 20 y 30 minutos. Al finalizar
el tiempo calentamiento, se enfria la solucidén del tanque de
fabricacién (por ejemplo, de 6000 L) a una temperatura por

debajo de los 40 ° C.
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Manteniendo la velocidad de agitacidn entre
aproximadamente 30 y 50 Hz en el tanque de fabricacidn (por
ejemplo, de 6000L) se adiciona 5.000 % m/v de glicerol y se
agita entre aproximadamente 10 y 15 minutos. En un tanque de
disolucidén por ejemplo de acero inoxidable se colocan 1.000 %
v/v de alcohol etilico y se adiciona 0.090 % m/v de &cido
benzoico, se agita a una velocidad entre aproximadamente 30 y
50 Hz hasta total disolucién. Posteriormente se transfiere la
solucidén de &cido benzoico al tanque de fabricacidédn (por
ejemplo, de 6000 L) donde se mantiene la agitacidén a una
velocidad entre aproximadamente 30 y 50 Hz y se agita entre

aproximadamente 10 y 12 min.

En un tanque de disolucién preferentemente de acero
inoxidable se agregan 100.00 % v/v de agua purificada, se
ajusta la velocidad de agitacidén entre aproximadamente 30 vy
50 Hz a temperatura entre aproximadamente 80 y 81 °C,

posteriormente se adiciona 0.300 % m/v de dropropizina

agitando hasta disolucién total.

Después de la disolucién de la dropropizina, esta
solucidén se transfiere a un tanque de fabricacidén (por
ejemplo, de 6000 L) donde se mantiene la agitacidén entre
aproximadamente 30 y 50 Hz durante aproximadamente 15 y 20
minutos. Terminado el tiempo de agitacidén se procede al
ajuste de pH del Jjarabe enfriando la muestra entre
aproximadamente 19 y 21°C. El1 pH del jarabe debe encontrarse
en el rango de 4.0 a 5.5 vy, preferiblemente un pH entre
aproximadamente 4.5 y 4.7, si no es asi, puede ajustarse con

una solucidén de é&acido citrico al 10 % m/v, manteniendo la

agitacién entre aproximadamente 30 y 50 Hz durante el ajuste.
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Posteriormente en un tanque de disolucidn por ejemplo de
acero inoxidable se adicionan aproximadamente 1000 litros de
agua, se 1inicia agitacidédn entre aproximadamente 30 y 50 Hz,
se adiciona 0.300 m/v de clorhidrato de ambroxol manteniendo

la agitacién hasta disolucidn total.

La solucidén de clorhidrato de ambroxol es transferida al
tanque de fabricacidén (por ejemplo, de 6000 L) mediante el
uso de una bomba de trasvase, después de la transferencia se
mantiene la agitacidén entre aproximadamente 30 y 50 Hz de

aproximadamente 10 a 15 minutos.

En otro tanque de disolucién se adicionan aproximadamente
80 L de agua purificada ajustando la agitacidén entre
aproximadamente 30 y 50 Hz, posteriormente se adicionan 0.020
m/v de metabisulfito de sodio manteniendo la agitacidén hasta
total disolucidén. La solucidédn de metabisulfito de sodio se
transfiere al tanque de fabricacidén (por ejemplo, de 6000 L),
agitando entre aproximadamente 30 y 50 Hz de aproximadamente
10 a 15 min. En este punto se verifica si se tiene un pH en
el rango de 4.0 a 5.5 vy, preferiblemente un pH entre
aproximadamente 4.5 y 4.7, de ser necesario puede ajustarse

(o)

con una solucidn de &cido citrico al 10 % m/v.

Verificado el pH, se adiciona al tanque de fabricacidn
(por ejemplo, de 6000 L) 1.000 % m/v de propilenglicol
manteniendo la agitacidén entre aproximadamente 30 y 50 Hz, se
agita entre 10 a 15 minutos. Posteriormente puede adicionarse
0.200 v/v de saborizante y se agita entre aproximadamente 10

y 15 minutos.
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Se detiene la agitacidédn del tanque de fabricacidén y se
procede a aforar a un volumen de por ejemplo 6000 L. Luego,
se reanuda la agitacidédn a una velocidad entre aproximadamente

30 y 50 Hz entre aproximadamente 10 y 15 minutos.

Transcurrido el tiempo de agitacidén, es filtrada 1la
solucidén mediante un filtro de por ejemplo 5 micras (de
polipropileno), revisando que la presién del filtro se

encuentre entre aproximadamente 1.1 a 1.4 kg/cm®.

El granel se mantiene en el tanque de fabricacidn

cerrado a temperatura ambiente, hasta su liberacidn.

EJEMPLO 3. Estudio de farmacocinética comparada.

Se realizdé un estudio abierto, disefio Williams, cruzado
3x6x3, aleatorizado, a dosis uUnica, en tres tratamientos,
tres periodos y seis secuencias en condiciones de ayuno, en
poblacién mexicana sana. Para ello participaron 42 sujetos de
investigacién sanos de ambos sexos. La edad cronoldgica
fluctudé entre los 18 y los 55 afios, con un IMC (Indice de

Masa Corporal) entre 18.0 a 27.0 kg/m®.

El tamafio de muestra estimado de 42 sujetos contempld un
18% de abandonos necesario para realizar el estudio. Se
asumidé que la distribucién de la variable respuesta es Normal
y que la prueba estadistica para rechazar la hipdtesis nula
fue la prueba t-Student unilateral de no-inferioridad para
dos muestras relacionadas. Se considerdé que, si la variable

respuesta no cumplia con el requisito de Normalidad, seria
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necesario que el tamafio de muestra fuera suficientemente
grande para que los resultados fueran buenas aproximaciones

(N > 30).

Este estudio de farmacocinética comparada se 1llevd a
cabo con tres preparados farmacéuticos: una solucidn de
ambroxol de 300 mg/100 mL (0.3 % m/v de ambroxol), un Jjarabe
de dropropizina de 300 mg/100 mL (0.3 % m/v de dropropizina)
de conformidad con el Ejemplo 2 pero sin ambroxol, vy una
combinacién fija de dropropizina-ambroxol en la forma de
jarabe de 300-300 mg/100 mL (0.3 % m/v de dropropizina y 0.3

% m/v de ambroxol), de acuerdo con la formulaciédn de Jarabe

del Ejemplo 2.

Por métodos estadisticos, se determiné la semejanza
entre los parédmetros farmacocinéticos (ABCp-1, ABCp-w, Cnaxs
Tnax, V4/F, Cl/F, Ti,2) al administrar el medicamento en
combinacién fija en comparacidén con la administracidén de los
medicamentos en forma individual. Adicionalmente con la
informacién obtenida se compard la biodisponibilidad de 1los
componentes de las formulaciones 'y se evalué la no

interaccién de los medicamentos.

La etapa clinica del estudio estuvo conformada por tres
fases: pre experimental (seleccidn de sujetos de
investigacién), experimental (tres periodos), vy la post-
experimental (alta de sujetos de investigacidén). Posterior a
la finalizacién de la etapa clinica, se pasdé a la etapa

analitica.
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Para la administracidén del medicamento, se obtuvo la
muestra del tiempo cero luego de un ayuno previo de por 1lo
menos 10 horas, posteriormente se administraron 10 mL de una
solucidén/jarabe de 300 mg/100 mL (equivalente a 30 mg de
ambroxol y/ o dropropizina) de los medicamentos
correspondientes segun aleatorizacidédn previa, por via oral.
En todos los casos el medicamento se administrdé con un

volumen de agua de 250 mL a temperatura ambiente.

El estudio concluyd en tiempo y forma con 41 voluntarios
(19 de sexo femenino y 22 de sexo masculino) que cumplieron
con los criterios de inclusidén y ninguno de los criterios de
exclusidén establecidos. Todos los voluntarios participantes
fueron debidamente informados de la naturaleza, los alcances
y los riesgos del estudio y otorgaron libremente por escrito

su consentimiento informado.

Durante el desarrollo del presente estudio se
presentaron tres eventos adversos con la administracidén de
dropropizina formulacién individual; dos voluntarias
presentaron cefalea y otra voluntaria presentdé dermatitis,
todos los eventos adversos fueron de intensidad moderada. Al
transcurrir la primera semana posterior a la uUltima muestra
del segundo periodo, se realizdé una entrevista clinica dando
seguimiento a posibles eventos adversos de los voluntarios,

los 41 voluntarios se encontraron clinicamente asintomdticos.

Sin embargo, la combinacién fija de dropropizina-
clorhidrato de ambroxol en 1la forma de Jjarabe de 300-300
mg/100 mL, de acuerdo con la formulacidédn del Ejemplo 2, no

presentd efectos adversos en los sujetos de investigacidn, 1lo
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cual es 1inesperado, pues la combinacién fija del presente
estudio debid presentar al menos el perfil de efectos
adversos que se observaron en este estudio con la formulacidn

de jarabe de dropropizina de 300 mg/100 mL.

Este estudio demuestra que los efectos adversos que se
observan cuando la dropropizina es formulada como Unico
principio activo desaparecen cuando la dropropizina @ se

formula en combinacidédn con ambroxol.

Adicionalmente, los intervalos de confianza al 90% de
los parametros farmacocinéticos 1n (ABCq-1), 1n (ABCq-=) y
In(Chax) en la prueba de biodisponibilidad comparativa cayeron
en el rango 80-125%, por 1lo que pudo concluirse que la
combinacién fija constituida por dropropizina y clorhidrato
de ambroxol, muestra una biodisponibilidad comparativa
equivalente de los farmacos que la componen respecto a la de

sus componentes por separado.



