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UNA COMBINACION FARMACEUTICA DE AGENTE ANTIESPASMODICO Y
ANSIOLITICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente divulgacién se refiere a una combinacién farmacéutica de un agente
antiespasmaodico y un agente ansiolitico. La divulgacion proporciona formulaciones estables
que comprenden Drotaverina y Clordiazepéxido o sales de los mismos. La divulgacion
también se refiere a métodos para la preparacion de tal combinacion y formulaciones, asi

como usos de las mismas.

El sindrome del intestino irritable (IBS) es un trastorno intestinal funcional comun
caracterizado principalmente por dolor abdominal recurrente asociado a la defecacion y
cambios en la forma o frecuencia de las heces. El IBS se clasifica en cuatro subtipos segun
los habitos intestinales anormales: IBS con predominio de diarrea (IBS-D), Sl con predominio
de estrenimiento (IBS-E), Sl de tipo mixto (IBS-M) o IBS sin clasificar. Aproximadamente el

10 % de la poblacion mundial padece algun tipo de IBS.

La causa exacta del IBS aun no esta clara, pero se han implicado varios mecanismos.
Los sintomas pueden ser el resultado de una alteracion en la forma en que interactian el
intestino, el cerebro y el sistema nervioso. Esto puede provocar cambios en la sensacion y los
movimientos intestinales normales. Al menos la mitad de los pacientes con IBS se describen
como deprimidos, ansiosos o hipocondriacos, ya que el IBS es un trastorno de la motilidad y
la sensibilidad intestinal que se ve exacerbado por factores psicosociales estresantes. El dolor
abdominal es casi omnipresente en los pacientes con IBS, afectando significativamente a la
calidad de vida del paciente. Un informe del grupo de trabajo de la Sociedad India de
Gastroenterologia revelé que hasta el 70 % de los pacientes con IBS padecen dolor o

molestias abdominales.

La causa del dolor abdominal se ha atribuido tradicionalmente al espasmo del musculo
liso. Por ello, los antiespasmaddicos han sido y siguen siendo el pilar de la terapia. Los agentes
antiespasmaodicos relajan el musculo liso del intestino o reducen su contractilidad. Los
pacientes con IBS suelen presentar un aumento de la motilidad coldnica en respuesta a las

comidas (reflejo gastrocdlico), que puede asociarse a diarrea y calambres.

Cuando las terapias dirigidas al intestino para la diarrea o el estrefimiento son
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inadecuadas o cuando el dolor es un hallazgo prominente, la terapia con farmacos
antiespasmadicos suele ser util, en particular para los sintomas postprandiales. Los agentes
antiespasmédicos pueden reducir esta contractilidad postprandial excesiva. Los datos de
ensayos aleatorizados indican que los agentes antiespasmodicos disminuyen los sintomas
globales y reducen el dolor. Dado que el IBS es un trastorno de la motilidad y la sensibilidad
intestinal que se ve exacerbado por factores psicosociales estresantes, el tratamiento tiene
mas éxito cuando se utiliza un enfoque integral y multicomponente. De hecho, las terapias
para el IBS se dirigen generalmente al procesamiento motor gastrointestinal, sensorial

gastrointestinal o del sistema nervioso central.

La Drotaverina es un agente antiespasmodico de excelente tolerabilidad y esta
disponible en mas de 42 paises de todo el mundo. La Drotaverina tiene accion espasmolitica
y vasodilatadora. Produce una accion antiespasmaddica al inhibir la actividad de la
fosfodiesterasa. La Drotaverina tiene un rapido comienzo de accién que inicia el alivio del
dolor en 12 minutos. La Drotaverina es un antiespasmaodico eficaz y no produce efectos
secundarios anticolinérgicos. La Drotaverina se ha utilizado para aliviar el dolor en el IBS. La
Drotaverina alivia el espasmo en el IBS gracias a su accién especifica Unica y provoca la
normalizacion de la contraccion del musculo liso. Por lo tanto, no provoca estrefiimiento, lo
que lo hace adecuado para su uso en todos los tipos de IBS (IBS con predominio de diarrea,
IBS con predominio de estrefiimiento, IBS sin clasificar e IBS mixto). La Drotaverina esta
disponible en tabletas de 40 mg y 80 mg de potencia. La dosis habitual de Drotaverina en
adultos es de 120-240 mg al dia (en 2-3 dosis divididas).

En un estudio farmacocinético y de biodisponibilidad, la Drotaverina ha mostrado una
rapida absorcion, con un inicio de accidon en 12 minutos tras la administracidn oral de tabletas
IR de 80 mg de potencia y casi un 90 % de absorcién del farmaco en el intestino delgado. Los
niveles plasmaticos maximos se obtuvieron después de 1 a 3 horas, mientras que la semivida
de eliminacion esta en el rango de 7 y 11,95 horas. Los estudios toxicolégicos informan de
una DL50 oral para la Drotaverina de >1000mg/kg de peso corporal, y la Drotaverina tiene un

amplio indice terapéutico.

Los ansioliticos son medicamentos que pueden afectar a todo el organismo, incluidos
los efectos sobre el estado de animo y el sistema gastrointestinal. Las benzodiacepinas son

una clase de agentes ansioliticos.

El clorhidrato de Clordiazepoxido es una benzodiacepina que tiene acciones

ansioliticas, sedantes, estimulantes del apetito y analgésicas débiles. Actia aumentando la
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accién de un mensajero quimico (GABA) que suprime la actividad anormal y excesiva de las
células nerviosas del cerebro. El mecanismo de accién incluye la unién del farmaco a sitios
de unién de benzodiacepinas estereoespecificas en los receptores GABA en varios sitios
dentro del sistema nervioso central, lo que da como resultado un aumento de la unién del
neurotransmisor inhibidor GABA al receptor GABA (A). De ahi que las benzodiacepinas
potencien la afluencia de cloruro mediada por el GABA, lo que da como resultado una
hiperpolarizaciéon de la membrana. El efecto neuroinhibidor se traduce en propiedades
sedantes, hipnéticas, ansioliticas y relajantes musculares. El Clordiazepéxido se encuentra
entre los compuestos psicofarmacoldégicos mas seguros y eficaces que existen, como
demuestran las numerosas pruebas clinicas. El Clordiazepéxido esta disponible en capsulas

que contienen 5 mg, 10 mg o 25 mg de Clordiazepdxido HCI.

El clorhidrato de Clordiazepdxido tarda varias horas en alcanzar los niveles maximos
en sangre y la semivida del farmaco oscila entre 24 y 48 horas. Tras interrumpir la
administracion del farmaco, los niveles plasmaticos disminuyen lentamente durante varios
dias. Se excreta en la orina entre un 1 % y un 2 % en forma inalterada y entre un 3 % y un 6

% en forma conjugada.

La posologia actual recomendada de Drotaverina y Clordiazepéxido es de 3 tabletas
al dia cada una, lo que suma 6 tabletas al dia, si a un paciente se le prescriben ambos
medicamentos. El nimero de tabletas diarias suele influir directamente en el cumplimiento
terapéutico del paciente. Combinando ambos farmacos en una sola pastilla, es posible reducir
la carga de pastillas de los farmacos, aumentando asi el cumplimiento terapéutico de los
pacientes. El uso de féormulas combinadas es un método emergente para reducir la carga de
pastillas, sobre todo en pacientes con multiples condiciones cronicas. Al reducir la carga total
de pastillas y simplificar los regimenes de medicacion, las combinaciones fijas han
demostrado mejorar la adherencia al medicamento en varios estudios. Sin embargo, la
combinacion de distintos principios activos que conserven la eficacia sin detrimento de la

estabilidad es dificil de formular.

La combinacién de dosis fija (CDF) se define como una combinaciéon de dos o mas
principios farmaceéuticos activos o compuestos formulados como un Unico medicamento
independientemente de su forma de dosificacion. Cada farmaco de la CDF tiene un modo de
accién independiente y proporciona efectos farmacologicos sinérgicos, aditivos o
complementarios. Los pacientes con IBS presentan con frecuencia una amplia gama de

comorbilidades que contribuyen a la carga de la enfermedad y es probable que se les
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prescriban multiples medicamentos. Sin embargo, llevar la cuenta de varios programas de
dosificacion para multiples medicamentos puede ser una carga para estos pacientes. Esto
puede conducir a un menor cumplimiento por parte del paciente de un programa de dosis

aprobado, lo que a su vez conduce a una menor eficacia del medicamento.

Una CDF que incluya una combinacién de un agente antiespasmaodico y un agente
ansiolitico puede ser util para pacientes con dolor abdominal asociado a ansiedad o
enfermedad refractaria. Por ello, se han introducido preparados que combinan otros agentes
y que han sido generalmente aceptados. Una combinacién utilizada en el tratamiento del IBS
consiste en bromuro de clidinio/mebeverina (agente antiespasmaddico) y Clordiazepdxido
(agente ansiolitico). Ademas, se conoce el uso de Drotaverina/HCL de mebeverina o
Clordiazepdxido individualmente en el tratamiento de trastornos gastrointestinales
funcionales. Sin embargo, no se conoce en la técnica una CDF de Drotaverina y una

benzodiacepina.

Algunas posibles combinaciones de agentes antiespasmédicos con otros agentes

estudiados en la literatura son las siguientes:

La solicitud de patente de India 5678/CHE/2014 divulga una formulacion farmacéutica
a dosis fijas de un farmaco analgésico y antiespasmaodico (Drotaverina). WO2019149917 se
refiere a una composicién farmacéutica que comprende metamizol, Drotaverina y cafeina. La
solicitud de patente de India 2208/MUM/2013 divulga una CDF de mebeverina y uno o mas
agentes antiflatulentos. W0O2016041036 se refiere a una composicién farmacéutica que
contiene un agente analgésico (ketorolaco trometamina) y un agente antiespasmaodico que

puede ser hioscina, pargeverina, tolterodina, mebeverina o papaverina.

La presente divulgacién incluye la CDF de Drotaverina, como el agente
antiespasmaédico, con el farmaco ansiolitico Clordiazepoxido (CDO), que constituye una
disolucién atractiva para proporcionar un alivio eficaz del colon espastico y los sintomas
asociados de ansiedad y tension en el tracto gastrointestinal. En virtud de sus diferentes
mecanismos de accién, la combinacion de ambos agentes puede proporcionar un alivio

completo y rapido del dolor, el espasmo y/o la ansiedad en pacientes con IBS.

En consecuencia, los inventores de la presente divulgacién realizaron estudios
experimentales para combinar la drotaverina como agente antiespasmédico y el
clordiazepéxido como agente ansiolitico. Sin embargo, se observdé una degradacion

significativa de Clordiazepdxido y Drotaverina cuando se mezclaron. Los detalles de los
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experimentos realizados y los resultados obtenidos se describen en la presente.

Existe la necesidad en la técnica de un formato de suministro de farmacos que permita
formular estas dos clases de farmacos como una CDF en una sola pastilla para facilitar la
administracion y mejorar el cumplimiento por parte del paciente. Se necesita una combinacion
o formulacion(es) farmacéutica(s) quimicamente estable(s) que contenga(n) los farmacos

activos Drotaverina y Clordiazepdxido.

También existe en la técnica la necesidad de métodos para proporcionar un envase
farmacéutico adecuado para las formulaciones de CDF que comprenden Clordiazepéxido o
una sal farmacéuticamente aceptabledel mismo y Drotaverina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma. El uso de formatos de envasado también puede influir en la estabilidad
de estas formas farmacéuticas de dosificacion, permitiendo periodos de almacenamiento mas

largos.

BREVE DESCRIPCION DE LA DIVULGACION

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una CDF que comprende
drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y una benzodiacepina. En
algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una CDF que comprende
Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y Clordiazepéxido o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades, la CDF comprende un
nucleo y un recubrimiento que rodea al nucleo, y el nucleo comprende al menos una capa. En
algunas modalidades, el nucleo comprende Drotaverina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y el recubrimiento que rodea al nucleo comprende Clordiazepoxido o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades el nucleo
comprende al menos dos capas, una capa comprende Drotaverina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y una segunda capa comprende Clordiazepéxido
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades, el nucleo
comprende ademas una tercera capa, en donde la tercera capa se encuentra entre la primera
capa que comprende Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y la
segunda capa que comprende Clordiazepdxido o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, y la tercera capa comprende un excipiente inerte.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una CDF que
comprende 20-300 mg de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades, la sal farmacéuticamente aceptable de la Drotaverina es el
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clorhidrato de Drotaverina. En algunas modalidades, la CDF comprende 2,5-40 mg de
Clordiazepoéxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades,

la sal farmacéuticamente aceptable del Clordiazepdxido es el clorhidrato de Clordiazepodxido.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una CDF que
comprende un agente de recubrimiento, en donde el agente de recubrimiento comprende
polivinilpirrolidona, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, dextrina, maltodextrina, lactosa, D-manitol, polimero de alcohol
polivinilico, copolimero de acido metacrilico, copolimero de aminoalquilmetacrilato, o
copolimero de acrilato de etilo y metacrilato de metilo, 0 una combinacion de los mismos. En
algunas modalidades, el agente de recubrimiento comprende ademas un plastificante, un
agente antiaglomerante, un opacificante o un agente colorante, o una combinacion de los

mismos.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una CDF que
comprende un agente acidificante, un antioxidante, un diluyente, un aglutinante, un
tensoactivo, un lubricante o un deslizante, o una combinaciéon de los mismos. En algunas
modalidades, el agente acidificante comprende acido citrico, acido fumarico, acido lactico,
acido maleico, acido malico o acido tartarico, o una combinacién de los mismos. En algunas
modalidades, el antioxidante comprende hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado
(BHT), metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, galato de propilo, acido ascorbico o cisteina,
0 una combinacion de los mismos. En algunas modalidades, el diluyente comprende lactosa
monohidratada, lactosa anhidra, manitol, almidon de maiz, almidéon de maiz, almidoén
pregelatinizado, almidon 1500, celulosa cristalina, celulosa en polvo, celulosa de grado
directamente comprimible, sorbitol, xilitol, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, fosfato
calcico dibasico o fosfato calcico tribasico, o una combinacién de los mismos. En algunas
modalidades, el aglutinante comprende hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, copovidona, acacia en polvo, gelatina, goma guar, un carbémero,
metilcelulosa, un polimetacrilato o un almidén, o una combinacion de los mismos. En algunas
modalidades, el tensoactivo comprende un copolimero en bloque de polioxietileno-
polioxipropileno, un alquil sulfato, un alquil aril sulfonato, polietilenglicol o un polisorbato, o
una combinacién de los mismos. En algunas modalidades, el lubricante comprende estearato
de magnesio, monoestearato de glicerilo, acido palmitico, talco, cera carnauba, estearato de
calcio, estearato de sodio, lauril sulfato de sodio, lauril sulfato de magnesio, estearato de zinc,
monoestearato de polioximetileno, silicato de calcio, didxido de silicio, un aceite o grasa

vegetal hidrogenada, acido estearico o behenato de glicerilo, o una combinacién de los
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mismos. En algunas modalidades, el deslizante comprende diéxido de silicio coloidal o talco,

0 una combinacion de los mismos.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una CDF preparada
mediante un proceso de compresion directa. En algunas modalidades, la CDF se prepara
mediante un proceso de granulacion en seco. En algunas modalidades, la CDF se prepara
mediante un proceso de granulacion hiumeda. En algunas modalidades, la CDF se prepara
mediante un proceso de lecho fluidizado. En algunas modalidades, la CDF se envasa junto
con un desecante farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la CDF se envasa
en un entorno de gas inerte. En algunas modalidades, la CDF presenta una estabilidad

quimica aceptable a los seis meses de acuerdo con las directrices de la ICH.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una CDF que
comprende clorhidrato de Drotaverina, Clordiazepéxido y acido citrico, en donde la
formulacion comprende un nucleo bicapa con un recubrimiento, en donde el clorhidrato de
Drotaverina se encuentra en una capa del nucleo, y en donde el Clordiazepéxido se encuentra
en una segunda capa del nucleo. En algunas modalidades, la CDF se prepara mediante un

proceso de granulacion en seco.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona un método para preparar
una CDF de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
Clordiazepéxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende un nucleo
con un recubrimiento mediante un proceso de compresidon directa, en donde el método
comprende: Mezclar ingredientes intragranulares para el nucleo de la CDF; cargar el
ingrediente intragranular en una tableteadora; comprimir la mezcla de ingredientes
intragranulares para formar el nucleo de la CDF; y recubrir el nucleo con una capa hasta que

el peso de la capa sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona un método para preparar
una CDF de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
Clordiazepodxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende un nucleo
con un recubrimiento mediante un proceso de granulacién en seco, en donde el método
comprende: Mezclar ingredientes intragranulares para el nucleo de la CDF; aplicar
precompresion o compactar la mezcla de ingredientes intragranulares para obtener
compactos; moler y tamizar los compactos para obtener granulos tamizados; mezclar los
granulos tamizados con al menos un excipiente para obtener una mezcla final; cargar la

mezcla final en una tableteadora; comprimir la mezcla final para formar el nucleo de la CDF;
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y recubrir el nucleo con una capa hasta que el peso de la capa sea del 1-5 % del peso de la
CDF.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona un método para preparar
una CDF de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
Clordiazepéxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende un nucleo
con un recubrimiento mediante un proceso de granulacién humeda, en donde el método
comprende: Mezclar ingredientes intragranulares para el nucleo de la CDF; cizallar la mezcla
de ingredientes intragranulares junto con una disolucion aglutinante utilizando un granulador
de mezcla rapida para obtener granulos; secar los granulos para obtener granulos secos;
mezclar los granulos secos con al menos un excipiente para obtener una mezcla final; cargar
la mezcla final en una tableteadora; comprimir la mezcla final para formar el nucleo de la
tableta; y recubrir el nucleo con una capa hasta que el peso de la capa sea del 1-5 % del peso
de la CDF.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona un método para preparar
una CDF de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
Clordiazepoxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende un nucleo
con un recubrimiento mediante un proceso de lecho fluidizado, en donde el método
comprende: Mezclar ingredientes intragranulares para un nucleo de la CDF; formar granulos
a partir de los ingredientes intragranulares mezclados y una disolucion aglutinante granulacién
en lecho fluidizado; secar los granulos para obtener granulos secos; mezclar los granulos
secos con al menos un excipiente para obtener una mezcla final; cargar la mezcla final en una
tableteadora; comprimir la mezcla final para formar el nucleo de la CDF; y recubrir el nucleo

con una capa hasta que el peso de la capa sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona un método para preparar
una CDF de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
Clordiazepodxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende un nucleo
multicapa con un recubrimiento mediante un proceso de compresion directa, en donde el
método comprende: Mezclar por separado los ingredientes intragranulares para cada capa
del nucleo; cargar las mezclas finales separadas para cada capa del nucleo en una
tableteadora; comprimir las mezclas finales separadas para formar el nicleo multicapa de la
CDF; y recubrir el nucleo con una capa hasta que el peso de la capa sea del 1-5 % del peso

de la combinacién de dosis fija.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona un método para preparar
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una CDF de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
Clordiazepdxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende un nucleo
multicapa con un recubrimiento mediante un proceso de granulacién en seco, en donde el
meétodo comprende: Mezclar ingredientes intragranulares para cada capa del nucleo; aplicar
precompresién o compactar las mezclas de ingredientes intragranulares separadas para
obtener compactos para cada capa del nucleo; moler y tamizar los compactos separados para
obtener granulos tamizados para cada capa del nucleo; mezclar los granulos tamizados
separados con al menos un excipiente para obtener una mezcla final para cada capa del
nucleo; cargar las mezclas finales separadas para cada capa del nucleo en una tableteadora;
comprimir las mezclas finales separadas para formar el nucleo multicapa de la CDF; y recubrir

el nucleo con una capa hasta que el peso de la capa sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona un método para preparar
una CDF de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
Clordiazepoéxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende un nucleo
multicapa con un recubrimiento mediante un proceso de granulacion humeda, en donde el
método comprende: Mezclar los ingredientes intragranulares para cada capa del nudcleo
multicapa; cizallar las mezclas intragranulares separadas de ingredientes junto con una
disolucién aglutinante utilizando un granulador de mezcla rapida para obtener granulos para
cada capa del nucleo; secar los granulos separados para obtener granulos secos para cada
capa del nucleo; mezclar los granulos secos separados con al menos un excipiente para
obtener una mezcla final para cada capa del nucleo; cargar las mezclas finales separadas
para cada capa del nucleo en una tableteadora; comprimir las mezclas finales para formar el
nucleo multicapa de la CDF; y recubrir el ndcleo con una capa hasta que el peso de la capa
sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona un método para preparar
una CDF de Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
Clordiazepoéxido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende un nucleo
multicapa con un recubrimiento mediante un proceso de lecho fluidizado, en donde el método
comprende: Mezclar los ingredientes intragranulares para cada capa del nucleo; formar
granulos a partir de los ingredientes intragranulares mezclados y una disolucién aglutinante
mediante granulacién en lecho fluidizado; secar los granulos separados para obtener granulos
secos para cada capa del nucleo; mezclar los granulos secos separados con al menos un
excipiente para obtener una mezcla final para cada capa del nucleo; cargar las mezclas finales

separadas para cada capa del nucleo en una tableteadora; comprimir las mezclas finales para
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formar el nucleo multicapa de la CDF; y recubrir el niicleo con una capa hasta que el peso de

la capa sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, la presente divulgacidn proporciona un método para tratar al
menos un sintoma de trastorno gastrointestinal caracterizado por condiciones espasticas de
los musculos lisos en un sujeto que lo necesite. Ciertas condiciones ejemplares que pueden
tratarse de acuerdo con algunas modalidades incluyen el tratamiento del sindrome del
intestino irritable (colon irritable, colon espastico, colitis mucosa), el tratamiento de
manifestaciones gastrointestinales de ansiedad y tension en el tracto gastrointestinal, el
tratamiento del dolor abdominal o el tratamiento de espasmos gastrointestinales secundarios
a enfermedades organicas del aparato digestivo, tales como Ulceras gastricas y duodenales,

enterocolitis aguda, etc.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una composiciéon
farmacéutica para su uso en el tratamiento de al menos un sintoma de trastorno
gastrointestinal caracterizado por condiciones espasticas de los musculos lisos en un sujeto
que lo necesite. En algunas modalidades, la composicién farmacéutica se utiliza en el
tratamiento del sindrome del intestino irritable (colon irritable, colon espastico, colitis mucosa),
el tratamiento de manifestaciones gastrointestinales de ansiedad y tension en el tracto
gastrointestinal, el tratamiento del dolor abdominal o el tratamiento de espasmos
gastrointestinales secundarios a enfermedades organicas del aparato digestivo, tales como

ulceras gastricas y duodenales, enterocolitis aguda, o una combinacion de las mismas.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una combinacion que
comprende Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y al menos una

benzodiacepina formulada como medicamento Unico.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En algunos aspectos, la presente divulgacion se refiere a una CDF farmacéutica de agentes
antiespasmadicos y ansioliticos y/o uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. En
algunas modalidades, la combinacién es una CDF adecuada para la via de administracion
oral. En algunas modalidades, la divulgaciéon se refiere a formulaciones farmacéuticas
quimicamente estables que incluyen Drotaverina y Clordiazepoxido, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y uno 0 mas excipientes farmacéuticamente

aceptables, y a los usos de los mismos.
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En algunas modalidades, la divulgaciéon trata de nuevas CDF estables. En algunas
modalidades, las composiciones farmacéuticas novedosas son productos de CDF
quimicamente estables y biodisponibles. Basandose en los datos de estabilidad acelerada,
ciertas formulaciones de CDF han reducido significativamente la degradacion quimica cuando
se formulan como una CDF de los agentes activos en un nucleo de una sola capa, un nucleo
de dos capas o un nulcleo de multiples capas. En algunas modalidades, las formas de
dosificacion son “tableta en tableta” o “tabletas recubiertas por compresion”, “tabletas en
capsulas”, “tabletas multicapa”, “granulos recubiertos de farmaco” o “mini-tabletas dentro de
capsulas”. En algunas modalidades, las formas de dosificacion son tabletas comprimidas o
recubiertas en capsulas duras, tabletas multicapas, tabletas recubiertas por compresion. En
algunas modalidades, las formas de dosificacion no tienen un recubrimiento. En algunas

modalidades, los comprimidos tienen un recubrimiento.

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una CDF que
comprende un agente ansiolitico y un agente antiespasmédico, y uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

En algunas modalidades, la presente divulgacion se refiere a una CDF que comprende

Clordiazepéxido, Drotaverina y uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En algunas modalidades, la presente divulgacion se refiere a una CDF que comprende
Clordiazepodxido, Drotaverina y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables que
comprenden materiales de relleno, aglutinantes, estabilizantes, antioxidantes, desintegrantes,

lubricantes o materiales de recubrimiento, o combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, la presente divulgacion se refiere a una CDF que comprende
Clordiazepoéxido, Drotaverina y excipientes farmacéuticamente aceptables que incluyen un

acidulante.

En algunas modalidades, la presente divulgacion se refiere a una CDF que comprende
Clordiazepodxido, Drotaverina y excipientes farmacéuticamente aceptables que incluyen un
acidulante que comprende acido citrico, acido fumarico, acido lactico, acido maleico, acido

malico o acido tartarico, o combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, la presente divulgacién se refiere a una CDF que comprende
Clordiazepéxido, Drotaverina y excipientes farmacéuticamente aceptables que incluyen un

antioxidante.
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En algunas modalidades, la presente divulgacion se refiere a una CDF que comprende
Clordiazepodxido, Drotaverina y excipientes farmacéuticamente aceptables que incluyen un
antioxidante que comprende hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT),
metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, galato de propilo, acido ascérbico o cisteina, o

combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, la presente divulgacion se refiere a una CDF de
Clordiazepodxido y Drotaverina, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en
donde la formulaciéon farmacéutica comprende un nudcleo con una o mas capas y un
recubrimiento que rodea el nucleo y se utiliza en el tratamiento del sindrome del intestino
irritable (colon irritable, colon espastico, colitis mucosa), el tratamiento de las manifestaciones
gastrointestinales de ansiedad y tension en el tracto gastrointestinal, el tratamiento del dolor
abdominal, o el tratamiento de los espasmos gastrointestinales secundarios a enfermedades
organicas del aparato digestivo, tales como Ulceras gastricas y duodenales, enterocolitis

aguda, etc.

En algunas modalidades, la presente divulgacion se refiere a una CDF que comprende
Clordiazepéxido, Drotaverina y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en
donde la CDF comprende un nucleo con una 0 mas capas y un recubrimiento que rodea el
nucleo, en donde el recubrimiento comprende una cubierta de gelatina o un material no a base

de gelatina, tales como HPMC o materiales vegetales.

En algunas modalidades, el recubrimiento comprende un agente de recubrimiento que
comprende polivinilpirrolidona (PVP), metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa sodica, dextrina, maltodextrina,
lactosa, D-manitol, polimero de alcohol polivinilico, copolimero de acido metacrilico,
copolimero de aminoalquilmetacrilato o copolimero deacrilato de etilo y metacrilato de metilo,

o0 combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, el agente de recubrimiento comprende un plastificante (por
ejemplo, triacetina, ftalato de dietilo, etc.), un agente antiaglomerante (por ejemplo, talco), un
opacificante (por ejemplo, éxidos de titanio o aluminio), o un agente colorante (por ejemplo,
colorantes naturales y sintéticos aprobados para uso farmacéutico), o combinaciones de los

mismos.

En algunas modalidades, las formulaciones recubiertas con pelicula comprenden uno

0 mas agentes base de recubrimiento de pelicula que comprenden alcohol polivinilico o
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carboximetilcelulosa sddica, o copolimero de acido metacrilico, 0 combinaciones de los
mismos. Algunas de estas modalidades han mostrado una estabilidad de almacenamiento

mejorada para los activos Drotaverina y Clordiazepoéxido.

En algunas modalidades, el sistema disolvente utilizado para el recubrimiento de la
pelicula comprende un disolvente de base acuosa. En algunas modalidades, el sistema
disolvente comprende un disolvente hidroalcohdlico. En algunas modalidades, el sistema
disolvente comprende un disolvente no acuoso compuesto por cloruro de metileno, acetona o

alcohol isopropilico, o combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, las CDF divulgadas utilizan formas de envasado que
suprimen la permeacion de la humedad. Los ejemplos de este material de envasado adecuado
incluyen un recipiente de polietileno de alta densidad (HDPE) para unidades de dosificacion
a granel. En algunas modalidades, este recipiente también puede contener un desecante. Un
desecante es cualquier agente secante que elimina la humedad del aire. Ciertos desecantes
ejemplares incluyen gel de silice, desecantes de arcilla, sulfato de calcio, cloruro de calcio,

oxido de calcio, zeolita, alimina activada, carbén activado y combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, las CDF divulgadas de Drotaverina y Clordiazepéxido se
presentan en envases de dosis unitarias que son sustancialmente impermeables al
intercambio gaseoso, tales como blisteres de Aluminio/Aluminio (Alu/Alu), un blister de

himopolimero de Alu-policloro-3-floroetileno/laminado de PVC.

En algunas modalidades de la presente divulgacion, las CDF demuestran una buena
estabilidad quimica durante todo el periodo de validez del medicamento y cumplen las normas
deseadas por las agencias reguladoras de todo el mundo. En algunas modalidades, las CDF
se formulan en una forma de dosificacién, tal como liberacion rapida, liberacion inmediata,
liberacion lenta, sublingual, intravenosa, liberacion controlada, liberacion retardada, una
combinacion de liberacion inmediata y controlada, formulaciones de nanoencapsulacion, y/o

un sistema de suministro resistente a la manipulacion o al abuso.

En algunas modalidades, las CDF divulgadas en la presente comprenden una
benzodiacepina. Las benzodiacepinas son medicamentos ansioliticos que se utilizan para
tratar los trastornos de ansiedad. En algunas modalidades, el agente ansiolitico es una
benzodiacepina. Entre las benzodiacepinas ejemplares se incluyen Clonazepam, Alprazolam,

Diazepam, Oxazepam, Lorazepam o Clordiazepdxido, o una combinacion de los mismos.
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Los estudios de laboratorio iniciales de los inventores demostraron que el API
Clordiazepdxido muestra una degradaciéon significativa en medio acido, asi como en
condiciones basicas y oxidativas. Mientras que el HCI de Drotaverina mostré la mejor
estabilidad quimica en pH acido, se degrada significativamente en disolucién basica y de
peroxido. Por lo tanto, los inventores llevaron a cabo estudios sobre la interaccién de los
farmacos y evaluaron la estabilidad quimica de las muestras. Se observé que cuando se
combinaron los API de Clordiazepoxido y HCI de Drotaverina, se produjo una interaccion
quimica significativa entre los dos principios activos. Existe una degradacion significativa de
Clordiazepoéxido y Drotaverina cuando se mezclan. Los farmacos activos Drotaverina y
Clordiazepéxido en una combinacion o formulacion sufren una interaccion quimica que da
lugar a la degradacion de los restos activos y a la formacion de degradantes que no son
terapéuticamente activos, como se muestra en la Tabla 1. La presencia de cantidades
significativas de impurezas indicé que la mezcla de Drotaverina y Clordiazep6xido produce

una degradacién mutua.

Tabla 1: Impurezas obtenidas tras mezclar el HClI de Drotaverina y APl de

Clordiazepoxido

40°C/75% de RH
Condicion Inicial
(1 mes)
Nombre de la impureza RRT % plp RRT % p/p
Descqnomdo en IL_Jgar d’ellresto 0.89 0,67 0.89 25,16
activo de Clordiazepéxido

Descongcido en lugar d_el resto 1,65 0.00 1,65 017

activo de Drotaverina
Otros desconocidos 1,51 0,00 1,51 0,48
Impurezas totales 0,67 25,81

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona combinaciones de dosis
fijas (CDF) farmacéuticas estables que suministran Drotaverina y Clordiazepoxido en una sola
pastilla para facilitar la administracion y mejorar el cumplimiento por parte del paciente. En
algunas modalidades, las CDF son formas de dosificacién de liberacion inmediata de
Drotaverina y Clordiazepodxido, que proporcionan un rendimiento equivalente o similar a los
productos comercializados independientes de Drotaverina en tabletas y Clordiazepoxido en

tabletas. En algunas modalidades, las CDF también presentan uno o mas de los perfiles de
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disolucion de liberacién sostenida, liberacion controlada y liberacién inmediata. En algunas
modalidades, la divulgacion proporciona nucleos monocapa o sistemas de liberacién de
farmacos con nucleo monocapa. Por ejemplo, en algunas modalidades, la CDF se formula
como un nucleo monocapa con un recubrimiento o capsulas de liberacion inmediata. En
algunas modalidades, la divulgacion proporciona unidades de dosificacion “multicapa” o
“multicomponente”. En algunas modalidades, las formas de dosificacién son “tableta en
tableta” o “tabletas recubiertas por compresién”, “tabletas en capsulas”, “tabletas multicapa”,
“granulos recubiertos de farmaco” o “mini-tabletas dentro de capsulas”. Por ejemplo, en
algunas modalidades, la CDF se formula como un nucleo bicapa o multicapa con un
recubrimiento. En algunas modalidades, la divulgacion proporciona CDF quimicamente
estables de Drotaverina y Clordiazepdxido para minimizar la interaccion quimica significativa

de estos dos farmacos cuando se mezclan.

En algunas modalidades, las CDF se fabrican mediante compresion directa,
granulacion en seco, granulacion humeda o técnicas de procesamiento en lecho fluidizado.
En algunas modalidades, la Drotaverina y el Clordiazepéxido, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, estan separados fisicamente entre si. En algunas modalidades, la separacion
fisica incluye la colocacion de una capa separadora o de barrera “intercalada” entre la capa
que contiene Drotaverina y la capa que contiene Clordiazepéxido. En algunas modalidades,
la Drotaverina y el Clordiazepéxido se separan incluyendo uno de los activos en un nucleo y
el otro activo en un recubrimiento. En algunas modalidades, la Drotaverina y el
Clordiazepoéxido se separan incluyendo los activos en granulados o pellets, que contienen uno
de los activos. En algunas modalidades, se emplea el recubrimiento de una o mas de las
composiciones que contienen API y las formas de dosificacién pueden entonces formularse

como tabletas o capsulas.

En algunas modalidades, la divulgacion aborda el problema de la inestabilidad debida
a la interaccion quimica de la Drotaverina y el Clordiazepdxido o sus sales farmacéuticamente
aceptables mediante novedosos disefios de formulacion junto con al menos un componente
acido o antioxidante en la CDF. En algunas modalidades, la separacién fisica incluye la
colocacion de una capa separadora o de barrera “intercalada” entre la capa que contiene
Drotaverina y la capa que contiene Clordiazepoxido. En algunas modalidades, la Drotaverina
y el Clordiazepoxido se separan incluyendo uno de los activos en un nucleo y el otro activo en
un recubrimiento. En algunas modalidades, la Drotaverina y el Clordiazepéxido se separan
incluyendo los activos en granulados o pellets, que contienen uno de los activos. En algunas

modalidades, se emplea el recubrimiento de una o mas de las composiciones que contienen
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APl y las formas de dosificacién pueden entonces formularse como tabletas o capsulas.

En algunas modalidades, las CDF se preparan por compresién directa que comprende
la mezcla de Drotaverina junto con los excipientes farmacéuticamente aceptables en un
nucleo, y el recubrimiento del nucleo con un recubrimiento que comprende Clordiazepdxido,
con o sin una capa de polimero inactivo entre el nucleo y el recubrimiento de Clordiazepdxido.
En algunas modalidades, los pasos implicados en el proceso de compresion directa son los

siguientes:

Pesaje y mezclado de los ingredientes intragranulares, incluidos el farmaco activo, los
diluyentes, los desintegrantes y los lubricantes de la formulaciéon, para obtener una mezcla
final. La mezcla final se carga en una tableteadora a la que sigue la compresion para formar
un nucleo. A continuacién, el nucleo comprimido se recubre con composiciones adecuadas
de recubrimiento de pelicula hasta que el peso del recubrimiento sea del 1-5 % del peso de la
CDF.

En algunas modalidades, una CDF se prepara por granulacién en seco de Drotaverina
junto con los excipientes farmacéuticamente aceptables en un nudcleo, mientras que el
Clordiazepoxido se utiliza para recubrir el nicleo que contiene Drotaverina con o sin una capa
de polimero inactivo entre el nucleo y el recubrimiento de Clordiazep6xido. En algunas

modalidades, los pasos implicados en el proceso de granulacidn en seco son los siguientes:

Se lleva a cabo el pesaje y el mezclado de los ingredientes intragranulares de la
formulacién; a continuacion, se realiza la precompresion o la compactacion de los ingredientes
mezclados para obtener compactos. Tras la compactacién, se procede a la molienda y el
tamizado de los compactos para obtener granulos tamizados. A continuacion, los granulos
tamizados se mezclan con desintegrantes y lubricantes, lo que da lugar a la formacion de la
mezcla final. La mezcla final se carga en una tableteadora a la que sigue la compresion para
formar el nucleo. El nucleo comprimido puede recubrirse utilizando composiciones de
recubrimiento de pelicula adecuadas hasta que el peso del recubrimiento sea del 1-5 % del
peso de la CDF.

En algunas modalidades, se prepara una CDF por granulacion humeda que
comprende Drotaverina y excipientes farmacéuticamente aceptables en un nucleo, mientras
que el Clordiazepdxido se utiliza para recubrir el nucleo que contiene Drotaverina con o sin
una capa de polimero inactivo entre el nucleo de Drotaverina y el recubrimiento de

Clordiazepéxido. En algunas modalidades, los pasos implicados en el proceso de granulacion
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humeda son los siguientes:

El pesaje y el mezclado de los ingredientes intragranulares de la formulacién para
obtener granulos mixtos se realiza mediante granulacién de alto cizallamiento junto con una
diolucion aglutinante utilizando un granulador mezclador rapido (SARAL Engineering, Gujarat,
India). Al mezclado le sigue el secado para obtener granulos secos. A continuacion, los
granulos secos se mezclan con desintegrantes y lubricantes dando lugar a la mezcla final para
el ndcleo. La mezcla final se carga en una tableteadora y luego se comprime para obtener
una tableta comprimida. Las tabletas comprimidas pueden recubrirse utilizando
composiciones de recubrimiento de pelicula adecuadas hasta que el peso del recubrimiento
sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, una CDF se prepara mediante un procesamiento en lecho
fluidizado que consiste en preparar granulos de Drotaverina junto con excipientes
farmacéuticamente aceptables en un nucleo, mientras que el Clordiazepoxido se utiliza para
recubrir el nudcleo con o sin una capa inactiva entre el ndcleo y el recubrimiento de
Clordiazepéxido. En algunas modalidades, los pasos del proceso de tratamiento en lecho

fluidizado son los siguientes:

Pesaje y mezclado de los ingredientes intragranulares de la formulacion, seguido de
la formacion de granulos a partir de los ingredientes intragranulares mezclados y una
disolucién aglutinante mediante granulacién en lecho fluidizado; seguido del secado de los
granulos para obtener granulos secos. A continuacion, los granulos secos se mezclan con
desintegrantes y lubricantes, lo que da lugar a la formacién de la mezcla final. La mezcla final
se carga en la tableteadora y se comprime para formar el nucleo. El nicleo comprimido puede
recubrirse utilizando composiciones de recubrimiento de pelicula adecuadas hasta que el

peso del recubrimiento sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, una CDF se prepara por compresion directa que implica la
preparacion de capas de nucleo individuales, una capa que comprende Clordiazepoxido y
excipientes farmacéuticamente aceptables, y otra capa que comprende Drotaverina y
excipientes farmacéuticamente aceptables. En algunas modalidades, la mezcla de las capas
individuales se comprime a continuacion para formar el ndcleo bicapa. En algunas
modalidades, se forma un nucleo tricapa incluyendo una capa de excipiente inerte intercalada
entre la capa de Drotaverina y la capa de Clordiazepédxido. En algunas modalidades, el
excipiente inerte comprende manitol, fosfato dicalcico, lactosa anhidra, diéxido de silicio

coloidal, almidon (seco), estearato de magnesio o talco purificado. En algunas modalidades,
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los pasos implicados en el proceso de compresion directa son los siguientes:

Para cada capa, se pesan y mezclan por separado los ingredientes intragranulares de
la formulacion, incluidos el farmaco activo, los diluyentes, los desintegrantes y los lubricantes,
para obtener mezclas finales separadas de las capas individuales del ndcleo bicapa. La
mezcla final de las dos capas se carga en tolvas separadas en una tableteadora y se
comprime para obtener el nucleo bicapa comprimido. El nucleo bicapa comprimido puede
recubrirse utilizando composiciones de recubrimiento de pelicula adecuadas hasta que el

peso del recubrimiento sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, una CDF se prepara por granulacién en seco que implica la
preparacion de capas de nucleo individuales, una capa de nucleo que comprende
Clordiazepéxido y excipientes farmacéuticamente aceptables, y otra capa que comprende
Drotaverina y excipientes farmacéuticamente aceptables. En algunas modalidades, las capas
individuales se comprimen a continuacién para formar un nucleo bicapa. En algunas
modalidades, se forma un nucleo tricapa incluyendo una capa de excipiente inerte intercalada
entre la capa de Drotaverina y la capa de Clordiazepdxido. En algunas modalidades, el
excipiente inerte comprende manitol, fosfato dicalcico, lactosa anhidra, diéxido de silicio
coloidal, almidon (seco), estearato de magnesio o talco purificado. En algunas modalidades,
los pasos de fabricacidon que intervienen en el proceso de granulacién en seco son los

siguientes:

Pesaje y mezclado de los ingredientes intragranulares de la formulacion para obtener
ingredientes mezclados para cada capa del nucleo por separado; seguido de la
precompresién o compactacion de los ingredientes mezclados por separado para obtener
compactos para cada capa del nucleo. Tras la compactacion, se realiza la molienda vy
tamizado de los compactos separados para cada capa del nucleo. A continuacién, los
granulos tamizados por separado se mezclan con desintegrantes y lubricantes, lo que da lugar
a la formacion de la mezcla final de las dos capas separadas. La mezcla final de cada capa
individual se carga en tolvas separadas en una tableteadora y, a continuacion, se comprime
para formar el nucleo bicapa comprimido. El nucleo bicapa comprimido puede recubrirse
utilizando composiciones de recubrimiento de pelicula adecuadas hasta que el peso del

recubrimiento sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, una CDF se prepara por granulacién humeda que implica la
preparacion de capas de nucleo individuales, una capa que comprende Clordiazepoxido y

excipientes farmacéuticamente aceptables, y otra capa que comprende Drotaverina y
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excipientes farmacéuticamente aceptables. En algunas modalidades, las capas individuales
se comprimen a continuacién para formar un nudcleo bicapa. En algunas modalidades, se
obtiene un nucleo tricapa al incluir una capa de excipiente inerte intercalada entre la capa de
Drotaverina y la capa de Clordiazepdxido. En algunas modalidades, el excipiente inerte
comprende manitol, fosfato dicalcico, lactosa anhidra, diéxido de silicio coloidal, almidén
(seco), estearato de magnesio o talco purificado. En algunas modalidades, los pasos

implicados en el proceso de granulacion humeda son los siguientes:

Pesaje y mezclado de los ingredientes intragranulares de la formulacion para cada
capa del nucleo por separado, cizallado de los ingredientes intragranulares mezclados junto
con una disolucién aglutinante para obtener granulos mezclados para cada capa del nucleo
mediante granulacion de alto cizallamiento utilizando un granulador mezclador rapido (SARAL
Engineering, Gujarat, India). Los granulos se separan y luego se secan para obtener granulos
secos para cada capa del nucleo. A continuacion, los granulos secos separados se mezclan
con desintegrantes y lubricantes, lo que da lugar a mezclas finales separadas de las capas
individuales. Las mezclas finales de las distintas capas se cargan en tolvas separadas en una
tableteadora y, a continuacién, se comprimen para obtener un nucleo bicapa comprimido. Las
tabletas comprimidas pueden recubrirse utilizando composiciones de recubrimiento de

pelicula adecuadas hasta que el peso del recubrimiento sea del 1-5 % del peso de la CDF.

En algunas modalidades, una CDF se prepara por un procesamiento en lecho
fluidizado que implica la preparacién de capas de nucleo individuales, una capa que
comprende Clordiazepdxido y excipientes farmacéuticamente aceptables, y otra capa que
comprende Drotaverina y excipientes farmacéuticamente aceptables. En algunas
modalidades, las capas individuales se comprimen a continuacién para formar un nucleo
bicapa. En algunas modalidades, se obtiene un nucleo tricapa al incluir una capa de excipiente
inerte intercalada entre la capa de Drotaverina y la capa de Clordiazepdxido. En algunas
modalidades, el excipiente inerte comprende manitol, fosfato dicalcico, lactosa anhidra,
diéxido de silicio coloidal, almidén (seco), estearato de magnesio o talco purificado. En ciertas

modalidades, los pasos del proceso de tratamiento en lecho fluidizado son los siguientes:

Pesaje y mezclado de los ingredientes intragranulares de la formulacion para cada
capa del nucleo por separado, seguido de la formacion de granulos para cada capa del nucleo
a partir de los ingredientes intragranulares mezclados y una disolucion aglutinante, y
granulacion en lecho fluidizado. A continuacién, los granulos separados se secan para obtener

granulos secos para cada capa del ndcleo. A continuacion, los granulos secos separados se
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mezclan con desintegrantes y lubricantes, lo que da lugar a la formacién de mezclas finales
separadas de las capas individuales. Las mezclas finales de las distintas capas se cargan en
tolvas separadas en una tableteadora y, a continuacion, se comprimen para obtener un nucleo
bicapa. Las tabletas comprimidas pueden recubrirse utilizando composiciones de
recubrimiento de pelicula adecuadas hasta que el peso del recubrimiento sea del 1-5 % del
peso de la CDF.

En algunas modalidades, una CDF se prepara utilizando mas de un proceso. En
algunas modalidades, se utiliza un proceso para preparar una capa de la CDF y un proceso
diferente para preparar una segunda capa de la CDF. Por ejemplo, una capa que comprende
Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se prepara mediante un
proceso de compresion directa, un proceso de granulacion en seco, un proceso de
granulaciéon en humedo o un proceso de lecho fluidizado, y una segunda capa que comprende
una benzodiazepina se prepara mediante uno de los otros tres procesos. Por ejemplo, una
capa que comprende Drotaverina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se
prepara mediante un proceso de granulacion himeda y una segunda capa que comprende

una benzodiacepina se prepara mediante un proceso de compresion directa.

En algunas modalidades, un liquido de granulacién puede comprender agua o un
disolvente no acuoso junto con otros excipientes, tales como diluyentes o materiales de
relleno, aglutinantes, tensoactivos, antioxidantes, acidificantes, desintegrantes, deslizantes o

lubricantes, o combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, los diluyentes utilizados en la presente divulgacion incluyen
azucares, tales como lactosa monohidratada, lactosa anhidra, manitol; almidones, tales como
almidén de maiz, almidon de maiz, almidones pregelatinizados y almidon 1500; y derivados
de la celulosa, tales como celulosa cristalina y celulosa en polvo, y celulosas de grado
directamente compresible. En algunas modalidades, los diluyentes incluyen sorbitol, xilitol,
carbonato de calcio, carbonato de magnesio, fosfato calcico dibasico o fosfato calcico

tribasico, o combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, los desintegrantes utilizados en la presente divulgacién
incluyen almidon seco, almidon glicolato sodico, risperidona, croscarmelosa sodica, L-HPC o

acido alginico, o combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, los aglutinantes utilizados en la presente divulgacién

incluyen hidroxipropilcelulosa, también denominada HPC (por ejemplo, Klucel™ LF y Klucel™
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EXF), diversos grados de hidroxipropilmetilcelulosa, también denominada hipromelosa (por
ejemplo, productos Methocel™), polivinilpirrolidona o povidona de diversos grados (tales
como los grados K25, K29, K30 y K90), copovidona (por ejemplo, Plasdone™ S 630), acacia
en polvo, gelatina, goma guar, carbémeros (por ejemplo, productos Carbopol®), metilcelulosa,

polimetacrilatos o almidones, o combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, los tensoactivos utilizados en la presente divulgacion
incluyen copolimeros en bloque de polioxietileno-polioxipropileno (poloxameros), sulfatos de
alquilo (por ejemplo, lauril sulfato de sodio, estearil sulfato de sodio, oleil sulfato de sodio y
cetil sulfato de sodio), alquil aril sulfonato (por ejemplo, dodecil benceno sulfonato de sodio y
dialquil sulfosuccinato de sodio), polietilenglicol o polisorbatos, o combinaciones de los

mismos.

En algunas modalidades, los lubricantes utilizados en la presente divulgacion incluyen
estearato de magnesio, monoestearato de glicerilo, acido palmitico, talco, cera carnauba,
estearato de calcio, estearato de sodio, lauril sulfato de sodio, lauril sulfato de magnesio,
estearato de zinc, monoestearato de polioximetileno, silicato de calcio, didxido de silicio,
aceites y grasas vegetales hidrogenados, acido estearico o behenato de glicerilo, o

combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, los deslizantes utilizados en la presente divulgacién incluyen

didxido de silicio coloidal y/o talco.

En algunas modalidades, las formas de dosificacion en tableta estan recubiertas con
pelicula para enmascarar el sabor amargo de la Drotaverina al tragarla los pacientes. En
algunas modalidades, el recubrimiento de pelicula de las tabletas también mejord la
estabilidad de almacenamiento del medicamento tanto para los activos de Drotaverina como

de Clordiazepodxido.

Algunos ejemplos con los propoésitos representativos sin limitar el alcance de la

divulgacion se ilustran a continuacién

Ejemplo 1: Tableta de Drotaverina y Clordiazepo6xido (Drotaverina en el nucleo

de la tableta con Clordiazepéxido en el recubrimiento)

Se fabrican tabletas que contienen Drotaverina en el nucleo y Clordiazepdxido en el
recubrimiento. Las tabletas se formulan mediante un proceso de granulacion humeda. El

proceso comprende mezclar los ingredientes intragranulares que comprenden los granulos de
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Drotaverina (aproximadamente 25 a 40 % p/p) junto con los excipientes farmacéuticamente
aceptables en el nucleo. Los granulos se secan y después se mezclan con desintegrantes y
lubricantes para formar una mezcla final. A continuacién, la mezcla final se carga en una
tableteadora y se comprime para formar un nucleo comprimido. El ndcleo comprimido se
recubre utilizando composiciones de recubrimiento de pelicula adecuadas. El recubrimiento
sobre el nucleo comprende Clordiazepéxido (0,5 a 3,00 % p/p) con o sin recubrimiento de

polimero inactivo entre el nucleo y la capa de recubrimiento de Clordiazepdxido.

Los activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en las tabletas en % p/p se

ilustran en la Tabla 2 a continuacion:

Tabla 2: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas que

comprenden Drotaverina en el nucleo y Clordiazepdxido en el recubrimiento de pelicula

Tableta monocapa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 32,00
2 Celulosa microcristalina 8,00
3 Lactosa monohidratada 35,00
4. Acido citrico 5,00

Disolucién aglutinante

5 Agua purificada qg.s.
6 PVP K 30 3,20
Material extragranular

7 MCC PH 102 9,60
8 Talco 1,20
9 Acido ascorbico 2,00
10 Estearato de magnesio 2,00
Recubrimiento de pelicula

9 Clordiazepoxido 2,00
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10 Recubrimiento de pelicula 4,00
Formulacién

11 Agua purificada* qg.s.

12 Alcohol isopropilico qg.s.

Ejemplo 2: Tableta de Drotaverina y Clordiazepéxido (Drotaverina vy

Clordiazepéxido en el nucleo de la tableta)

Se fabrican tabletas que contienen Drotaverina y Clordiazepéxido en el nucleo, y que
ademas contienen un recubrimiento de pelicula. Las tabletas se formulan por el método de
granulacion humeda. El proceso comprende mezclar los ingredientes intragranulares que
comprenden los granulos de Drotaverina (aproximadamente 25 a 40 % p/p) y Clordiazepdxido
(aproximadamente 0,5 a 3,5 % p/p) junto con los excipientes farmacéuticamente aceptables
en el nucleo. El método de granulacion y los excipientes utilizados en él estabilizan el HCI de
Drotaverina y el HCI de Clordiazepdxido en la tableta. Los granulos se secan y después se
mezclan con desintegrantes y lubricantes para formar la mezcla final. A continuacion, la
mezcla final se carga en una tableteadora y se comprime para formar un nucleo comprimido.
El nucleo comprimido se recubre utilizando composiciones de recubrimiento de pelicula

adecuadas.

Los activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en las tabletas en % p/p se

ilustran en la Tabla 3 a continuacién:

Tabla 3: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas monocapa

que contienen Drotaverina y Clordiazepéxido en el nucleo

Tableta monocapa

No. de serie Ingredientes % plp

Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 32,00
Clorhidrato de Clordiazepoxido 2,24

2 Almidén de maiz 8,00

3 Lactosa monohidratada 36,76

4 Acido maleico 3,00
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Disolucion aglutinante

5 IPA qg.s.

6 PVP K 30 3,20

Material extragranular

7 MCC PH 102 11,60
8 Talco 1,20
9 Fumarato de estearilo sédico 2,00

Recubrimiento de pelicula

10 Formulacién de recubrimientos de pelicula 4,00

11 Agua purificada* g.s.

Ejemplo 3: Tabletas bicapa de Drotaverina y Clordiazepéxido (Proceso de

granulacién humeda)

Se fabrican tabletas bicapa que contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas

separadas en el nlcleo. Las tabletas se formulan por el método de granulacion hiumeda.

Este proceso de preparacién de tabletas bicapa que comprenden Drotaverina y
Clordiazepdxido en capas separadas comprende la mezcla por separado de los activos
Drotaverina (aproximadamente 30 a 50 % p/p) y Clordiazepdxido (aproximadamente 2 a 7 %
p/p) y los ingredientes intragranulares para obtener granulos mezclados mediante granulacion
de alto cizallamiento utilizando un granulador mezclador rapido. A continuacion, los granulos
mezclados se someten a secado para obtener granulos secos. A continuacion, los granulos
secos se mezclan con desintegrantes y lubricantes, lo que da lugar a la formacién de una
mezcla final para la capa de Drotaverina y una mezcla final para la capa de Clordiazepdxido.
Las capas separadas se cargan en tolvas separadas en una tableteadora, seguida de la
compresion de las capas separadas para obtener un nucleo bicapa comprimido. A
continuacion, el nucleo bicapa comprimido se recubre con composiciones de recubrimiento

de pelicula adecuadas.

Los activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en las tabletas en % p/p se

ilustran en las Tablas 4-7 a continuacion:

Tabla 4: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas bicapa que
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contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas separadas

12 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 40,00
2 Almidén de maiz 5,00
3 Lactosa monohidratada 38,50
4 Acido fumarico 4,00
Disolucion aglutinante

4 IPA qg.s.

5 Hidroxipropilcelulosa 2,50
Material extragranular

6 Crospovidona 7,50
7 Talco 1,00
8 Acido estearico 1,50
22 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 Clordiazepoxido 5,00
2 Almidon de maiz 10,00
3 Lactosa monohidratada 58,70
4 Amairillo crepusculo 0,30
Disolucién aglutinante

4 IPA qg.s.

5 PVP K 30 3,00

Material extragranular

25



6 MCC PH 102 18,00
7 Metabisulfito de sodio 2,00
8 Talco 1,00
9 Dibehenato de glicerilo 2,00
Recubrimiento de pelicula

1 Material del recubrimiento de pelicula 2,50

Tabla 5: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas bicapa que

contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas separadas

12 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 35,00
2 Almiddén de maiz 5,00
3 Lactosa monohidratada 43,50
4 Acido fumarico 4,00
Disolucién aglutinante

4 IPA qg.s.

5 Povidona K-90 2,50
Material extragranular

6 Crospovidona 7,50
7 Talco 1,00
8 Acido estearico 1,50
22 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 Clordiazepoxido 7,00
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2 Almidén de maiz 10,00
3 Lactosa monohidratada 56,70
4 Amarillo crepusculo 0,30
Disolucion aglutinante

4 IPA qg.s.

5 PVP K 30 3,00
Material extragranular

6 MCC PH 102 18,00
7 Metabisulfito de sodio 2,00
8 Talco 1,00
9 Dibehenato de glicerilo 2,00
Recubrimiento de pelicula

1 Material del recubrimiento de pelicula 2,50

Tabla 6: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas bicapa que

contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas separadas

12 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 45,00
2 Almiddén de maiz 6,00
3 Lactosa monohidratada 33,50
4 Acido citrico 3,00
Disolucién aglutinante

4 IPA qg.s.

5 Hidroxipropilmetilcelulosa 2,50
Material extragranular

6 Crospovidona 7,50
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7 Talco 1,00
8 Acido estearico 1,50
22 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 Clordiazepoxido 6,00
2 Almiddén de maiz 10,00
3 Lactosa monohidratada 59,70
4 Amairillo crepusculo 0,30
Disolucién aglutinante

4 IPA g.s.

5 PVP K 30 3,00
Material extragranular

6 MCC PH 102 18,00
7 Metabisulfito de sodio 2,00
8 Talco 1,00
9 Dibehenato de glicerilo 2,00
Recubrimiento de pelicula

1 Material del recubrimiento de pelicula 2,50

Tabla 7: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas bicapa que

contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas separadas

12 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 50,00
2 Almidén de maiz 5,00
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3 Celulosa microcristalina 28,50
4 Acido fumarico 4,00
Disolucion aglutinante

4 IPA qg.s.

5 Hidroxipropilcelulosa 2,50
Material extragranular

6 Crospovidona 7,50
7 Talco 1,00
8 Acido estearico 1,50
22 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 Clordiazepoxido 4,00
2 Celulosa microcristalina 11,00
3 Lactosa monohidratada 58,70
4 Amairillo crepusculo 0,30
Disolucién aglutinante

4 IPA qg.s.

5 PVP K 30 3,00
Material extragranular

6 MCC PH 102 18,00
7 Metabisulfito de sodio 2,00
8 Talco 1,00
9 Dibehenato de glicerilo 2,00
Recubrimiento de pelicula

1 Material del recubrimiento de pelicula 2,50

Ejemplo 4: Tabletas bicapa de Drotaverina y Clordiazepéxido (Dos

procesos
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diferentes)

Se fabrican tabletas bicapa que contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas
separadas en el nucleo. La capa de Drotaverina se prepara con un método de granulacién
himeda, mientras que la capa de Clordiazepdxido se prepara con un método de compresion

directa.

Este proceso de preparacion de la capa de Drotaverina comprende mezclar
Drotaverina (aproximadamente del 30 al 50 % p/p) e ingredientes intragranulares para obtener
granulos mixtos mediante granulacion de alto cizallamiento junto con una disolucién
aglutinante utilizando un granulador mezclador rapido. A continuacion, los granulos mezclados
se someten a secado para obtener granulos secos. A continuacion, los granulos secos se
mezclan con desintegrantes y lubricantes, con lo que se forma una mezcla final para la capa

de Drotaverina.

El proceso de preparaciéon de la capa de Clordiazepoxido comprende la mezcla de
Clordiazepéxido (aproximadamente del 2 al 7 % p/p) y los ingredientes intragranulares para
obtener una mezcla final. La mezcla final se carga en una tableteadora a la que sigue una

compresion para formar una capa.

La capa de Drotaverina y la capa de Clordiazepéxido se cargan en tolvas separadas
en una tableteadora, seguida de la compresion de las capas separadas para obtener un
nucleo bicapa comprimido. A continuacién, el nucleo bicapa comprimido se recubre con

composiciones de recubrimiento de pelicula adecuadas.

Los activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en las tabletas en % p/p se

ilustran en la Tabla 8 a continuacion:

Tabla 8: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas bicapa que

contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas separadas

12 capa

No. de serie Ingredientes % plp

Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 41,73

2 MCC PH 200 20,00

30



3 Manitol 21,77

4 Croscarmelosa sodica 2,00

Disolucioén aglutinante

5 Acido citrico 2,50
6 PVP K 30 2,50
7 IPA qg.s.
8 Agua g.s.

Material extragranular

9 Croscarmelosa sédica 2,00
10 MCC PH 102 5,00
11 Talco 1,00
12 Dibehenato de glicerilo 1,00
22 capa

No. de serie Ingredientes % plp

Materiales intragranulares

1 Clordiazepodxido 5,02
2 MCC silicificado 48,98
3 Manitol 40,00

Materiales extragranulares

4 Croscarmelosa sodica 3,00
5 Talco 1,00
6 Dibehenato de glicerilo 2,00

Recubrimiento de pelicula

No. de serie Ingredientes % plp

1 Material del recubrimiento de pelicula 3,00

Ejemplo 5: Tabletas bicapa de Drotaverina y Clordiazepéxido (Proceso de
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granulacién en seco)

Se fabrican tabletas bicapa que contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas

separadas en el nlcleo. Las tabletas se formulan por el método de granulacion en seco.

Este proceso de preparacién de tabletas bicapa que comprenden Drotaverina y
Clordiazepdxido en capas separadas comprende la mezcla por separado de los activos
Drotaverina (aproximadamente del 30 al 50 % p/p) y Clordiazepéxido (aproximadamente del
2 al 7 % plp) y los ingredientes intragranulares de cada capa para obtener ingredientes
mezclados separados para cada capa del nucleo, seguida de una precompresion o
compactacion de los ingredientes mezclados separados para obtener compactos para cada
capa del nacleo. Tras la compactacion, los compactos separados se muelen y se tamizan para
obtener granulos tamizados separados para cada capa del nudcleo. A continuacion, los
granulos tamizados por separado se mezclan con desintegrantes y lubricantes, lo que da lugar
a la formacion de una mezcla final de las dos capas separadas. La mezcla final de cada capa
individual se carga en tolvas separadas en una tableteadora y, a continuacién, se comprime
para formar el nucleo bicapa comprimido. El nucleo bicapa comprimido puede recubrirse
utilizando composiciones de recubrimiento de pelicula adecuadas hasta que el peso del

recubrimiento sea del 1-5 % del peso de la CDF.

Los activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en las tabletas en % p/p se

ilustran en las Tablas 9-11 a continuacion:

Tabla 9: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas bicapa que

contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas separadas

12 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 41,73
2 MCC PH 200 35,77
3 Croscarmelosa sddica 8,00
4 Acido citrico 2,50
5 PVP K 30 2,50
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Material extragranular

6 Croscarmelosa sddica 2,00
7 MCC PH 102 5,00
8 Talco 1,00
9 Dibehenato de glicerilo 1,50
22 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material de premezcla

1 Clordiazepoxido 5,02
2 MCC silicificado 48,98
3 Manitol 40,00
Material de lubricacién

4 Croscarmelosa sodica 3,00
5 Talco 1,00
6 Dibehenato de glicerilo 2,00
Recubrimiento de pelicula

No. de serie Ingredientes % plp
1 Material del recubrimiento de pelicula 3,00

Tabla 10: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas bicapa que

contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas separadas

12 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material intragranular

1 HCI de Drotaverina 41,73
2 Fosfato dicalcico 31,77
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3 MCC PH101 12,00
4 Acido citrico 2,50
5 PVP K 30 2,50
Material extragranular

6 Croscarmelosa sédica 2,00
7 MCC PH 102 5,00
8 Talco 1,00
9 Dibehenato de glicerilo 1,50
22 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material de premezcla

1 Clordiazepoxido 5,02
2 MCC silicificado 45,98
3 Manitol 43,00
Material de lubricacién

4 Croscarmelosa sédica 3,00
5 Talco 1,00
6 Dibehenato de glicerilo 2,00
Recubrimiento de pelicula

No. de serie Ingredientes % plp
1 Material del recubrimiento de pelicula 3,00

Tabla 11: Activos y excipientes farmacéuticamente aceptables en tabletas bicapa que

contienen Drotaverina y Clordiazepdxido en capas separadas

12 capa

No. de serie

Ingredientes

% plp

Material intragranular
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1 HCI de Drotaverina 41,73
2 Manitol 28,77
3 MCC PH101 15,00
4 Acido citrico 2,50
5 PVP K 30 2,50
Material extragranular

6 Croscarmelosa sédica 2,00
7 MCC PH 102 5,00
8 Talco 1,00
9 Dibehenato de glicerilo 1,50
22 capa

No. de serie Ingredientes % plp
Material de premezcla

1 Clordiazepoxido 5,02
2 Fosfato dicélcico 42,98
3 Manitol 46,00
Material de lubricacién

4 Croscarmelosa sédica 3,00
5 Talco 1,00
6 Dibehenato de glicerilo 2,00
Recubrimiento de pelicula

No. de serie Ingredientes % plp
1 Material del recubrimiento de pelicula 3,00

Ejemplo 4: Datos de estabilidad

Se probé la estabilidad de algunas de las CDF comentadas anteriormente. Las CDF
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mostraron una buena estabilidad quimica segun los datos de estabilidad acelerada
actualmente disponibles utilizando las directrices ICH (40 °C £ 2 °C/75 % HR + 5 % HR durante
6 meses). Los datos de estabilidad de tabletas ejemplares monocapa y bicapa de la CDF de
la divulgacién se presentan en las Tablas 12 y 13 a continuacién.

Tabla 12: Datos de estabilidad por lotes de la CDF en la Tabla 3

40 °C £ 2 °C/75 % HR £ 5 % HR en blister Alu-Alu
Detalles de lote—
para tabletas monocapa
1M 2M 3M 6M
Condicion de almacenamiento— Inicial Acc Acc Acc Acc
Alu/Alu | Alu/Alu | Alu/Alu | Alu/Alu
Ensayo (Resultados)

DROTAVERINA [Contenido declarado: 80,0 mg] | 99,65 % | 99,53 % | 98,37 % | 98,21 % | 98,20 %
CLORDIAZEPOXIDO [r?‘;;ltenldo declarado: 5,0 100,10 % | 99.87 % | 99.43% | 99,34 % | 99,23 %
Sustancia relacionada (Resultados)

AciDo
DROTAVERINICO ND ND ND ND ND
AMINA DE
DROTAVERINA ND ND ND ND ND
DROTAVERINA AMIDA DE \D \D \D \D \D
DROTAVERINA
DROTAVERLADINA 0,18 0,19 0,27 0,29 0,31
Maximo desconocido 0,04 0,06 0..10 0,13 0,15
CDO IMP-A 0,05 0,24 0,34 0,43 0,58
CDO IMP-B ND ND ND ND ND
CLORDIAZEPOXIDO
CDO IMP-C ND ND ND ND ND
Maximo desconocido 0,03 0,05 0,08 0,08 0,09
OTROS Otro desconocido ND 0,02 0,03 0,02 0,02
mas alto

Tabla 13: Datos de estabilidad por lotes de la CDF en la Tabla 11

Detalles de lote— 40 °C + 2 °C/75 % HR + 5 % HR en blister de Alu-

36



Alu para tabletas bicapa

1M Acc 2M 3M 6M
Condicion de almacenamiento— Inicial Alu/Alu Acc Acc Acc
Alu/Alu | Alu/Alu | Alu/Alu
Ensayo (Resultados)
DROTAVERINA [Corrlr:g;udo declarado: 80,0 1000A;10 99.85% | 98,67 % | 98,53 % | 98.23 %
CLORDIAZEPOXIDO [Contenido declarado: 5,0 102 ,30 1000,20 99,40 % | 99.39 % | 99.45 %
mg] %o Yo
Sustancia relacionada (Resultados)
AciDO
DROTAVERINICO ND ND ND ND ND
AMINA DE
DROTAVERINA ND ND ND ND ND
DROTAVERINA AMIDA DE
DROTAVERINA ND ND ND ND ND
DROTAVERLADINA 0,12 0,18 0,23 0,20 0,20
Maximo 0,07 0,09 0,13 0,12 0,12
desconocido
CDO IMP-A 0,01 0,21 0,38 0,49 0,51
CDO IMP-B ND ND ND ND ND
CLORDIAZEPOXIDO CDO IMP-C ND ND ND ND ND
Maximo 0,02 0,04 0,06 0,06 0,08
desconocido
Otro desconocido ND 0,02 0,03 0,02 0,02

OTROS

mas alto

Aunque la materia se ha descrito en la presente con referencia a ciertas modalidades

de la misma, son posibles otras modalidades. A titulo ilustrativo, la combinacién y la

formulacién de la divulgacion comprenden Drotaverina y Clordiazepoxido como el agente

antiespasmaédico y agente ansiolitico, respectivamente. Sin embargo, los expertos en la

técnica entenderan que el alcance de la divulgacion se extenderia a otras combinaciones y

formulaciones de agentes antiespasmoédicos y ansioliticos conocidos en el campo de la

técnica.
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