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DESCRIPCION

FORMULACIONES LIQUIDAS DE CARBOCISTEINA DE PROPIEDADES
MEJORADAS

La presente invencién se refiere a formulaciones
liquidas de carbocisteina de estabilidad y cualidades

organolépticas mejoradas.
ESTADO DE LA TECNICA

La carbocisteina, también conocida como S-carboxi
metil)~L-cisteina o 3[(carboximetil)tiolalanina, es un
farmaco mucolitico y expectorante, indicado para el
tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio

caracterizadas por produccién de mucosidad excesiva y

COyxH
I402C’/ﬂ\“8’/n\\1/’ 2

NH,

La carbocisteina es administrada oralmente en forma

viscosa.

s6lida o liquida, por ejemplo en comprimidos, cépsulas
y Jjarabes.

Las formulaciones liquidas de <carbocisteina son
preferidas porque suelen ser mejor aceptadas por los
pacientes, pero tienen la desventaja de presentar
tiempos de conservacidén relativamente cortos debido al
descenso del titulo de carbocisteina por debajo de
especificaciones, la aparicidn de productos de
degradacidén y, en el caso de soluciones azucaradas, la
alteracién de 1las propiedades ©organolépticas, en
particular su oscurecimiento.

Como productos de degradacidédn de la carbocisteina en
solucién han sido identificados el &cido 4H-1,4-tiazin-
3-ona-5-carboxilico (de aqui en adelante denominado DF
1247) y el S-carboximetil-L-cistein(#)sulfdéxido (de
aqui en mas DF 1860).
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RESUMEN DE LA INVENCION

Existe por tanto la necesidad de disponer de
formulaciones liquidas de carbocisteina que durante un
tiempo mé&s prolongado:

- mantengan el titulo de principio activo dentro de
especificaciones,

- no muestren oscurecimiento.

Los inventores de la presente han encontradc que una
cuidadosa seleccién de excipientes y un estricto
mantenimiento del pH dentro de ciertos limites permite
obtener soluciones acuosas de carbocisteina que cumplen
con estos objetivos.

Por una parte han encontrado que, sorprendentemente, el
mantenimiento del pH entre 6,5 Yy 7,25, mas
preferiblemente entre 6,8 y 7,0 permite un control
Ooptimo de la estabilidad.

Por otra parte han visto que la sustitucidén del azucar
(sacarosa) por un edulcorante evita el oscurecimiento

de la soluciédn.

En consecuencia, un primer aspecto de la presente
invencién se refiere a formulaciones farmacéuticas
orales liquidas que contienen carbocisteina junto con
al menos un sistema regulador de pH y al menos un
edulcorante.

Un segundo aspecto de la presente invencidén se refiere
al uso de dichas soluciones de carbocisteina en la
prevencidén o el tratamiento de enfermedades del tracto
respiratorio caracterizadas por secrecién mucosa

excesiva y viscosa.
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FIGURAS

Fig.l: Concentracién de carbocisteina en funcidén del
tiempo en soluciones mantenida a 25 °C de temperatura y
60 % de humedad relativa.

Fig.5: Concentracién de carbocisteina en funcidén del
tiempo en soluciones a 30 °C y 65 %HR.

Fig.6: Concentracién de carbocisteina en funcidén del
tiempo en soluciones a 40 °C y 75 %HR.

Fig.4: Concentracién del producto de degradacién DF-
1247 en funcién del tiempo en soluciones de
carbocisteina mantenida a 25 °C y 60 %HR.

Fig.5: Concentracidén de DF-1247 en funcidén del tiempo
en soluciones de carbocisteina a 30 °C y 65 %HR.

Fig.6: Concentracién de DF-1247 en funcidén del tiempo

en soluciones de carbocisteina a 40 °C y 75 %HR.

DESCRIPCION DETALLADA

Las formulaciones 1liquidas de la presente invencidn
comprenden:

- carbocisteina;

- al menos un agente regulador de pH;

- al menos un edulcorante;

- al menos un disolvente.

En una realizacidén preferida, el disolvente es agua.

La concentracién de carbocisteina en la solucidn puede
ser cualquiera que permita la administracién de una
dosis eficaz y no téxica al paciente.

El limite inferior de dicha concentracién viene

determinado por la menor cantidad de farmaco que
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resulte préctica para preparar soluciones a ser
administradas a un paciente y puede ser facilmente
determinado por un experto en la materia. El limite
superior estd condicionado por la concentracién de
precipitacidén del farmaco.

Preferiblemente, la concentracidn de carbocisteina estéa
entre 2,5 % y 12 $ (p/v); mas preferiblemente aun entre
5%y 10 % (p/v).

El agente regulador de pH es elegido entre cualquiera
de los farmacéuticamente aceptables conocidos por un
experto en la materia.

En una realizacidén preferida, el sistema regulador de
pPH es un tampdén fosfato en una cantidad no tdéxica vy
eficaz para mantener el pH entre 6,5 y 7,25, mas
preferiblemente entre 6,8 y 7,0.

M&s preferiblemente, es una sal de fosfato bibasico en
una concentracién entre 0,1 % y 0,5 % (p/v),
preferiblemente entre 0,15 % y 0,25 % (p/v), méas

preferiblemente atn es 0,2 £ 5 % (p/v).

El edulcorante es preferiblemente un edulcorante de
sabor 1intenso elegido entre el grupo formado por
aspartamo, sacarina sbédica, ciclamato sédico,
acesulfamo potésico y sus mezclas.

En una realizacién més preferida, el edulcorante de
sabor intenso es seleccionado entre sacarina sddica,
ciclamato sédico y sus mezclas en una cantidad eficaz y
no téxica.

Preferiblemente, la sacarina sdédica es utilizada en una
concentracién entre 0,07 % vy 0,3 % (p/v), mas
preferiblemente aun entre 0,07 % y 0,1 % (p/v). ElL
ciclamato sdédico es empleado en una concentracidén entre
0,1 % yv 0,5 % (p/v), mas preferiblemente aun entre 0,3

y 0,5 % (p/v).

o4
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Las formulaciones 1liquidas de la presente invencidn
pueden contener ademés otros excipientes
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo agentes
saborizantes, colorantes, reguladores de la viscosidad

y conservantes.

Preferiblemente, las formulaciones contienen un agente
conservante seleccionado entre p-hidroxibenzoato de
metilo (metilparaben), p-hidroxibenzoato de propilo
(propilparaben) y sus mezclas en una cantidad no téxica
y eficaz para asegurar la estabilidad y evitar la
contaminacién de la solucién.

Mas preferiblemente, el conservante es metilparaben en
una concentracién entre 0,1 % y 0,3 % (p/v), de forma

mé&s preferida aun entre 0,15 % y 0,3 & (p/v).

Tanto los excipientes como el ©principio activo
utilizados en estas formulaciones son conocidos vy

pueden ser obtenidos de fuentes comerciales.

Las formulaciones liquidas de la presente invencién
se pueden preparar utilizando cualquiera de las
técnicas conocidas por un experto en la materia.

Por ejemplo, afiadir agua a un reactor hasta alcanzar
una parte del volumen final, afiadir una base y agitar
hasta su completa disolucién. A continuacién ir
incorporando uno a uno los demds componentes de la
formulacién: carbocisteina, agente regulador del pH,
edulcorante(s) y, opcionalmente, los demas ingredientes
agitando hasta completa disolucién de cada uno de ellos
antes de incorporar el siguiente.

En caso de ser necesario afiadir un agente viscosante,
se puede dispersar previamente en agua en un reactor

auxiliar hasta obtener una dispersidén homogénea vy
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traslucida e incorporarlo al reactor principal bajo
agitacién.

Finalmente, homogeinizar la solucidén resultante vy
comprobar el pH. En caso de que éste caiga fuera del
rango 6,8 * 0,2, ajustar con soluciones &cidas o
bédsicas, segun proceda. Por Ultimo, enrasar al volumen

final de la solucidn.

EJEMPLOS

La invencidén se ilustra con los siguientes ejemplos no

limitativos:

Ejemplo 1. Solucidén de carbocisteina 5 %

Q

Concentracidén % (p/v)

Carbocisteina 5

Fosfato sédico dibésico 0,2
Sacarina sdédica 0,08
Ciclamato sédico 0,5

Sal sédica de

p-hidroxibenzcocato de metilo 0,17

Esencia de frambuesa 0,07
Rojo punzd 0,004
Hidréxido sédico * 2,26
Acido citrico anhidro ‘! 0,08
Natrosol HHX 0,3
Agua purificada csp 100 ml

! La solucién podra 1llevar hidréxido sédico o 4acido

citrico adicional para ajustar el pH
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Ejemplo 2. Ensayos de estabilidad de soluciones de

carbocisteina 5%

Para determinar la estabilidad se mantienen muestras de
soluciones preparadas de acuerdo con el procedimiento
antes descrito, denominadas z001 y z002, bajo
diferentes condiciones atmosféricas.

Cada 3 meses se toman alicuotas de dichas muestras y
se procede a 1la identificacién y cuantificacién de
carbocisteina y DF 1247 por cromatografia liquida de
alta resolucién utilizando las siguientes condiciones
cromatograficas:

- Equipo: cromatdgrafo de ligquidos Agilent 1100

- Columna: C18

- Fase mévil: 90% KH,PO, 0,025 M (pH=3,0) : 10% acetonitrilo

- Flujo fase mévil: 1,5 mL/min

- Temperatura: 25 °C

- Detector: absorcidn UV, A=210 nm / Ref. 360

- Volumen de inyeccién: 20 pL

- Tiempo de andlisis: 30 minutos

Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas 1 y
2 y en las Figuras 1 a 6. Se puede observar claramente
que el titulo de carbocisteina y la concentracién del
producto de descomposicidén DF 1247 se mantienen dentro
de especificaciones al menos durante 9 meses.

Ademés, no se aprecia oscurecimiento de las soluciones

durante, al menos, ese tiempo.



10

15

20

25

30

35

Tabla 1

Carbocisteina
40°C/75%

Z001 (gr100 mt)
Z002 (9/100 mL)

30°C/65%

2001 (gi00my)
Z002 (g/100mL)

25°C/60%

/100 mL
280; Egnoo ELi

Tabla 2

DF-1247
40°C/75%

Z001 (%)
2002(%)

30°C/65%

2001 (%)
2002(%)

25°C/60%

Z001 (%)
Z002(%)
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ENESN

oo

Especificacion: 4,5-5,5 g/100 mL

Tiempo
1

49 4,

4

6
8
4.9 9

4
4l

Tiempo

49 4
4.9 4,

Tiempo

4.9

Especificacién: < 6 = 4,4%

Tiempo
1
0,5 1,
0,5 1,

Tiempo
1

0.2 0
0,2 0,

—
w wo

Tiempo
1

0,2 0
0.2 0.

N R W
oo
[$,Xé, K]
oo
o~
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REIVINDICACIONES
1. Formulaciones liquidas de carbocisteina que
comprenden:

- ~carbocisteina;

- al menos un agente regulador de pH;
- al menos un edulcorante;

- al menos un disolvente.

2. Formulaciones de acuerdo con la reivindicacién 1

caracterizadas porque el disolvente es agua.

3. Formulaciones de acuerdo con la reivindicacidédn 1
caracterizadas porque el agente regulador de pH es un
tampén fosfato.

4. Formulaciones de acuerdo con la reivindicacién 1
caracterizada porque el edulcorante es elegido del
grupo formado por aspartamo, sacarina sdbdica, ciclamato

sbébdico, acesulfamo sdédico y sus mezclas.

5. Formulaciones de acuerdo con 1la reivindicacidén 4
caracterizada porque el edulcorante es seleccionado

entre sacarina sdédica, ciclamato sddico y sus mezclas.

6. Formulaciones de acuerdo con la reivindicacién 1 que

opcionalmente comprende un agente conservante.

7. Formulaciones de acuerdo con la reivindicacién 6
caracterizada porque el agente conservante es
seleccionado entre p-hidroxibenzoato de metilo, p-

hidroxibenzoato de propilo y sus mezclas.

10



ES 2478 692 Al

8. Uso de las formulaciones de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencidén de
enfermedades del tracto respiratorio caracterizadas por

produccién de mucosidad excesiva y viscosa.

1"




ES 2478 692 Al

25°C /1 60%HR

2002

Tiempo (meses)
Fig.1

.

.

T

L

-

o

L

(7w 004/6) ugroenUaDUOD

30°C / 65%HR

(meses)

iempo

T

Fig.2

40°C /75 %HR

e

=

iempo (meses)
Fig.3

T

S

(lw 001/6) ouod

12



Concentracion (%)

Iy

Concentracion (%)

Concentracion (%)

ES 2478 692 Al

5

4

3 —e— 2001

2 —m— 2002

1

0

Tiempo (meses)
Fig. 4
30°C / 65%HR
5
4
3 —e— 2001
2 - —=— 2002
1
0
Tiempo (meses)
Fig. 5
40°C / 75%HR

5
4
3 —e— 2001
f —=— 7002
0

Tiempo (meses)

Fig.6

13




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos



