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DESCRIPCION
Composicién acuosa que contiene bromohexina

Es conocido que bromohexina es un derivado sintético de la sustancia activa vegetal vasicina. Actlia de forma
secretolitica y secretomotora en la zona del tracto bronquial. En estudios clinicos se demostré que alivia la tos y
facilita el esputo. Mediante la disminucion de la viscosidad y la activacion del epitelio respiratorio se fomenta la
evacuacion de la flema. Por consiguiente, bromohexina se utiliza para la terapia secretora en el caso de
enfermedades broncopulmonares agudas y crénicas que van acompafiadas de un trastorno de la formacion y el
transporte de la mucosa.

Se conoce, ademas, que hidrocloruro de bromohexina es sometido, en el caso de almacenamiento, a un proceso de
descomposicion lento. Productos de descomposicion son, de acuerdo con la Monografia Europea de hidrocloruro de
bromohexina (Farmacopea Europea mondgrafo 0706), en particular (A) (2-amino-3,5-dibromofenil)metanol, (B) 2-
amino-3,5-dibromo-benzaldehido, (C) N-(2-aminobencil)-N-metilciclohexanamina, (D) N-(2-amino-5-bromobencil)-N-
metilciclohexanamina y (E) (3RS)-6,8-dibromo-3-ciclohexil-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-io.

Para la estabilizacién de una composicién con contenido en bromohexina el documento JP 10101581 ensefia el uso
de agentes reductores y/o formadores de complejos de quelatos.

Los documentos JP 200281562 y JP 2007119453 ensefian el uso de alcoholes de azlcar para la estabilizacion de
una composiciéon con contenido en bromohexina. EI documento JP 63313725 ensefia maltitol como estabilizador
particularmente adecuado. Los documentos JP 10036292 y JP 10306038 ensefian como ventaja adicional de los
alcoholes de azucar el enmascaramiento del sabor propio amargo de la bromohexina.

Una composicion acuosa particularmente estable que contiene bromohexina se comercializa bajo el nombre de
Bisolvon® expectorante (solucién para ingerir). Esta composicion contiene hidrocloruro de bromohexina (8 mg/5 ml),
jarabe de maltitol, acido benzoico, levomentol, sucralosa, sustancias aromatizantes y agua purificada.

Mision de la presente invencion era proporcionar una solucién acuosa de bromohexina que se distinga por una
estabilidad particularmente elevada, es decir, por una tasa de descomposicion particularmente baja de bromohexina.
Con ello, deberia alcanzarse, en particular, una idoneidad de la composiciéon para el envasado en envases de
pelicula. Ademas, la composicién de acuerdo con la invencidon deberia distinguirse, a ser posible, por un
enmascaramiento suficiente del sabor amargo de bromohexina. Ademas, la composicion de acuerdo con la
invencion deberia distinguirse, a ser posible, también por una textura adecuada para la sensacion en la boca.

Estos problemas se resuelven mediante una composicion acuosa que contiene bromohexina, presentando la
composicion una cantidad de alcoholes de azticar menor que 10 g, referida a 100 ml de la composicion.

Mas exactamente, estos problemas se resuelven, de acuerdo con la invenciéon, mediante una composicién acuosa
consistente en:

a) bromohexina, en una cantidad de 0,04 ga 0,4 g,

b) espesantes, en una cantidad de 0,005ga5 g,

c) edulcorantes, en una cantidad de 0,01 ga 10 g,

d) otros aditivos adecuados, elegidos de sustancias conservantes, reguladores de acidos, antiespumantes,
sustancias aromatizantes y colorantes, en una cantidadde 0 a10gy

e) agua hasta 100 ml,

en donde la composicion presenta una cantidad de alcoholes de aztucar menor que 10 g, referida a 100 ml de la
composicion.

Sorprendentemente, las composiciones de acuerdo con la invencion, a pesar de la pequeia proporcién de alcoholes
de azlcar adecuados para la estabilizacién, se distinguen por una tasa de descomposicion de bromohexina muy
baja. Por consiguiente, se puede renunciar a la adicion ensefiada en el estado de la técnica de agentes reductores
y/o formadores de complejos de quelatos.

Las composiciones de acuerdo con la invencion se adecuan, en virtud del efecto de bromohexina, en si conocido, de
manera particular como expectorante o bien jarabe contra la tos.
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Por consiguiente, otros objeto de la presente invencion se refiere al uso de una composicién de acuerdo con la
invencion tal como se define en esta memoria para la terapia secretolitica en el caso de enfermedades
broncopulmonares agudas y crénicas.

En el marco de la presente invencion, el término “bromohexina” representa hidrocloruro de N-(2-amino-3,5-
dibromobencil)-N-metilciclohexanamina.

Habitualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen bromohexina en una cantidad de 0,04 a
0,4 g, referida a 100 ml de la composicion. La cantidad indicada de bromohexina se refiere en cada caso a la
cantidad de la sal utilizada. Preferiblemente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen bromohexina
en una cantidad de 0,08 a 0,32 g, por ejemplo en una cantidad de 0,16 g, en cada caso referida a 100 ml de la
composicion.

Una forma de realizacion especial de la presente invencion se refiere a composiciones de acuerdo con la invencion
que contienen bromohexina como Unico principio activo, es decir los denominados monopreparados.

En el marco de la presente invencion, la expresion “alcohol de azicar’ representa compuestos que se pueden
obtener mediante reduccién de un sacarido, en particular de un monosacarido o disacarido. Alcoholes de azucar
habituales como aditivos de composiciones farmacéuticas son, por ejemplo, sorbita, xilita, maltita, isomalta, manita,
treita, eritrita y arabita.

La cantidad de alcoholes de azucar en las composiciones de acuerdo con la invencién asciende a menos de 10 g,
referida a 100 ml de la composicion. Preferiblemente, la cantidad de alcoholes de azlcar en las composiciones de
acuerdo con la invencion asciende a menos de 5 g y de manera particularmente preferida a menos de 1 g, en cada
caso referida a 100 ml de la composicién. Una forma de realizacién especial de la invenciéon se refiere a
composiciones que estan exentas de alcoholes de azucar.

En el marco de la presente invencion, la expresién “composiciones acuosas” representa composiciones liquidas,
cuyo disolvente se compone de agua, al menos en un 50% en peso. El disolvente restante se elige habitualmente en
este caso de alcoholes tales como etanol, polietilenglicol (macrogol), propilenglicol y glicerol. Preferiblemente, la
expresion “composiciones acuosas” se refiere, sin embargo, a composiciones, cuyos disolventes se componen de
agua, en al menos un 80% en peso y de manera particularmente preferida en al menos un 90% en peso. Una forma
de realizacion especial se refiere a una composicion de acuerdo con la invencién, cuyo disolvente se compone
exclusivamente de agua. Composiciones de este tipo estan exentas de alcoholes y, por consiguiente, son
basicamente adecuadas para uso en el caso de nifios.

La proporcion del disolvente en la composicion de acuerdo con la invencién asciende habitualmente a al menos 50%
en peso. Las composiciones de acuerdo con la invencion se distinguen preferiblemente por un contenido en
disolvente de al menos 70% en peso y de manera particularmente preferida de al menos 80% en peso. Las
composiciones de acuerdo con la invenciéon permiten, en virtud de la renuncia a alcoholes de azlcar para la
estabilizacién, también un contenido en disolvente de al menos 90 o de al menos 95% en peso.

Habitualmente, las composiciones de acuerdo con la invenciéon contienen un espesante adecuado. Con ello, las
composiciones de acuerdo con la invencién pueden ajustarse a la viscosidad requerida en funcion de la forma de
administracion deseada. Por consiguiente, las composiciones de acuerdo con la invencion contienen el espesante
en una cantidad que es adecuada para el ajuste de la viscosidad deseada. Habitualmente, las composiciones de
acuerdo con la invencion contienen el espesante en una cantidad de 0,05 a 5 g, referido a 100 ml de la composicion
de acuerdo con la invencion.

Espesantes adecuados se eligen, por ejemplo, de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa (CMC) vy metiletilcelulosa (MEC).
Preferiblemente, los espesantes se eligen de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC) e
hidroxipropilcelulosa (HPC). En particular, el espesante utilizado de acuerdo con la invencion es hidroxietilcelulosa.

Las composiciones de acuerdo con la invencion se distinguen habitualmente por una viscosidad en el intervalo de 50
mPas a 30 Pas, a una temperatura de 20°C.

Una forma de realizacién especial se refiere a una composicién de acuerdo con la invencién, en donde la
composicion es un expectorante o un jarabe contra la tos. Estas formas de administracion especiales presentan
habitualmente una viscosidad de al menos 100 mPas y, en particular, de al menos 120 mPas, en cada caso a una
temperatura de 20°C. La cantidad de espesante contenido se encuentra aqui habitualmente en el intervalo de 0,1 a 1
g, referida a 100 ml de la composicion de acuerdo con la invencion.
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Habitualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen un edulcorante adecuado.
Preferiblemente, se utilizan edulcorantes de acuerdo con la invencién que son diferentes de alcoholes de azucar, es
decir, las composiciones de acuerdo con la invencién estan en esta forma de realizacién exentas de alcoholes de
azlcar.

Edulcorantes adecuados se eligen, por ejemplo, de sucralosa, acesulfamo, aspartamo, ciclamato, sacarina, isomalta,
maltita, xilita, lactita, eritrita, alitamo, taumatina y neohesperidindihidrochalcona. Preferiblemente, se adecuan
sucralosa, acesulfamo, aspartamo, ciclamato, sacarina, alitamo, taumatina y neohesperidindihidrochalcona.
Particularmente preferido es el edulcorante sucralosa.

Las composiciones de acuerdo con la invencion contienen el edulcorante habitualmente en una cantidad de 0,01 g a
10 g, referida a 100 ml de la composicion. Preferiblemente, las composiciones de acuerdo con la invencion
contienen el edulcorante en una cantidad de 0,1 a 1 g, y de manera particularmente preferida en una cantidad de 0,1
a 0,5 g, en cada caso referida a 100 ml de la composicion de acuerdo con la invencion.

Habitualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen un conservante adecuado.

Por motivos de claridad, la expresion “sustancia conservante”, tal como se utiliza en esta memoria, no se refiere a
alcoholes de azucar que de manera conocida presentan asimismo un efecto conservante.

Sustancias conservantes adecuadas son, por ejemplo, acido benzoico, acido sérbico, acido sulfuroso o sus sales.
En particular, el acido benzoico se ha acreditado para composiciones con contenido en bromohexina como una
sustancia conservante adecuada.

Las composiciones de acuerdo con la invencion contienen el conservante habitualmente en una cantidad de 0,005 a
0,5 g, referida a 100 ml de la composicion. Preferiblemente, las composiciones de acuerdo con la invencion
contienen el conservante en una cantidad de 0,01 a 0,1 g, de manera particularmente preferida de 0,02 a 0,05 g, en
cada caso referida a 100 ml de la composicion.

Habitualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién presentan un valor del pH en el intervalo de 2,0 a
6,0, preferiblemente de 2,5 a 4,5. De manera particularmente preferida, el valor del pH de las composiciones de
acuerdo con la invencion se encuentra en un intervalo de 3,0 a 4,0.

Reguladores de acido adecuados son, por ejemplo, acido malico, acido fumarico, acido lactico, acido citrico, acido
tartarico, acido ortofosférico, acido metatartarico, acido adipico o acido succinico.

Si en las composiciones de acuerdo con la invencién se utiliza un acido o su sal como conservante, se renunciara
habitualmente al uso de un regulador de acidos adicional. En esta forma de realizacién especial, la composicion de
acuerdo con la invencion no contiene, por lo tanto, habitualmente regulador de acidos alguno.

En otra forma de realizacion preferida, la composicion de acuerdo con la invencion no contiene agentes reductores
y/o formadores de complejos de quelatos tales como acido tartarico, EDTA o similares.

Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, consistente en:

a) bromohexina, en una cantidad de 0,04 ga 0,4 g,

b) espesantes, en una cantidad de 0,005ga 5 g,

c) edulcorantes, en una cantidad de 0,01 ga 10 g,

d) otros aditivos adecuados, elegidos de sustancias conservantes, reguladores de acidos, antiespumantes,
sustancias aromatizantes y colorantes, en una cantidadde 0 a10gy

e) agua hasta 100 ml.

En relaciéon con la cantidad y naturaleza preferida de los componentes de esta forma de realizacion especial es
valido lo dicho anteriormente.

Antiespumantes adecuados tales como, por ejemplo, simeticona, son conocidos por el experto en la materia.
Sustancias aromatizantes y colorantes adecuados son conocidos por el experto en la materia.
La preparacion de las composiciones de acuerdo con la invencion tiene lugar mediante técnicas de formulacion

habituales. En este caso, no es critico si los componentes de la composiciéon de acuerdo con la invencion se
4
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mezclan entre si de forma simultanea o sucesiva. Asimismo, es irrelevante en qué secuencia. Los componentes de
la composicién de acuerdo con la invencion pueden proporcionarse en forma pura, en forma de soluciones o en
forma de composiciones parciales que ya contienen varios componentes de la composiciéon de acuerdo con la
invencion.

Las composiciones de acuerdo con la invencién se adecuan, en virtud de su elevada estabilidad, para el envasado
en todas las formas de envasado habituales. En particular, las composiciones de acuerdo con la invencién se
adecuan, junto al envasado convencional en recipientes de vidrio, en virtud de su elevada estabilidad, también para
el envasado en envases de pelicula quimicamente inertes. Peliculas adecuadas se pueden adquirir comercialmente.
En particular, para el envasado de pelicula de las composiciones de acuerdo con la invencion se adecuan peliculas
estratificadas tales como se pueden obtener comercialmente, por ejemplo, bajo el nombre comercial Aclar® y
Barex®.

En lo que sigue se explica con mayor detalle la invencién con ayuda de ejemplos no limitantes.
Ejemplos
A) Ejemplo de preparacion:

A 60 ml de agua se afadio, bajo agitacion a 20 - 25°C, hidroxietilcelulosa. La mezcla obtenida de este modo se agité
durante otros 30 min y, a continuacion se calent6 con agitacion a lo largo de un espacio de tiempo de 60 min hasta
aprox. 85°C. A continuacion, se afiadio acido benzoico (25,4 mg) y se agitdé durante otros 10 min. A continuacion, se
afadieron 35 ml de agua y la solucion se enfrié hasta 60°C. Se afiadié hidrocloruro de bromohexina (160 mg) y se
agitoé durante 20 min. Después, la solucion se enfrio hasta 50°C, se afiadio sucralosa (225 mg) y se agité durante 10
min. A continuacién, se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadieron sustancias aromatizantes (41 mg).
Después de otros 30 min bajo agitacion, tuvo lugar el envasado hasta un volumen total de 100 ml bajo la adicion de
agua. Después, la composicion obtenida se agité durante 10 min, se filtré y se envasoé en saquitos en la maquina
para la formacion de bolsas de forma tubular y alargada o bien en frascos de vidrio ambarino.

La composicién de acuerdo con la invencién, asi obtenida, tiene una viscosidad de 135 mPas. La viscosidad se
determiné a una temperatura de 20 °C mediante el viscosimetro de la caida de la bola segun el método de la
Farmacopea Europea (Farmacopea Europea, 62 edicion, pagina 84, capitulo 2.2.49).

(B) Ensayos con respecto a la estabilidad

Para el ensayo de la estabilidad, la composicién obtenida en (A), asi como una composicion correspondiente al
expectorante Bisolvon® (Ejemplo comparativo) se envasaron en cada caso en un envase de pelicula (preparado a
partir de peliculas Barex® de la razén social DanaPak) y se envasaron en un frasco de vidrio ambarino usual en el
comercio. La estabilidad de la composiciéon en condiciones de almacenamiento controladas (30°C, 75% de h.r.) se
evalub6 con ayuda del producto de descomposicion E ((3RS)-6,8-dibromo-3-ciclohexil-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-3-io) descrito en la Monografia Europea. Para ello, el contenido de las muestras en producto de
descomposicion E se determiné mediante HPLC y deteccion UV.

Los resultados de este ensayo se recopilan en lo que sigue.
a) Expectorante Bisolvon® (Ejemplo comparativo)

Composicion: Hidrocloruro de bromohexina (0,16 g / 100 ml), maltitol liquido (50 g), acido benzoico (0,13 g/ 100 ml),
sustancias saboreantes, agua.

Envase de pelicula 12 dias 1 mes, 30°C/75% de h.r.
Producto de descomposicion E 0,16% 0,21%

Otros productos de descomposicion no determinable < 0,05%

Frasco de vidrio ambarino 12 dias 1 mes, 30°C/75% de h.r.
Producto de descomposicion E 0,16% 0,21%

Otros productos de descomposicion no determinable < 0,05%

b) Composicion de acuerdo con la invencion
Composicion de acuerdo con el Ejemplo de preparacion (A).

Envase de pelicula 0 dias 1 mes, 30°C/75% de h.r.
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Producto de descomposicion E < 0,05% 0,07%

Otros productos de descomposicion no determinable 0,07%

Frasco de vidrio ambarino 0 dias 1 mes, 30°C/75% de h.r.
Producto de descomposicion E < 0,05% < 0,05%

Otros productos de descomposicion 0,08% no determinable

Los resultados del ensayo demuestran que las composiciones de acuerdo con la invencion se distinguen, frente a
las composiciones con contenido en bromohexina usuales en el comercio, por una tasa de descomposicion de
bromohexina particularmente baja.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién acuosa consistente en:

a) bromohexina, en una cantidad de 0,04 ga 0,4 g,

b) espesantes, en una cantidad de 0,005ga 5 g,

c) edulcorantes, en una cantidad de 0,01 ga 10 g,

d) otros aditivos adecuados, elegidos de sustancias conservantes, reguladores de acidos, antiespumantes,
sustancias aromatizantes y colorantes, en una cantidad de 0 a10gy

e) agua hasta 100 ml,

en donde la composicion presenta una cantidad de alcoholes de azducar menor que 10 g, referida a 100 ml de la
composicion.

2. Composicion segun la reivindicacion 1, en donde la composicién presenta una viscosidad en el intervalo de 50
mPas a 30 Pas, a una temperatura de 20°C.

3. Composicién segun una de las reivindicaciones precedentes, que contiene un conservante adecuado.

4. Composicion segun la reivindicacion 3, en donde el conservante esta contenido en una cantidad de 0,01 ga 0,5 g,
referida a 100 ml de la composicion.

5. Composicidon segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde la composicion presenta un valor del pH
en el intervalo de 2,0 a 6,0.

6. Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde la composicion presenta un contenido en
agua de al menos 70% en peso.

7. Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde la composicidon es un expectorante o un
jarabe contra la tos.

8. Uso de una composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, para uso en la terapia secretolitica en el
caso de enfermedades broncopulmonares agudas y crénicas.
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