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DESCRIPCION
Una composicién farmacéutica que comprende metamizol, drotaverina y cafeina

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende metamizol, drotaverina y cafeina.
La presente invencién se refiere también al uso de un granulado que comprende metamizol.

La combinacién de metamizol, drotaverina y cafeina es conocida por su fuerte efecto analgésico. Dicha combinacién
preferiblemente se puede usar en el caso de dolor y fiebre intensos y persistentes. Ademas, la combinacién de una
sustancia analgésica (metamizol) con una sustancia espasmolitica (drotaverina) alivia eficazmente los dolores
espasmébdicos que se producen, entre ofros, durante migrafias, menstruaciones, célicos, etc. El tercer principio activo
(cafeina) permite una accién mas rapida del medicamento e intensifica los efectos analgésicos de las demas
sustancias (metamizol y drotaverina).

Hasta donde el solicitante sabe, solo un Unico producto que comprende metamizol, drotaverina y cafeina, vendido con
el nombre de Quarelin o Algopyrin Complex, esta disponible en el mercado. Ademés de los principios activos
anteriormente mencionados en dosis de, respectivamente, 400 mg/40 mg/60 mg, un comprimido consiste en talco,
estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina y almidén.

“Rezumatul caracteristicilor produsului” (Agentiei Nationale a Medicamentului a Dispozitivelor Medicale
http://www.anm.ro) expone las caracteristicas del Quarelin. La patente WO 2015/089614 A1 expone la preparacion de
comprimidos que comprenden metamizol (dipirona) y codeina recubiertos en granulos separados. La patente RU 2
183 116 C1 expone la preparaciéon de comprimidos que comprenden metamizol sédico y clorhidrato de drotaverina,
lactosa, almidén de patata y PVP mediante granulaciéon himeda. La patente WO 01/07024 A2 expone la preparacion
de composiciones que comprenden drotaverina y paracetamol. La patente RU 2 232 018 C2 expone la preparacién
de comprimidos que comprenden clorhidrato de drotaverina mediante granulacién hiumeda. A. S. Gavrilov et al,,
Pharmaceutical Chemistry Journal, vol. 39, num. 5, 2005, 274-277, proporciona estudios de estabilidad de
comprimidos obtenidos mediante granulacion himeda de clorhidrato de drotaverina.

Desafortunadamente, esta combinacién de las sustancias medicinales anteriormente mencionadas, que es la Unica
disponible en el mercado, no cumple con los requisitos de pureza quimica. La calidad quimica se deteriora alin méas a
lo largo del tiempo durante el almacenamiento del medicamento, ya que las cantidades de impurezas aumentan debido
a la degradacion de los componentes activos. Se debe prestar especial atencién al alto nivel de impurezas de los
derivados de la drotaverina, cuyo limite para una sola impureza desconocida es del 0,2 %. Es, por lo tanto, deseable
proporcionar una composicién farmacéutica que comprenda estos tres principios activos con buena estabilidad.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende, en una forma
farmacéutica, metamizol, drotaverina y cafeina, caracterizada por que el metamizol de dicha composicién esta
presente en forma de un granulado que contiene metamizol, y la drotaverina y la cafeina estédn presentes fuera de
dicho granulado. La presente invencién se define en las reivindicaciones adjuntas.

Siempre que la presente solicitud mencione metamizol, drotaverina o cafeina, cada vez también se entiende como las
sales farmacéuticamente aceptables relevantes de los principios activos anteriormente mencionados.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” es una sal cuyo contraién que forma una sal con, respectivamente, metamizol,
drotaverina o cafeina no presenta ninglin efecto téxico en las dosis usadas normalmente de estas sales.
Preferiblemente, en esta invencién, el metamizol se usa en forma de una sal sédica (metamizol sédico) y la drotaverina
se usa en forma de clorhidrato de drotaverina, mientras que la cafeina se usa en forma de una base libre.

La invencién implica la separacién fisica del metamizol de los otros componentes activos de la composicién, en donde
el metamizol tiene que estar en forma de granulado. Los otros dos componentes, especialmente la drotaverina y la
cafeina, tienen que estar presentes fuera del granulado que comprende metamizol para garantizar la estabilidad de la
composicidén farmacéutica que se esta fabricando.

En una realizacién, el granulado que comprende el metamizol es un granulado humedo. El término “granulado
himedo™ denota que dicho granulado se ha preparado con la técnica de granulacién himeda conocida por los expertos
en la técnica de la farmacia. Preferiblemente, para obtener un granulado hiumedo, se aplica la técnica de granulacién
hdmeda en un mezclador de alto cizallamiento o la técnica de granulacién en lecho fluidizado.

Alternativamente, en otra realizacion, el granulado que comprende metamizol es un granulado seco. El término
“granulado seco” denota que dicho granulado se ha preparado con la técnica de granulacién seca conocida por los
expertos en la técnica de la farmacia. Preferiblemente, para obtener un granulado seco, se aplican las técnicas de
compactacioén con rodillo o briqueteado.

En una realizacién preferida, el granulado anteriormente mencionado, tanto himedo como seco, consiste en:
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metamizol o su sal farmacéuticamente aceptable en una cantidad del 70 al 90 % en peso,

al menos un solo material de carga en una cantidad del 5 al 20 % en peso,

al menos un solo aglutinante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo disgregante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo lubricante en una cantidad del 0 al 1 % en peso,

en donde los porcentajes se refieren cada vez al peso total del granulado, y cada vez suman el 100 %.

Preferiblemente, la drotaverina y la cafeina estan presentes juntas en un granulado seco que comprende
drotaverina y cafeina.

En una realizacién preferida, el granulado que comprende drotaverina y cafeina consiste en:

drotaverina o su sal farmacéuticamente aceptable en una cantidad del 15 al 30 % en peso,

cafeina en una cantidad del 25-35 % en peso,

al menos un solo material de carga en una cantidad del 30 al 50 % en peso,

al menos un solo aglutinante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo disgregante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo lubricante en una cantidad del 0 al 6 % en peso,

en donde los porcentajes se refieren cada vez al peso total del granulado, y cada vez suman el 100 %.
Alternativamente, preferiblemente la drotaverina estd presente en forma de un granulado seco que comprende
drotaverina, mientras que la cafeina esta presente en forma de un polvo fuera de dicho granulado que comprende
drotaverina. En tal caso, la cafeina se afiade preferiblemente en forma de polvo, sin componentes adicionales en forma
de al menos un solo material de carga, aglutinante, disgregante o lubricante, aunque en ciertos casos la adicién de
dichos agentes puede ser preferible. Una persona experta en la técnica podréa ajustar las cantidades y tipos apropiados
de sustancias en forma de polvo.

En una realizacién preferida, el granulado que comprende drotaverina consiste en:

drotaverina o su sal farmacéuticamente aceptable en una cantidad del 20 al 55 % en peso,

al menos un solo material de carga en una cantidad del 40 al 75 % en peso,

al menos un solo aglutinante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo disgregante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo lubricante en una cantidad del 0 al 6 % en peso,

en donde los porcentajes se refieren cada vez al peso total del granulado, y cada vez suman el 100 %.
Alternativamente, preferiblemente la drotaverina y la cafeina estan presentes en forma de una mezcla de polvos. En
tal caso, tanto la drotaverina como la cafeina se afiade preferiblemente en forma de polvo, sin componentes
adicionales en forma de al menos un solo material de carga, aglutinante, disgregante o lubricante, aunque en ciertos
casos la adicién de dichos agentes puede ser preferible. Una persona experta en la técnica podré ajustar las
cantidades y tipos apropiados de sustancias en forma de polvo.

En una realizacién preferida,

al menos un solo material de carga se selecciona de entre un grupo que consiste en lactosa, celulosa microcristalina
y almidén de maiz,

al menos un solo aglutinante se selecciona de entre un grupo que consiste en PVP y HPMC,

al menos un solo disgregante se selecciona de entre un grupo que consiste en crospovidona y croscarmelosa,

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2999 768 T3

al menos un solo lubricante se selecciona de entre un grupo que consiste en talco y estearato de magnesio.

También se expone en la presente descripcidn un granulado seco que comprende drotaverina, caracterizado por que
no contiene estabilizadores de 4cidos. Inesperadamente, resultd que el granulado seco que comprende drotaverina
presentaba una alta estabilidad sin la presencia de agentes adicionales en forma de estabilizadores de &cidos. Sin
pretender imponer ninguna teoria, en opinién del solicitante, esto se debe a la eliminacién de agua en el proceso
mediante la aplicacién de la granulacién seca. La granulacién seca puede ser particularmente preferible en el caso de
lotes de PA heterogéneos o diferentes, p. ej., diferente distribucién de tamafio de particulas, diferente densidad
aparente, para obtener una calidad repetible y apropiada del producto intermedio y terminado, p. €j., uniformidad de
contenido, uniformidad de peso, flujo.

El término “estabilizador de acido” debe entenderse como una adicién en forma de un &cido organico con una
constante de disociacién (K) del orden de 103-10"2a una temperatura de 25°C. Un estabilizador de &cido
preferiblemente puede seleccionarse de entre un grupo que consiste en &cido citrico, 4cido ascérbico. Preferiblemente,
un granulado seco que comprende drotaverina consiste en:

drotaverina en una cantidad del 20 al 55 % en peso,

al menos un solo material de carga en una cantidad del 40 al 75 % en peso,
al menos un solo aglutinante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo disgregante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo lubricante en una cantidad del 0 al 6 % en peso,

Mas preferiblemente, dicho granulado comprende

al menos un solo material de carga se selecciona de entre un grupo que consiste en lactosa, celulosa microcristalina
y almidén de maiz,

al menos un solo aglutinante se selecciona de entre un grupo que consiste en PVP y HPMC,
al menos un solo disgregante se selecciona de entre un grupo que consiste en crospovidona y croscarmelosa,
al menos un solo lubricante se selecciona de entre un grupo que consiste en talco y estearato de magnesio.

Ademas, la presente descripcién se refiere al uso del granulado seco que comprende drotaverina para la fabricacion
de una composicién farmacéutica que comprende drotaverina.

Ademas, la presente invencién se refiere también al uso del granulado que comprende metamizol para la fabricacion
de una composicién farmacéutica que comprende metamizol, drotaverina y cafeina, en donde la drotaverina y la
cafeina estan presentes fuera de dicho granulado.

Ejemplos
1. Descripcién y composicidn de los productos intermedios
1.1. Productos intermedios del metamizol

Durante el desarrollo, el metamizol se procesd en forma de granulado himedo o seco, para investigar el efecto de la
presencia de agua en el proceso tecnolégico sobre la pureza quimica de los PA y sobre la posterior procesabilidad del
producto intermedio fabricado hasta la forma final, especialmente, un comprimido. A continuacién, se proporcionan
ejemplos de composiciones cualitativas y cuantitativas, asi como una descripciéon tecnolégica de los ensayos
realizados para el metamizol sédico (en forma de monohidrato). Las composiciones cualitativas y cuantitativas
mencionadas anteriormente, apropiadamente procesadas con la tecnologia de granulacién himeda y seca, tenian
como objetivo comprobar el tipo y la cantidad del aglutinante (p. ej., PVP, HPMC), el material de carga (p. €j., celulosa,
lactosa, almidén), el disgregante (p. ej., crospovidona, croscarmelosa) y el lubricante (p. ej., estearato de magnesio)
en cuanto a la calidad fisica y quimica del granulado obtenido y la calidad del proceso de fabricacién. Debido al alto
contenido de agua (aproximadamente el 5 %) del PA, que corresponde al hecho de que la sustancia es un
monohidrato, la cantidad pesada de metamizol sédico se convierte en masa molar (421,24 mg de metamizol sédico
monohidrato son equivalentes a 400,00 mg de metamizol sédico).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2999 768 T3

1.1.1. Un granulado humedo que comprende metamizol, obtenido con la tecnologia de granulacién himeda.

Tabla 1. Ejemplos de composiciones cualitativas y cuantitativas para granulados hiumedos de MET.

Tecnologia Granulaciéon hiumeda (granulacién de alto cizallamiento)
Componentes N.° de composicién [mg/comprimido]
Mw1. | MW2. | MW3. | MW4. | MW5. | MW6. | MW7. | MWS8.
Metamizol s6dico monohidrato 42124 142124 (421,24 (421,24 (421,24 (421,24 (421,24 (421,24

Celulosa, microcristalina 80,76 [40,76 |[60,76 (60,76 [20,76 |60,76 |20,76 |60,76
Lactosa monohidrato - 40,00 ]20,00 |- 60,00 (20,00 |- -
Almidén de maiz - - - 20,00 60,00 |20,00
Povidona 20,00 |20,00 (20,00 (20,00 [25,00 |- - -
HPMC - - - - - 20,00 |20,00 |20,00
Crospovidona 20,00 (25,00 25,00 |25,00 |- 25,00
Croscarmelosa - - 2500 |25,00 |- - 2500 |-
Total: 542,00 (547,00 (547,00 (547,00 |552,00 |547,00 |547,00 |547,00

El proceso de fabricacién del granulado incluia las siguientes etapas:

. precalibracién/unificacién de los materiales de partida (componentes del lecho de granulacién, que incluye el

principio activo),

. mezclado de lo mencionado anteriormente en un granulador de alto cizallamiento para obtener una
distribucién uniforme del principio activo dentro del lecho de granulacion,

. preparacién de una solucidén acuosa del aglutinante y la aplicacién de la misma sobre el lecho,

. granulacién adecuada (fabricacién del granulado) en un granulador de alto cizallamiento Glatt TMG1/8,
. deshidratacidn del granulado para eliminar el agua proporcionada en la solucién aglutinante,

. calibracién/unificacidén del granulado seco.

1.1.2. Granulado seco de MET, obtenido con la tecnologia de granulacién seca.

Tabla 2. Ejemplos de composiciones cualitativas y cuantitativas para granulados secos de MET.

Tecnologia: Granulacién seca
Componentes N.° de composicién [mg/comprimido]
MD1. | MD2. | MD3. | MD4. | MD5. | MD6. | MD7. | MDS8.

Metamizol sédico monohidrato 421,24 | 421,24 | 421,24 | 421,24 | 421,24 | 421,24 | 421,24 | 421,24
Celulosa, microcristalina 61,76 | 31,76 | 51,76 | 51,76 | 56,76 | 86,76 | 111,76 | 80,76
Lactosa monohidrato - 31,00 | 11,00 | 11,00 | 54,00 | 24,00 | 49,00 | 75,00
Crospovidona 16,00 - - - - - 20,00 -
Croscarmelosa - 16,00 16,00 16,00 18,00 18,00 - 20,00
Estearato de magnesio - - - - - - - 5,00
Povidona - - - 15,00 - - - -
Total: 500,00 | 500,00 | 500,00 | 515,00 | 550,00 | 550,00 | 600,00 | 600,00

El proceso de fabricacién del granulado incluia las siguientes etapas:

. precalibracién/unificacién de los materiales de partida (componentes de la granulacién, que incluye los PA),




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2999 768 T3

. mezclado de los componentes mencionados anteriormente para obtener una distribucién uniforme del
principio activo dentro del lecho de granulacién (composiciones 1-7). En el caso de la composicién 8, en la primera
etapa, se mezclaron todos los componentes excepto el lubricante que se mezclé en la segunda etapa,

. granulacién seca, con un compactador Alexanderwerk BT 120 Pharma, de la mezcla mencionada
anteriormente con parametros de proceso estédndar, para obtener briquetas que posteriormente se procesaron en
particulas finas y se unificaron

1.2 Producto intermedio de drotaverina y cafeina

Como productos intermedios de clorhidrato de drotaverina y cafeina, se preparé un granulado seco que comprendia
drotaverina, asi como un granulado seco comin de drotaverina y cafeina. Ademas, en una realizacidn, se comprobé la
posibilidad de adicién de una mezcla en polvo sin procesar de drotaverina y una mezcla en polvo de cafeina, en donde dicha
mezcla comprende, ademés del principio activo, un material de carga, p. €j., celulosa microcristalina o lactosa, 0 una mezcla
de las mismas, directamente a la mezcla final con el producto intermedio que comprende metamizol.

Las siguientes composiciones cualitativas y cuantitativas se sometieron al proceso de granulacién seca y tenian como
objetivo comprobar el efecto del tipo y la cantidad del material de carga (p. €j., celulosa, lactosa), el disgregante (p. €j.,
crospovidona, croscarmelosa), el aglutinante (p. ej., PVP) y las sustancias lubricantes y antiadherentes (p. ej.,
estearato de magnesio, talco) en la calidad fisica y quimica del granulado obtenido y en la calidad del proceso de
formacion de comprimidos.

1.2.1. Un granulado seco de drotaverina y cafeina, fabricado con la tecnologia de granulacién seca.

Tabla 3. Ejemplos de composiciones cualitativas y cuantitativas para granulados secos de DRO+CAF.

Tecnologia: Granulacidn seca
Componentes N.° de composiciéon [mg/comprimido]

DC1. DC2. DC3 DC4. DC5.
Clorhidrato de drotaverina 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00
Cafeina, anhidra 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00
Celulosa, microcristalina 37,00 37,00 52,00 73,00 73,00
Lactosa monohidrato 37,00 37,00 22,00 - -
Crospovidona - 6,00 - - -
Croscarmelosa 6,00 - 6,00 6,0 6,0
Estearato de magnesio - - - 1,0 -
Talco - - - - 10,00
Povidona - 50 - - -
Total: 180,00 185,00 180,00 180,00 190,00

El proceso de fabricacién del granulado incluyé:

. precalibracién/unificacién de los materiales de partida (componentes de la granulacién, que incluye los PA),
. mezclado de los componentes mencionados anteriormente para obtener una distribucién uniforme del
principio activo dentro del lecho de granulacién (composiciones 1-3). En el caso de las composiciones 4 y 5, en la
primera etapa, se mezclaron todos los componentes excepto las sustancias lubricantes y antiadherentes que se
mezclaron en la segunda etapa,

. granulacién seca, con un compactador Alexanderwerk BT 120 Pharma, de la mezcla mencionada
anteriormente con parametros de proceso estédndar, para obtener briquetas que posteriormente se procesaron en
particulas finas y se unificaron.

1.2.2. Un granulado seco de drotaverina, fabricado con la tecnologia de granulacién seca.

Una dosis considerablemente mas baja de DRO (40 mg) en relaciéon con el metamizol permitié, en mayor medida,
comprobar el efecto de la cantidad de componentes auxiliares sobre los parametros fisicos del granulado obtenido y
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la estabilidad quimica del mismo. En el caso del metamizol, no fue posible obtener una dilucién significativa del PA en
el producto intermedio sin un efecto considerable sobre el peso final del comprimido.

Tabla 4. Ejemplos de composiciones cualitativas y cuantitativas para granulados secos de DRO.

Tecnologia: Granulacién seca (compactacién)
Componentes N.° de composicién [mg/comprimido]

D1. D2. D3. D4. D5.
Clorhidrato de drotaverina 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00
Celulosa, microcristalina 18,5 32,00 - 66,5 96,5
Lactosa monohidrato 18,5 - 37,00 66,5 36,5
Crospovidona 3,00 3,00 - 7,00 7,00
Croscarmelosa - - 3,00 - -
Talco 5,00 - - -
Total: 80,00 80,00 80,00 180,00 180,00

El proceso de fabricacién del granulado incluia las siguientes etapas:
. precalibracién/unificacién de los materiales de partida (componentes de la granulacién, que incluye los PA),

. mezclado de los componentes mencionados anteriormente para obtener una distribucién uniforme del
principio activo dentro del lecho de granulacidén (excepto la composicién 2). En el caso de la composicidén 2, en la
primera etapa, se mezclaron todos los componentes excepto las sustancias lubricantes y antiadherentes que se
mezclaron en la segunda etapa,

. granulacién seca con un compactador Alexanderwerk BT 120 Pharma, de la mezcla mencionada anteriormente
con parametros de proceso estdndar, para obtener briquetas que posteriormente se procesaron en particulas finas y se
unificaron. 1.2.3. Se afiadieron drotaverina y cafeina sin procesar a la mezcla de formacién de comprimidos final en forma
de polvos sueltos, sin la etapa preliminar del tratamiento para obtener productos intermedios.

Tanto el polvo que comprende drotaverina como el polvo que comprende cafeina se prepararon mezclando,
respectivamente, drotaverina y cafeina con, por ejemplo, un material de carga, para evitar la separacién.

2. Ejemplos de composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién

De los productos intermedios mencionados anteriormente de metamizol, drotaverina y cafeina, se seleccionaron
ejemplos de formulaciones que, en diversas combinaciones, se usaron para crear composiciones de comprimidos de
una y dos capas. Sin embargo, debe destacarse claramente que cada combinacién de productos intermedios de
metamizol/drotaverina/cafeina, procesada en forma de comprimido, se ha caracterizado por una estabilidad
claramente superior a la del producto de referencia (Quarelin).

Tabla 5. Realizaciones preferidas de combinaciones de productos intermedios de metamizol, drotaverina y cafeina
en la composicién farmacéutica final de acuerdo con la invencién.

Pr|r_1C|p|o Tipo de producto intermedio
activo
MET Granulado | Granulado Granulado Granulado | Granulado | Granulado 1L*: Granulado
himedo de | himedo de| hiumedo de huimedo de |humedo de | himedo de ht’lm.edo de MET
MET MET MET MET MET MET
DRO Granulado | Granulado
DRO DRO Granulzdo Granu/zdo seco de seco de oL* Granulado
seco de seco de DRO DRO )
DRO+CAF | DRO+CAF seco de DRO+CAF
CAF CAF CAF CAF CAF
DRO: clorhidrato de drotaverina, MET: metamizol sédico, CAF: cafeina, 1L/2L: comprimido bicapa (1L, 2L: primera
capa, segunda capa, respectivamente)
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Los productos intermedios seleccionados, excepcionalmente preferibles, se procesan posteriormente hasta la forma
final de un comprimido de una capa o un comprimido de dos capas en una etapa de formacién de comprimidos en una
maquina de formacién de comprimidos, por ejemplo, Korsch XL 100 o Kilian, afiadiendo opcionalmente sustancias
auxiliares adicionales para el proceso de formacién de comprimidos, por ejemplo, un lubricante tal como, por ejemplo,
estearato de magnesio, talco o una mezcla de los mismos. Preferiblemente, se puede afiadir un disgregante tal como,
por ejemplo, croscarmelosa.

Los comprimidos obtenidos, por lo tanto, se recubrieron posteriormente para enmascarar el sabor desagradable,
usando recubrimientos tipicos preparados mediante la disolucién en agua de las mezclas listas para usar basadas en
un polimero filmégeno, por ejemplo, HPMC o PVA (p. ej., Opadry®), disponibles en el mercado.

Tabla 5. Realizaciones preferidas de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién.

N.° de composicién | FO01 | FO02 | FOO3 | FOO4 | FOO5 | FO06 F007
MET MW3 | MD2 | MD5 | MW2 | MD5 | MWA1 1L: MW3
DRO DRO | DRO D4 D5
DC3 | DC2 2L: Granulado seco de DRO+CAF DC3
CAF CAF | CAF CAF | CAF

DRO: clorhidrato de drotaverina, MET: metamizol sédico, CAF: cafeina

La siguiente tabla presenta una lista de composiciones cualitativas y cuantitativas, asi como las tecnologias de
fabricacién para las composiciones F001, F002, FOO7, asi como para el Quarelin. Las composiciones cualitativas y
cuantitativas presentadas de productos intermedios, incluidas en las composiciones finales, se seleccionaron de entre
los productos intermedios descritos anteriormente. La tabla posterior para las composiciones mencionadas
anteriormente y para el Quarelin presenta resultados de estabilidad quimica que confirman la estabilidad quimica
considerablemente mejor de nuestras composiciones en relacién con el Quarelin. Una descripcién de la composicién
y de la tecnologia de fabricacidén para cada composicién se puede encontrar también a continuacién.

Tabla 6. Comparacién de composiciones cualitativas y cuantitativas y tecnologias de fabricacion para las
composiciones F001, F002, FOO7 y para el Quarelin.

F0O01 F002 F007

1W: granulado
himedo de MET

Composicién

Tipo de productos Granulado humedo de| Granulado seco de

intermedios de PA MET + DRO + KO MET + DRO + KO .
2W: granulado seco de

DRO+CO
Tecnologia del
ﬁ]r;?‘:nc:gio de Granulacién himeda Granulacién seca Granulacién himeda
MET
La composicion de MET 421,24
producto intermedi Celulosa, Celulosa, Celulosa,

de MET

microcristalina 60,76 microcristalina 31,76 microcristalina 60,76
[mg/comprimido]

Lactosa monohidrato | Lactosa monohidrato | Lactosa monohidrato

20,00 31,00 20,00
Povidona 20,00 - Povidona 20,00
Croscarmelosa 25,00 | Croscarmelosa 16,00 | Croscarmelosa 25,00

Total de producto
intermedio de MET 547,00 500,00 547,00
‘mg/comp.]
Tecnologia del
_producto_ ND ND Granulacién seca
intermedio de
DRO vy CAF

La composicion de
producto intermedi

DRO 40,00 CAF 60,00

Celulosa microcristalina

de DROy CAF 52,00
[mg/comp.] Lactosa monohidrato
- B 22,00

- - Croscarmelosa 6,00



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2999 768 T3

Total de productos

intermedios de ND ND 180,00
DRO [mg/comp.]
Fraccion externa Celulosa, Celulosa, AW talco 12.00
microcristalina 103,00 | microcristalina 80,00 ) ’
Lactosa monohidrato | Lactosa monohidrato 1W. estearato de
60,00 80,00 magnesio 5,00
Croscarmelosa 17,00 | Croscarmelosa 17,00 2W: talco 4,50

2W. estearato de

Talco 15,00 Talco 15,00 -
magnesio 1,50
Estearato de magnesio | Estearato de magnesio -
8,00 8,00
Total [mg/comp.] 850,00 850,00 750,00

Una descripcién detallada de la fabricacion de ejemplos de las composiciones de acuerdo con la invencién
Composicién FOO1:

Cuenta con una composicion cualitativa proporcionada en la tabla anterior. La fraccién externa son las sustancias
auxiliares que se utilizan normalmente, es decir, materiales de carga (celulosa microcristalina y lactosa monohidrato),
disgregantes (croscarmelosa) y sustancias lubricantes (talco, estearato de magnesio). El proceso de fabricacion de un
comprimido de una capa implicé las siguientes acciones:

1. Fabricacién del granulado de MET mediante:
. precalibracién/unificacion de los materiales de partida (componentes del lecho de granulacién, que incluye el PA),
. mezclado de lo mencionado anteriormente en un granulador de alto cizallamiento para obtener una

distribucién uniforme del principio activo dentro del lecho de granulacion,

. preparacién de una solucidén acuosa del aglutinante y la aplicacién de la misma sobre el lecho,

. granulacién adecuada (fabricacién del granulado),

. deshidratacidn del granulado para eliminar el agua proporcionada en la solucién aglutinante,

. calibracién/unificacién del granulado seco

2. Precalibracidn/unificacion de los componentes de la fraccién externa, que incluyen DRO y CAF,

3. _ Preparacidn de la premezcla de drotaverina mezclandola con una con celulosa microcristalina, para evitar la
separacion,

4. Preparacién de la premezcla de cafeina mezclandola con lactosa monohidrato, para evitar la separacién,

5. Preparacién de la mezcla | que comprende el producto intermedio de MET, la premezcla de DRO, la

premezcla de CAF y las sustancias restantes, excepto el estearato de magnesio,

6. Mezclado de la mezcla | con un mezclador de recipientes para obtener una distribucién uniforme de los
principios activos dentro de la mezcla,

7. Mezcla de la mezcla obtenida mencionada en el punto 6 con el lubricante (estearato de magnesio)

8. Formacidén de comprimidos con la mezcla para comprimidos en una maquina rotativa de formacién de
comprimidos con troqueles con el tamafio y la forma deseados.

Composicién FO02:

Cuenta con una composicién cualitativa proporcionada en la tabla anterior. La composicién 002 difiere de la 001 en la
tecnologia de fabricacidn del producto intermedio de MET, que, en esta composicién, se obtiene mediante granulacién
seca. Similarmente a la composiciéon 001, se afiadieron drotaverina y cafeina sin pretratamiento tecnolégico, dentro
de la fraccién externa. La composicidén cualitativa y cuantitativa proporcionada para el granulado de MET es una de
las composiciones incluidas en la Tabla 2. La fraccién externa son las sustancias auxiliares que se utilizan
normalmente, es decir, materiales de carga (celulosa microcristalina y lactosa monohidrato), disgregantes
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(croscarmelosa) y sustancias lubricantes (talco y estearato de magnesio). El proceso de fabricaciéon de un comprimido
de una capa implicé las siguientes acciones:

1. Fabricacién del granulado de MET mediante:
. precalibracién/unificacién de los materiales de partida (componentes de la granulacién, que incluye los PA),
. mezclado de los componentes mencionados anteriormente para obtener una distribucién uniforme del

principio activo dentro del lecho de granulacién,

. granulacién seca de la mezcla mencionada anteriormente con parametros de proceso estandar, para obtener
briquetas que posteriormente se procesaron en particulas finas y se unificaron.

2. Precalibracidn/unificacion de los componentes de la fraccién externa, que incluyen DRO y CAF,

3. _Preparacic’)n de la premezcla de drotaverina mezclandola con celulosa microcristalina para evitar la
separacidn

4. Preparacién de la premezcla de cafeina mezclandola con lactosa monohidrato, para evitar la separacién,

5. Preparacién de la mezcla | que comprende el producto intermedio de MET, la premezcla de DRO, la

premezcla de CAF y las sustancias restantes, excepto el estearato de magnesio,

6. Mezclado de la mezcla | con un mezclador de recipientes para obtener una distribucién uniforme de los
principios activos dentro de la mezcla,

7. Mezcla de la mezcla obtenida mencionada en el punto 6 con el lubricante (estearato de magnesio),

8. Formacidén de comprimidos con la mezcla para comprimidos en una maquina rotativa de formacién de
comprimidos con troqueles con el tamafio y la forma deseados.

Composicién FOO7:

La composicién 007 se desarrollé con la intencién de fabricar un comprimido de dos capas que permitiera la separacion
adicional de los PA més incompatibles. La primera capa comprende el producto intermedio de MET, el granulado
fabricado con la tecnologia de granulacién himeda y, de forma adicional, los lubricantes. La segunda capa comprende
el granulado comun de drotaverina y cafeina, fabricado con la tecnologia de granulacién seca. Ambos productos
intermedios son composiciones seleccionadas de entre los productos intermedios descritos anteriormente (véanse las
tablas 1y 3). El proceso de fabricacién del comprimido implicé las siguientes etapas:

1. Fabricacién del granulado de MET mediante:
. precalibracién/unificacion de los materiales de partida (componentes del lecho de granulacién, que incluye el PA),
. mezclado de lo mencionado anteriormente en un granulador de alto cizallamiento para obtener una

distribucién uniforme del principio activo dentro del lecho de granulacion,

. preparacién de una solucidén acuosa del aglutinante y la aplicacién de la misma sobre el lecho,

. granulacién adecuada (fabricacién del granulado),

. deshidratacidn del granulado para eliminar el agua proporcionada en la solucién aglutinante,

. calibracién/unificacidén del granulado seco,

2. Fabricacién del granulado de DRO+CAF mediante:

. precalibracién/unificacién de los materiales de partida (componentes de la granulacién, que incluye los PA),
. mezclado de los componentes mencionados anteriormente para obtener una distribucién uniforme del

principio activo dentro del lecho de granulacién,

. granulacién seca de la mezcla mencionada anteriormente con parametros de proceso estandar, para obtener
briquetas que posteriormente se procesaron en particulas finas y se unificaron,

10
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3. Preparacidén de una mezcla de 1 capa que comprende granulado de MET y talco (primera etapa de mezclado)
y estearato de magnesio (segunda etapa de mezclado)

4. Preparacién de una mezcla de 2 capas que comprende granulado de DRO+CAF y talco (primera etapa de
mezclado) y estearato de magnesio (segunda etapa de mezclado),

5. Formacidén de comprimidos con las mezclas mencionadas anteriormente en una maquina de formacién de
comprimidos que permite la fabricacién de comprimidos de dos capas.

3. Ensayo de estabilidad quimica de composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién

Las estabilidades de los ejemplos de composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se ensayaron segun
las normas actuales para analisis de pureza quimica, con HPLC mediante métodos analiticos desarrollados por el
propio departamento de I+D.

De los datos proporcionados en la Tabla 6 que presenta los resultados del ensayo, se deduce que todas las
composiciones de acuerdo con la invencién presentaron, al principio, una pureza quimica significativamente mejor que
la del producto Quarelin disponible en el mercado. Ademas, durante el almacenamiento en condiciones de 30 °C /65 %
de humedad relativa, estas composiciones estaban caracterizadas por un aumento mucho mas lento de las impurezas.
El método de fabricacién del producto intermedio de MET afectd al nivel de la principal impureza de MET, pero no
aumenté a lo largo del tiempo y estuvo significativamente por debajo del limite. Tanto las impurezas conocidas de la
drotaverina (Drotaveraldine) como las desconocidas en las composiciones descritas por nosotros se encontraban en
un nivel mucho mas bajo que las del Quarelin. En resumen, cada una de las composiciones descritas por nosotros
garantiza la obtencién de una mejor estabilidad quimica que la preparacién disponible en el mercado.

Tabla 6. Comparacién de la estabilidad de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién,
especialmente, FO01, F002, FOO7 y del Quarelin.

Nombre/n.® de composicién QUARELIN F001 F002 F007
1L: granulado seco de
Granulado Granulado seco de MET
Componentes/Tecnologia DRO+CAF+MET | himedo de MET MET + DRO + CAF
+ DRO + CAF 2L : granulado de DRO
+ CAF
Condicién de 30 °C /65 %
almacenamiento
Punto temporal INICIO] 1M [ 3M [INicIOf 1M [3M[INICIO] 1M | 3M |INICIO] 1M | 3M
Recubierto Ninguno Opadry Opadry Opadry
Imp. <0,2 %
DESC 0,28 |0,39|0,72| ND [0,05/ 01| ND [0,05|011| ND | ND ND
0,
::r)rI]EpSC <02% 459 | 07 | 076|007 |014] 01| 0,08 | 006|006 006 | 000 | 006
0,
Impurezas|!IMp- <02% \p | ND | ND | ND | ND [ ND| ND | ND | ND | ND 0,05 | 0,05
de DRO |DESC
Imp.
DESC 0,08 |0,15| ND 0,16
DROverl. 011|011 01 0,11
Total 0,5
<0,15 %)
p— =
eas); imp. | <0,1 /°<o,o5 <0,05(<0,05| 0,07 | 0,09|0,11|<0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 | <0,05 | <0,05

L N

DRO: clorhidrato de drotaverina, MET: metamizol sédico, CAF: cafeina, DESC: desconocido, ND: no detectado,
DROverl.: Drotaveraldine, impureza conocida de clorhidrato de drotaverina

1
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica que comprende, en una forma farmacéutica, metamizol, drotaverina y
cafeina, caracterizada por que el metamizol de dicha composicién esté presente en forma de un granulado
que comprende metamizol, y la drotaverina y la cafeina estan presentes fuera de dicho granulado.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que el granulado que comprende
metamizol es un granulado humedo.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que el granulado que comprende
metamizol es un granulado seco.

La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2-3, caracterizada por que el
granulado que comprende metamizol consiste en:

metamizol en una cantidad del 70 al 90 % en peso,

al menos un solo material de carga en una cantidad del 5 al 20 % en peso,

al menos un solo aglutinante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo disgregante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo lubricante en una cantidad del 0 al 1 % en peso,

en donde los porcentajes se refieren cada vez al peso total del granulado, y cada vez suman el
100 %.

La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que
la drotaverina y la cafeina estan presentes juntas en un granulado seco que comprende drotaverina y cafeina.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizada por que el granulado que comprende
drotaverina y cafeina consiste en:

drotaverina en una cantidad del 15 al 30 % en peso,

cafeina en una cantidad del 25-35 % en peso,

al menos un solo material de carga en una cantidad del 30 al 50 % en peso,

al menos un solo aglutinante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo disgregante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo lubricante en una cantidad del 0 al 6 % en peso,

en donde los porcentajes se refieren cada vez al peso total del granulado, y cada vez suman el
100 %.

La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que
la drotaverina esta presente en forma de un granulado seco que comprende drotaverina, mientras que la
cafeina esta presente en forma de polvo fuera de dicho granulado que comprende drotaverina.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizada por que el granulado que comprende
drotaverina consiste en:

drotaverina en una cantidad del 20 al 55 % en peso,

al menos un solo material de carga en una cantidad del 40 al 75 % en peso,

al menos un solo aglutinante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo disgregante en una cantidad del 0 al 5 % en peso,

al menos un solo lubricante en una cantidad del 0 al 6 % en peso,

en donde los porcentajes se refieren cada vez al peso total del granulado, y cada vez suman el
100 %.

La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que
la drotaverina y la cafeina estén presentes en forma de una mezcla de polvos.

La composicién de acuerdo con la reivindicacion 4, 6 u 8, caracterizada por que

al menos un solo material de carga se selecciona de entre un grupo que consiste en lactosa, celulosa
microcristalina y almiddn de maiz,

al menos un solo aglutinante se selecciona de entre un grupo que consiste en PVP y HPMC,

al menos un solo disgregante se selecciona de entre un grupo que consiste en crospovidona y
croscarmelosa,

al menos un solo lubricante se selecciona de entre un grupo que consiste en talco y estearato de
magnesio.
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La composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que el
metamizol estd en forma de metamizol sédico monohidrato, la drotaverina esta en forma de clorhidrato de
drotaverina y la cafeina est4 en forma de base libre de cafeina.

El uso de un granulado que comprende metamizol para la fabricacién de una composicién farmacéutica que

comprende metamizol, drotaverina y cafeina, en donde la drotaverina y la cafeina estan presentes fuera de
dicho granulado.
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