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ES 2137350 T7

DESCRIPCION
Formulacion farmacéutica

La presente invencidn se refiere a una formulacion farmacéutica para administracion intraduodenal. Mas
especificamente, la invencion se refiere a dicha formulacion que comprende por lo menos un agente
farmacologicamente activo que tiene una solubilidad limitada en agua. Aun mas especificamente, la invencion se
refiere a dicha formulacién para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson grave y que comprende L-DOPA vy al
menos uno de los agentes carbidopa y benseracida. El término "solubilidad limitada" se usa en la presente solicitud de
patente para referirse a sustancias con solubilidad baja en agua y a sustancias farmacolégicamente activas en las que
la dosis unitaria terapéuticamente activa excede a la solubilidad en agua. La solubilidad de la L-DOPA en agua es
aproximadamente 5 mg/ml.

La L-DOPA (L-3,4-dihidroxifenilalanina) ha encontrado un gran uso para el tratamiento de pacientes que sufren la
enfermedad de Parkinson y habitualmente se consiguen buenos resultados con dicho tratamiento. Sin embargo, es
importante en dicho tratamiento mantener un nivel estable del agente activo en la sangre del paciente y
frecuentemente esto ha sido dificil de conseguir en vias de administracion mas convencionales, como administracion
oral de comprimidos o capsulas.

También ha sido dificil preparar formas de dosificacion liquidas porque el compuesto L-DOPA tiene una solubilidad
muy baja en agua por lo que se han de administrar grandes voliumenes de liquido para dar al paciente una dosis
adecuada. En varias publicaciones, se ha indicado que la administracion intraduodenal de soluciones acuosas de
farmacos tiene varias ventajas con respecto a la administracion oral de comprimidos, suspensiones y soluciones (por
ejemplo, Watari et al., J. Pharmacokinet. Biopharm., octubre de 1983, 11 (5), pag. 529-545). Especialmente, la
variacion de la concentracién plasmatica de un farmaco se reduce sustancialmente usando la ruta intraduodenal,
debido principalmente a que se evita el efecto de las variaciones de los tiempos de vaciado gastrico. Sin embargo, para
farmacos con solubilidad limitada en agua, el farmaco en forma suspendida es también una posibilidad interesante
para administracion intraduodenal. Ademas, el compuesto L-DOPA es bastante sensible a la oxidacion y se
descompone en soluciones que estan en contacto con el aire atmosférico. Estos problemas han descartado
practicamente el uso de soluciones acuosas de L-DOPA en terapia.

Para eliminar las desventajas mencionadas, se ha administrado L-DOPA intraduodenalmente mediante un catéter
intraduodenal a través de la pared abdominal del paciente o mediante un catéter nasoduodenal. La formulacién
administrada consiste entonces en una suspension de L-DOPA en un vehiculo acuoso con lo que se evita el problema
de la baja solubilidad del farmaco. Este procedimiento ha dado resultados muy buenos en cuanto a mantener un nivel
estable de L-DOPA en la sangre del paciente. Pero, para obtener una preparacion util se han de considerar aun dos
problemas mas. En primer lugar, el riesgo de sedimentacion de particulas del farmaco durante su almacenamiento y
distribucion (referido en esta patente como estabilidad fisica). En segundo lugar, la inestabilidad quimica de la L-DOPA
debido a oxidacion.

Con la presente invencion se eliminan en gran medida los inconvenientes antes mencionados. De acuerdo con la
invencion, se proporciona una formulacién farmacéutica para administracion intraduodenal, que comprende por lo
menos un agente farmacoldgicamente activo con una solubilidad limitada en un vehiculo acuoso. Lo que caracteriza a
la invencion es que el agente farmacoldgicamente activo tiene un tamafrio de particulas que no excede de 20 um y que
el vehiculo acuoso tiene una viscosidad de por lo menos 300 mPas, medida a una velocidad de cizallamiento
moderada. Estas dos caracteristicas han de ser controladas cuidadosamente para producir una suspension con
estabilidad fisica aceptable.

Preferiblemente, el agente activo tiene un tamafio de particulas dentro del intervalo de 0,1 a 20 ym y especialmente
entre 0,1y 5 ym.

El agente activo es preferentemente L-DOPA y por lo menos uno de los agentes es carbidopa o benserazida. El agente
activo esta preferentemente en la formulacion en una cantidad de 0,01 a 20 por ciento en peso y especialmente de 1 a
5 por ciento en peso.

En una realizacion preferente de la invencion, la formulacion farmacéutica se rellena y se almacena con exclusion de
oxigeno.

La patente DE-A-2 416 736 describe suspensiones acuosas de agentes farmacéuticos que son dificilmente solubles
en agua. Como agente de suspension se usa una combinacion especifica obligatoria de tres componentes, a saber, a)
celulosa microcristalina, b) un éter de celulosa y/o poli(alcohol vinilico) y/o un copolimero de poli(alcohol vinilico) y
polivinilpirrolidona, y c) polivinilpirrolidona y/o una goma vegetal y/o un derivado de proteina. La estabilidad obtenida
usando esta combinacién no es una estabilidad frente a la sedimentacion sino una estabilidad frente a la floculacion.
Ademas, en esta referencia no esta claro si la estabilizaciéon se refiere a las particulas de celulosa o al agente
farmacéuticamente activo.

Con la presente invencion ha sido posible conseguir un efecto terapéutico muy ventajoso contra la enfermedad de
Parkinson por administracion intraduodenal de L-DOPA, que tiene una solubilidad muy baja en agua. La estabilidad

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2137350 T7

quimica de la L-DOPA en un medio acuoso es también mejorada por esta invencion en un grado muy inesperado.

En el dibujo, la figura 1 muestra una grafica de la concentracion plasmatica de L-DOPA en funcion del tiempo, después
de administraciones repetidas de comprimidos de una formulacién de L-DOPA de la técnica anterior. La figura 2
muestra las concentraciones plasmaticas de L-DOPA en funciéon del tiempo, después de la infusion intraduodenal de
una preparacion de L-DOPA de acuerdo con la presente invencion.

El uso de un tamafio de particulas muy fino del agente farmacéutico en la presente invencion no debe ser confundido
con el uso, en la técnica anterior, de agentes farmacéuticos, como griseofulvina, en forma finamente dividida. Este uso
de la técnica anterior ha servido solo para incrementar la velocidad de disoluciéon y, como consecuencia, la
biodisponibilidad del agente activo y, en este caso, no se desea una viscosidad elevada de la formulacién porque
podria originar una biodisponibilidad reducida. Asi, el objeto de usar un tamafo de particulas muy fino en las
formulaciones de la presente invencion no es conseguir una biodisponibilidad incrementada sino incrementar la
estabilidad fisica de la formulacion. En la presente formulacion, esto se consigue usando una calidad de particulas muy
finas del farmaco, en combinacién con el medio acuoso viscoso. También fue inesperado que la estabilidad quimica de
la L-DOPA fuese aceptable en este medio acuoso. La buena estabilidad quimica se consiguié por la exclusion de
oxigeno atmosférico y usando un medio acuoso de viscosidad elevada.

En el trabajo con la presente invencion, se ha usado el denominado diametro volumétrico en peso, medido mediante la
técnica de Coulter. Ademas, se puede calcular la distribucion del tamario de las particulas no solo referida al peso, sino
que también puede ser expresada en numero, longitud y superficie, cuando los valores son menores que los dados en
la presente descripcion de la invencion.

Un procedimiento alternativo de expresar la finura de las particulas es la superficie especifica, expresada normalmente
en m2/g. En el caso presente, dichas mediciones se han realizado mediante una técnica de permeabilidad a los gases.
Se puede decir que estos valores corresponden al area de la superficie externa o superficie de envoltura de las
particulas. Expresado de esta manera, el tamafio maximo de particulas dado anteriormente (20 pm) correspondera a
un valor de por lo menos 0,5 m2/g. El intervalo de 0,1 a 20 um correspondera a un intervalo de 0,5 a 25 m2/g. Como se
ha indicado anteriormente, el agente farmacolégicamente activo debe estar suspendido en un vehiculo acuoso que
tenga una viscosidad de por lo menos 300 mPas, medida a una velocidad de cizallamiento moderada, y que sea
preferentemente de naturaleza plastica o seudoplastica. Las propiedades plasticas o seudoplasticas significa que la
viscosidad del vehiculo o excipiente disminuira durante la agitacion, esto es, lo que se denomina dilucién por
cizallamiento. Esta reduccion de la viscosidad hace que el vehiculo liquido acuoso sea mas facil de bombear a través
de tubos con un diametro interior pequefio del tipo usado en esta invencion. El grado de plasticidad o seudoplasticidad
puede ser expresado por varias medidas, de acuerdo con principios bien establecidos y documentados publicados en
la bibliografia. Generalmente, cuando en esta invencion se haga referencia a un valor de la viscosidad, el valor se
refiere a la viscosidad cuando el vehiculo liquido estd moderadamente agitado, agitacion que corresponde a una
velocidad de cizallamiento inferior a aproximadamente 500 s’ pero superior a aproximadamente 20 s, esto es, la
viscosidad cuando el vehiculo esta casi en reposo. Una velocidad de cizallamiento tipica que representa dicha
condicion de reposo es 5 s,

Dicho vehiculo es habitualmente una dispersiéon o suspension acuosa de un coloide farmacéuticamente aceptable,
como un coloide soluble en agua o hinchable en agua del tipo de hidrato de carbono o polisacarido o de naturaleza
sintética o semisintética. Como ejemplos de dichos coloides, se pueden mencionar éteres y otros derivados de
celulosa (como metilcelulosa, carboximetilcelulosa y carboximetilcelulosa sddica), almidones y derivados del almidén,
gomas y coloides vegetales (como goma de xantano, goma guar, pectina, agar, alginatos y dextrano) y otros
polisacaridos y derivados de los mismos. Ademas, también se pueden usar coloides solubles en agua o hinchables en
agua de origen sintético o semisintético, como carbémeros (carboxipolimetilenos; nombre comercial Carbopol®) con la
condicion de que sean farmacéuticamente aceptables para el sistema de administracién duodenal.

El vehiculo acuoso debe tener preferentemente una viscosidad a agitacion moderada (velocidades de cizallamiento
entre 20 y 500 3'1) dentro del intervalo de 300 a 5.000 mPas y especialmente dentro del intervalo de 500 a 2.000 mPas.
A mayores intensidades de agitacion (velocidad de cizallamiento superior a 500 3'1), la viscosidad debe estar
preferentemente dentro del intervalo de 10 a 1.000 mPas y especialmente dentro del intervalo de 50 a 500 mPas. Se
puede obtener una viscosidad adecuada ajustando dentro de un intervalo adecuado el peso molecular del coloide
usado. A su vez, se puede ajustar el peso molecular seleccionando un grado adecuado de polimerizacidon, como es
bien conocido por los expertos en la materia. Ademas, se puede ajustar la viscosidad seleccionando una
concentracion adecuada del coloide en el sistema acuoso.

Los coloides preferidos para su uso en el vehiculo acuoso son metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica,
carboximetilcelulosa y carbéomeros (carboxipolimetilenos, nombre comercial Carbopol®).

La formulacion de la invencién se prepara dispersando finamente el agente activo en el vehiculo acuoso usando
procedimientos y aparatos bien conocidos por los expertos en la materia. Se ha indicado que es inesperadamente facil
conseguir la dispersion fina necesaria. Esta es una ventaja importante adicional de la invencion.
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Las formulaciones de la invenciéon pueden contener otros agentes adicionales bien conocidos por los expertos en la
materia. Como ejemplos de dichos agentes, se pueden mencionar estabilizadores, antioxidantes, agentes
conservantes y agentes reguladores del pH. Dichos agentes adicionales se pueden afiadir a las formulaciones antes,
durante o después del procedimiento de dispersion.

Las formulaciones preparadas de la invencidon se dispensan posteriormente en envases adecuados para la
administracion intraduodenal. Dichos envases pueden tener un volumen de aproximadamente 100 ml que, en las
evaluaciones realizadas, ha sido un volumen adecuado para contener 2 por ciento en peso de L-DOPA para el
tratamiento exitoso de pacientes adultos que padecen enfermedad grave de Parkinson. La dosis a administrar durante
un periodo dado de tiempo debe ser determinada por el médico en base a criterios tales como edad y peso del
paciente y gravedad de la dolencia.

Como se ha indicado anteriormente, una caracteristica importante de la invencion es que las formulaciones se
preparan y se almacenan con exclusion de oxigeno. Asi, la formulacion puede ser dispensada en envases del tipo de
bolsas de un material laminar de plastico que tiene una permeabilidad baja al oxigeno. Ademas, el llenado de estos
envases se puede realizar de tal manera que primero se extrae todo el aire de los envases, después de lo cual se
bombea la cantidad deseada de la dispersion dentro de los envases y posteriormente se cierran herméticamente los
envases. Los envases van provistos también de un conducto de salida, que inicialmente esta cerrado herméticamente
y que solo se abre inmediatamente antes de conectar el conducto a un catéter para la administracion intraduodenal.
Con esta disposicion, el envase también puede ser vaciado completamente sin necesidad de una valvula de aire en el
envase.

El envase con la formulacién de la invencion se coloca habitualmente en un tipo de estuche adaptado para ser portado
por el paciente. Dichos estuches son previamente conocidos y estan provistos de un dispositivo de bombeo para
administrar una cantidad medida de la formulacién en un tiempo dado

En un ensayo, se compard la estabilidad entre una suspension de L-DOPA preparada de acuerdo con la presente
invencion, que habia sido almacenada con exclusion completa de aire, y una suspension acuosa que habia sido
almacenada en un envase que contenia una cierta cantidad de aire. Después de diez semanas de almacenamiento, la
cantidad de L-DOPA degradada en el envase que contenia aire habia disminuido a 75 %, mientras que no se observo
degradacion en la L-DOPA que habia sido almacenada con exclusién completa de aire.

Los ensayos demostraron también que el oxigeno presente en el aire encima de la suspension era el principal
responsable de la degradacion. Parece que el oxigeno disuelto en la fase acuosa es solo de menor importancia en el
procedimiento de degradacion.

La invencion ha sido descrita principalmente con referencia a L-DOPA como agente farmacoldgicamente activo. Sin
embargo, debe indicarse que la invencion no esta limitada solo a este agente sino que es aplicable a todos los casos
en los que se ha de administrar en forma de suspension acuosa un agente farmacoldégicamente activo con solubilidad
limitada en agua o que es mas estable en forma dispersa.

A continuacion se describe adicionalmente la presente invencion mediante dos ejemplos, incluyendo graficas con
resultados clinicos. Sin embargo, el posible intervalo de disefio y formulacion de la presente invencion no esta limitado
en modo alguno a los ejemplos dados.

Ejemplo 1

En este ejemplo se suspendieron los ingredientes activos L-DOPA y carbidopa en una solucién acuosa viscosa de
metilcelulosa y posteriormente se administraron intraduodenalmente mediante una bomba portatil. Los ingredientes
activos L-DOPA vy carbidopa se trituraron en seco en un molino de dos discos giratorios de puas, de gran velocidad
(Alpine 63C, Alemania). El grado de finura de los farmacos ftriturados se determindé mediante una técnica de
permeabilidad (Alderborg, Duberg y Nystrém, Powder Technol., 41, 49 (1985)), encontrandose que era 1,3 m%/g.

Hay que indicar aqui que, para obtener el grado elevado necesario de finura de las particulas, también podrian usarse
otras técnicas de trituracién bien conocidas por los expertos en la materia.

Después, los farmacos triturados se suspendieron en una solucién acuosa al 1,8 por ciento en peso de metilcelulosa
1.500 (calidad E) a temperatura ambiente (22+2 °C). La viscosidad de la solucion de metilcelulosa, determinada a una
velocidad de cizallamiento de aproximadamente 20 s”, era 1.300 mPas. Para conseguir una desaglomeracion
adecuada, la suspension se agité mediante un agitador magnético y posteriormente se trat6 ultrasénicamente durante
dos minutos. Las concentraciones de L-DOPA y carbidopa fueron 2,0 y 0,5 por ciento en peso, respectivamente.

Después, la suspension bien dispersada se cargd en estuches (con una bolsa flexible de plastico) de 100 ml. Antes de
la carga, se hizo el vacio en las bolsas lo cual origin6 un espacio de cabeza minimo y, por lo tanto, un contenido
minimo de oxigeno en el estuche cargado. Los estuches se almacenaron después en un refrigerador durante no mas
de 48 horas. Sin embargo, este corto tiempo de almacenamiento no es un requisito necesario para el uso de la
presente invencion. Por el contrario, se ha demostrado que la estabilidad quimica (principalmente la evitacion de la
oxidacion de los ingredientes activos) se puede mantener durante mas de dos meses sin una degradacion significativa
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o incluso sin oscurecimiento de la suspension. Con respecto a la estabilidad fisica (sedimentacion de particulas de
farmaco suspendidas), esta relacionada con la combinacién de finura de las particulas del farmaco y viscosidad del
medio de dispersion. En el ejemplo presente, no se notd sedimentacion significativa.

Se compararon los efectos clinicos de la presente invenciéon con la terapia convencional de administracién oral de
comprimidos de Sinemet® y de comprimidos de depdsito de Sinemet®. Sinemet® es una marca registrada de una
preparacion de L-DOPA y carbidopa, de Merck Sharp and Dohme, Estados Unidos. Los resultados se presentan en las
figuras 1 y 2 del dibujo. Los resultados muestran que las concentraciones plasmaticas de L-DOPA, después de
administrar las formulaciones de comprimidos, variaron sustancialmente con concentraciones maximas después de
cada toma de comprimido, seguidas de una caida rapida de las concentraciones hasta la toma de la siguiente dosis.
Variaciones pronunciadas en los perfiles de la concentracion sanguinea de L-DOPA y también entre individuos es un
factor de complicacion en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Estas variaciones son causadas en gran
medida por variaciones de los tiempos de vaciado gastrico.

Después de la administracion intraduodenal de la presente invencion, las concentraciones plasmaticas de L-DOPA
fueron estables durante el periodo de administracion.

La movilidad de los pacientes fue mejor, con menor incidencia tanto de hipomovilidad como de hipermovilidad cuando
se administré L-DOPA en forma de infusiones intraduodenales durante el dia, en comparacion con el tratamiento oral
optimizado de pacientes con comprimidos de Sinemet®.

Ejemplo 2

Para ilustrar adicionalmente la posibilidad de obtener una preparacion fisicamente estable, se ensayo el uso de un
vehiculo acuoso pseudoplastico.

Se investigd durante 14 dias la estabilidad fisica de una suspension de L-DOPA, preparada de 0,3 % p/p de Carbopol®
934P y 2 % p/p de L-DOPA. La suspension se prepardé de una manera similar a la del Ejemplo 1. Se prepararon cuatro
estuches de la suspension y se almacenaron dos estuches a 37 °C y los otros dos a temperatura ambiente. Durante
todo el periodo del experimento, no se aplicd agitacion para similar la sedimentacion durante el almacenamiento de la
suspension. Se recogieron muestras duplicadas y se determinaron sus concentraciones de L-DOPA. Los resultados se
dan en la Tabla 1. Las concentraciones de L-DOPA se determinaron usando un procedimiento de HLPC con deteccion
electroquimica.

Tabla 1
Estabilidad fisica de una suspension de L-DOPA del 2 % (p/p) con Carbopol® 934P al 0,3 % (p/p) como
vehiculo. Media (DT)
. o Concentracion de L-DOPA
Dia de ensayo Temperatura (°C) % plp (DT)
0 1,87(0,07)
1 20 1,99(0,12)
37 1,99(0,18)
2 20 1,96(0,05)
37 1,99(0,09)
7 20 1,92(0,05)
37 1,92(0,06)
14 20 2,02(0,04)
37 2,06 (0,04)

Los resultados de la Tabla 1 muestran claramente que no tuvo lugar sedimentacién de particulas de L-DOPA durante
el periodo de ensayo de 14 dias. Al mismo tiempo, la suspension basada en Carbopol® 934P fue facil de bombear a
través de tubos del mismo diametro interior que los usados en la aplicacion clinica de esta invencion. En realidad, el
Carbopol® 934P a concentraciones mucho mayores del 0,3 % (p/p) pudo bombearse sin ningun problema, aunque
esta concentracion fue claramente suficiente para mantener la L-DOPA en suspension. Este efecto combinado del
Carbopol® 934P y de otros vehiculos plasticos o pseudoplasticos es debido al denominado efecto de dilucién por
cizallamiento. Cuando estan en reposo, estos vehiculos tienen una estructura muy viscosa, mientras que esta
estructura cambia instantaneamente al aplicar fuerzas de agitacién, como las de bombeo.

Estos resultados demuestran que, usando la presente invencion, es posible administrar dosis elevadas de farmacos
con solubilidad limitada usando un volumen pequefio de un vehiculo acuoso (en este ejemplo 100 ml) del farmaco
formulado. Las variaciones inesperadamente pequefias de las concentraciones plasmaticas del farmaco después de la
infusion intraduodenal de acuerdo con la presente invencidon se consiguieron usando una calidad de particulas
extremadamente finas de los farmacos junto con una viscosidad elevada del medio de dispersién en reposo.

Por lo tanto, la presente invencion no solo facilita la administracién de dosis elevadas durante infusiones de larga
duracion de farmacos con solubilidad limitada. La administracion de L-DOPA preparada con las técnicas descritas en
esta solicitud de patente también origind efectos clinicos superiores en pacientes que padecian enfermedad de
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica para administracion intraduodenal, para su uso en el tratamiento de enfermedad de
Parkinson grave, en la que la formulacién comprende al menos un agente farmacoldgicamente activo que tiene una
solubilidad limitada en agua, de manera que la dosis unitaria terapéuticamente activa excede su solubilidad en agua, y
que se suspende en un vehiculo acuoso, caracterizada porque dicho agente activo tiene un tamafio de particula que
no excede 20 um, y porque dicho vehiculo tiene una viscosidad de al menos 300 mPas, medida a una velocidad de
cizallamiento moderada de menos de aproximadamente 500 s, pero mayor de aproximadamente 20 s’ enla que el
agente activo es L-DOPA y al menos uno de los agentes carbidopa y benserazida.

2. Una formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente activo tienen un
tamano de particula en el intervalo de 0,1 a 20 ym, preferentemente de 0,1 a 5 ym.

3. Una formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque contiene el agente activo
en una cantidad de aproximadamente 0,01 hasta 20 por ciento en peso, preferentemente de 0,1 a 5 por ciento en peso.

4. Una formulacion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizada porque el
vehiculo es una dispersion o solucion acuosa de un coloide soluble en agua o hinchable en agua del tipo carbohidrato
o polisacarido, o de un origen sintético o semisintético.

5. Una formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque el vehiculo es de naturaleza
plastica o pseudoplastica.

6. Una formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizada porque el vehiculo es una soluciéon
de metil celulosa, carboximetil celulosa sddica, carboximetil celulosa o carboxipolimetileno, o una mezcla de cualquiera
de estos materiales.

7. Una formulacién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4-6, caracterizada porque el
vehiculo tiene una viscosidad, medida a una velocidad de cizallamiento moderada, en el intervalo de 300 a
5000 mPas, preferentemente de 500 a 2000 mPas.
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