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DESCRIPCION
Forma galénica para la administracién de triptanos por via transmucosa bucal.

La presente invencion se refiere a una forma galénica para la administracién sistémica instantanea por via
transmucosa bucal de al menos un principio activo que pertenece a la familia de los triptanos, en particular el
sumatriptan.

La invencion también se refiere a un procedimiento de obtencién de esta forma galénica y a su uso.

Los triptanos son principios activos farmacéuticos usados para el tratamiento de crisis migrafiosas, en particular de
la algia vascular facial (AVF), forma aguda de la cefalea que representa una auténtica emergencia terapéutica.

El sumatriptan es el agente antimigrafioso principal y de referencia en el mercado, pero todos los triptanos presentan
la misma naturaleza fisicoquimica y el mismo modo de accién vascular central. Se conoce concretamente el
zolmitriptan, el almotriptan, el eletriptan, el naratriptan y el frovatriptan.

Los triptanos tienen la capacidad de estimular determinados receptores de la serotonina y mas concretamente los
receptores vasculares en la 5-hidroxi-triptamina 1 (5-HT1). La estimulacion de estos receptores conlleva una
vasoconstriccion central que reduce los fendmenos de vasodilatacién y edema que originan la crisis de AVF.

Se conoce que los triptanos pueden administrarse por via intravenosa en perfusion pero esta aplicaciéon ha
permanecido experimental debido a la dificultad de su aplicacion terapéutica habitual, aunque una administracion de
este tipo haya demostrado un plazo muy corto de respuesta clinica eficaz para una dosis administrada muy baja.

En efecto, este modo de administracion, que necesita personal dedicado y el uso de materiales especificos, tiene un
coste elevado, es pesado para el paciente sometido a hospitalizaciéon y no estda adaptado para el tratamiento de
crisis migrafosas. En consecuencia, aunque los beneficios de la administracién de triptanos por via intravenosa se
han evaluado clinicamente y son extremadamente satisfactorios, nunca se ha emprendido la explotacién comercial
de estas formas galénicas especificas intravenosas.

Al ser las crisis imprevisibles, algunos pacientes necesitan un tratamiento diario, de modo que soélo puede
considerarse una administracion por el propio paciente.

Existen actualmente varios modos de administracion por el propio paciente de triptanos.

Una primera via conocida es la administracion en forma de comprimidos. No obstante, los triptanos administrados
por via enteral presentan un plazo de accién de aproximadamente dos horas, plazo desmesurado con respecto a la
espera de cualquier paciente con sufrimiento.

Cuando se introducen en el tubo digestivo y el estdmago, estos principios activos experimentan el efecto
denominado de “primer paso digestivo”, alteraciones y disminuciones asociadas al medio estomacal o a las
variaciones de las fisiologias intestinales, entre las que se encuentra una estasis estomacal, paralisis
abundantemente descrita como constante en las personas con migrafia, que reduce en al menos el 50% la
absorcion de cualquier principio activo.

A continuacién se someten a un efecto denominado de “primer paso hepatico” que provoca su metabolizacion y/o su
degradacion mas o menos intensa, con constitucién de numerosos metabolitos, en su mayor parte inactivos o
téxicos que provocan efectos secundarios.

La dosis de principio activo realmente biodisponible es por tanto extremadamente baja: sélo una parte muy residual
de la cantidad administrada sigue siendo valida para producir el efecto farmacoldgico esperado.

Asi, a modo de ejemplo, administrado por via digestiva, el sumatriptan presenta una biodisponibilidad residual
reducida a menos del 14% de la dosis administrada, simultdneamente con un volumen medio de distribucién teérico
en el cuerpo humano de 200 litros y una semivida de Unicamente 2 horas cuando la concentracién plasmatica
maxima solo se alcanza después de 1 a 1,5 horas.

También se sabe que el comienzo de un efecto clinico sobre la afeccion s6lo comienza de media a partir de 30
minutos tras la toma.

De hecho, aparecen dos problemas principales.
El primer problema es que hace falta administrar una dosis suficiente de triptano al paciente, teniendo en cuenta el

estado ponderal del sujeto, la absorcién, la metabolizacion, la dilucién y la dispersion de ese principio activo en el
organismo, para que la Unica parte residual activa llegue a los receptores vasculares en la 5-hidroxi-triptamina 1 (5-
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HT1) y produzca una eficacia farmacoldgica.

El segundo es el tiempo de latencia incompresible asociado con la absorcién, la metabolizacion y la difusion del
principio activo en el organismo antes de que la molécula actue y el paciente sienta los beneficios.

Por tanto, la administracion de triptanos con ayuda de comprimidos por via digestiva no es apropiada ni para el
tratamiento rapidamente eficaz de la migrafia, ni para la emergencia de una cefalea cataclismica como la algia
vascular facial.

También se conocen otras posibles vias de administracion por el propio paciente de los triptanos tales como por via
permucosa bucal, via permucosa nasal y via inyectable subcutanea.

La via permucosa bucal permite administrar medicamentos mediante franqueamiento pasivo de las mucosas
sublinguales, maxilares, gingivales, linguales, palatinas o faringeas, y después el paso en las venas sublinguales y la
distribucién cardiaca y en la circulacion general, cortocircuitando de ese modo el paso digestivo y el metabolismo
hepatico.

No obstante, las formulaciones existentes, tales como los comprimidos bucodispersables de zolmitriptan, no son
satisfactorias, concretamente debido al hecho de que los triptanos son por naturaleza insolubles en los liquidos
bioldgicos tales como la saliva. Para estas formas, si su dispersibilidad es oral, el principio activo insoluble se traga a
continuacion y experimenta el mismo destino metabdlico digestivo que el de las formas de triptanos en comprimidos,
lo que se demuestra mediante la equivalencia de biodisponibilidad reivindicada por esas dos formas
(bucodispersable y comprimido) en sus menciones legales.

También es el caso de los aerosoles y capsulas de gelatinas para morder destinadas a una administracion por via
transmucosa, descritas en la solicitud WO-2005/032518. Estas formulaciones presentan caracteristicas que no son
satisfactorias en cuanto a la precisién de administracion, los rendimientos de absorciéon y la biodisponibilidad
garantizada de las dosificaciones administradas. Se trata de formulaciones liquidas complejas que comprenden una
asociacion de componentes multiples destinados a solubilizar y estabilizar moléculas de sumatriptan, concretamente
propilenglicol, polietilenglicol, acido benzoico, etc. y a crear un estado de viscosidad muy especifico para una
distribucién mediante aerosol. Durante la administracion, la distribuciéon en la cavidad bucal permanece sin embargo
difusa y aleatoria y desde la recepcion de las particulas propulsadas del aerosol, se mezclan instantdneamente con
saliva producida de manera refleja y mecanica en la cavidad bucal. Generalmente el paciente traga esta mezcla de
manera automatica antes de que el principio activo haya tenido la oportunidad de franquear las mucosas bucales
para pasar al circuito vascular venoso. Por tanto, sélo una fraccion muy baja del principio activo formulado esta
directamente disponible mediante paso permucoso, alrededor del 20 al 25% de la dosis unitaria administrada y la
eficacia sigue estando por tanto muy lejos de la obtenida por via intravenosa o subcutanea.

La via nasal permite por su parte una absorcion permucosa del principio activo mediante pulverizacion de una forma
liquida (aerosol). En el campo de los agentes antimigrafiosos, se conocen concretamente los aerosoles nasales
constituidos por sumatriptan en base en disolucion acuosa con 4 excipientes (Imigrane). Aunque esta via nasal ha
mostrado un rendimiento de dosis/efecto ligeramente mejor que la via entérica, se evalia que la concentracion
maxima de sumatriptan es de entre 13,1 y 14,14 ng/mL de plasma, 30 minutos tras la administracion de una Unica
dosis intranasal de 20 mg. Por tanto, la biodisponibilidad media de la dosis administrada no es superior al 10%.
Ademas, este rendimiento insuficiente siempre es aleatorio debido al posible volumen ocupado de las vias nasales
por mucosidades. Por tanto, estas formulaciones para administracién por via nasal tampoco son satisfactorias.

Existe todavia otro modo de administracién, que se desarrollé hace veinte afos para el sumatriptan: la via inyectable
subcutanea, de administracion médica o por enfermera o en inyeccion por el propio paciente. Estudios han mostrado
que la inyeccién subcutanea de sumatriptan a una unica dosificacion de 6 mg proporciona el 75% de remision de la
crisis de algia vascular facial en un plazo medio de 15 minutos.

No obstante, este modo de administracidn, que representa un coste unitario elevado, necesita el uso de un material
especifico, un autoinyector, de modo que se revela para un paciente con crisis comprobada, como poco ergonémico,
doloroso y mucho mas invasivo que la simple toma de comprimidos o el uso de un aerosol.

Ademas, aunque se trate de la forma exclusiva de administracion por el propio paciente mas eficaz existente en la
actualidad en el tratamiento de la crisis, todavia sigue estando lejos de la eficacia obtenida por via intravenosa que
produce el 90% de remisiones después de 3 a 4 minutos.

Por tanto, sigue habiendo una necesidad de una formulaciéon galénica sencilla de usar, menos costosa, facilmente
disponible y poco invasiva, que permita administrar una cantidad inmediatamente biodisponible de triptano, de
manera que puedan tratarse muy rapida y eficazmente los sintomas dolorosos o los problemas incapacitantes de las
crisis migrafiosas.

Esto es a lo que responde la presente invencion proponiendo una forma galénica muy especifica que permite
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garantizar la administracion instantanea por via transmucosa bucal de al menos un principio activo de la familia de
los triptanos, que comprende al menos:

- dicho principio activo en forma de base y en forma de sal, y
- una disolucion hidroalcohdlica con un valor de al menos 15 grados de alcohol,
estando dicho principio activo presente en estado de disolucién estable y completa en la disolucion hidroalcohdlica.

La invencién también propone un procedimiento de preparacion asi como el uso de esta formulacion para el
tratamiento o la prevencion de los sintomas dolorosos o de los problemas incapacitantes de las crisis migrafiosas.

Ventajosamente, la formulacion segun la invencién permite el paso permucoso instantaneo y completo de una
preparacién terapéutica a base de triptanos, limitando cualquier dilucién salivar y deglucion de las moléculas de
triptanos que se administran de manera casi instantanea al sistema vascular para una distribucion de la totalidad de
la dosificacion a los receptores cerebrales 5-HT1 de la serotonina.

Otras caracteristicas y ventajas se desprenderan de la siguiente descripcion de la invencion.

Segun un primer aspecto, la invencioén tiene por tanto por objeto una formulacién para la administracion por via
transmucosa bucal de al menos un principio activo de la familia de los triptanos, que comprende al menos:

- dicho principio activo en forma de base y en forma de sal, y
- una disolucién hidroalcohdlica con un valor de al menos 15 grados de alcohol,

estando dicho principio activo presente en estado de disolucion estable y completa en la disolucion hidroalcohdlica,
de manera que se permite una absorcién rapida de dicho principio activo a través de las mucosas de la cavidad
bucal y/o de la orofaringe. Por “via transmucosa bucal’ se entiende cualquier franqueamiento pasivo de una
molécula lipdfila o anfifila a través de las mucosas linguales, sublinguales, gingivales, palatinas, maxilares, o
cualquier otra mucosa constitutiva de la cavidad bucal y de la orofaringe.

Por “estado de disolucion estable y completa” se entiende un estado de disolucion que restituye el principio activo al
estado molecular y poco ionizado en su medio de disolucion, estado de disolucion que previene cualquier
eventualidad de una recristalizacion inoportuna.

Por “disolucion hidroalcohdlica con un valor de X grados de alcohol” se entiende una disolucién que presenta un
grado de alcohol de X, correspondiente a una razon entre el volumen de alcohol puro (100°) contenido en la
disolucion hidroalcohdlica y el volumen total de esta disolucion. El grado de alcohol de la disolucién hidroalcohdlica
varia en funcién del grado de alcohol usado para formar la disolucién y de la razén de agua/alcohol de la disolucion.
Por ejemplo para un alcohol inicial a 100 grados y una razén de agua/alcohol 50/50, la disoluciéon hidroalcohdlica
tiene un valor de 50 grados de alcohol.

El principio activo de la familia de los triptanos esta presente en forma de base y en forma de sal, por ejemplo en
forma de succinato, de clorhidrato o de sulfato. Preferiblemente el principio activo esta presente entre el 5 y el 95%
en forma de base y entre el 5y el 95% en forma de sal. AUn mas preferiblemente, el principio activo esta presente
entre el 5y el 40 % en forma de base y entre el 60 y el 95% en forma de sal.

Segun un modo realizacion particularmente adaptado, el principio activo es sumatriptan.

De manera preferible, la forma galénica segun la invencion se presenta en forma de una disolucion hidroalcohdlica
que comprende entre el 15 y el 85% de alcohol en masa y un contenido en agua comprendido entre el 15 y el 85%.
Aun mas preferiblemente, la formulacién segun la invenciéon se presenta en forma de una disolucién hidroalcohdlica
que comprende entre el 30 y el 85% de alcohol en masa y un contenido en agua comprendido entre el 15y el 70%.
La disolucion hidroalcohdlica tiene un grado variable de alcohol de al menos 15 grados, preferiblemente
comprendido entre 15 y 95 grados, aun mas preferiblemente entre 20 y 70 grados, y de manera ideal de alrededor
de 45 grados.

Ventajosamente, la disolucion hidroalcohdlica es el Unico disolvente usado en la formulacién segun la invencion.
Ademas, el alcohol de la disolucién hidroalcohdlica no desempefa unicamente el papel de diluyente, sino también el
de promotor de una absorcién permucosa acelerada, cuya velocidad aumenta en funcién de la elevaciéon del grado
de alcohol usado.

Segun un modo de realizacion preferido de la invencion, la disolucidn hidroalcohdlica se realiza a base de agua y de
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etanol.

A modo ilustrativo, el coeficiente de disolucidn del sumatriptan en el etanol permite obtener una disolucion completa
de dicho principio activo a nivel de 2 mg, 4 mg o 6 mg de sumatriptan para 0,75 ml de etanol al 35%. Este coeficiente
puede modularse en funcién del grado de alcohol y de la razon de agua/etanol usada.

La forma galénica segun la invencion también puede comprender un agente corrector del pH.

Por agente corrector del pH se entiende cualquier agente acido o cualquier agente basico que no altera las
caracteristicas fisicoquimicas del o de los principios activos.

Preferiblemente, el agente corrector del pH se elige de carbonatos y bicarbonatos de sodio, fosfatos monosddico o
disddico, trietanolamina, sosa (NaOH) y potasa (KOH) pero también agentes de acido clorhidrico, sulfurico, fosférico,
citrico, malico, lactico, succinico y/o butirico.

Preferiblemente el pH de la formulaciéon segiun la invencion estd comprendido entre 4,0 y 9,0, aun mas
preferiblemente entre 4,0 y 8,0.

La forma galénica segun la invencién permite al principio activo franquear de manera pasiva las mucosas bucales en
un plazo inferior a 30 segundos tras la administracion. Este plazo de absorcién muy rapida permite evitar cualquier
estancamiento de la disolucién y del principio activo en la atmdsfera bucal asi como su mezclado inoportuno con
saliva susceptible de alterarlos, lo que introduciria una ruptura en la continuidad y la estabilidad de la disolucion del o
de los principios activos. Este plazo corto también permite evitar cualquier deglucion refleja de la disolucion y del
principio activo que contiene.

El paso transmucoso bucal del principio activo presentado en estado de disolucion segun la invencion en el lado de
la membrana epitelial externa, constituida por estructuras fosfolipidicas que absorben de manera pasiva las
moléculas lipdfilas por afinidad selectiva, se basa en una llamada osmética hacia el otro lado de dicha membrana, en
la que participan juntas la concentracion en principio activo disuelto y la de la disolucién alcohdlica considerada. La
llamada osmética es tanto mas intensa y potente cuanto que el grado de alcohol que sirve de promotor de absorcion
es elevado. En el caso particular del sumatriptan, segun la invencién, un grado de alcohol adaptado esta
comprendido entre 15° y 95°, preferiblemente entre 20° y 70°. Esto permite garantizar simultdneamente la obtencion
y el ajuste del mejor coeficiente de disolucion y de estabilizacion del sumatriptan asi como fomentar su paso
permucoso en un plazo de una decena de segundos. Un modo de realizacion particularmente adaptado corresponde
a 0,75 ml de disolucién hidroalcohdlica con un grado de alcohol de 45° para 2 mg, 4 mg o 6 mg de sumatriptan.

Las mucosas de la boca presentan una red de microvasos muy densa, casi esponjosa, de modo que las moléculas,
tanto de disolvente alcohdlico como de principio activo disuelto, que franquean los poros lipéfilos de la membrana
epitelial, se capturan instantaneamente por la micro-circulacién sanguinea y se recogen hacia las venas sublinguales
y de la base de la boca. Este fendbmeno se acentia mediante la presencia del alcohol que provoca una
vasodilatacion y un aumento del caudal microvascular local de las mucosas.

Debido a este caudal circulatorio elevado, localmente aumentado por el alcohol, nunca hay por tanto un equilibrio a
ambos lados de la membrana: la concentracién en la boca permanece siempre mas importante, hasta el
agotamiento del mecanismo por falta de moléculas para absorber.

Asi, a diferencia notable de todas las demas formas denominadas “sublinguales”, la totalidad del alcohol y del
principio activo que se encuentra disuelto en el mismo segun la invencién, pasa a través de la mucosa bucal en
algunos segundos.

El uso de la forma galénica segun la invencidon permite administrar de manera pasiva una dosis de triptano
inmediatamente absorbida desde que se deposita en contacto con la mucosa, para distribuirse instantaneamente por
via vascular, sin ningun retardo para su accion farmacoldgica y sin experimentar los efectos previos principales de
paso digestivo y hepatico. La forma galénica segun la invencién permite por tanto una inmediatez de absorcion
tisular completa de las moléculas de triptano, después su distribucién en la circulaciéon central del organismo,
generando una respuesta farmacolégica rapida de tipo “flash” (ultrarrapida).

Por ejemplo, con una forma galénica segun la invencion realizada a partir de 2 mg de sumatriptan solubilizado en
0,75 ml de alcohol etilico a 45°, puede administrarse de manera casi instantanea y pasiva una dosis muy significativa
de sumatriptan, 2 mg, que corresponde a la dosis administrada normalmente por via intravenosa, es decir menos de
una vigésimo quinta parte de la dosis habitualmente administrada por via oral (50 mg).

La disolucion hidroalcohdlica con un valor de al menos 15° de alcohol segun la invencién, también presenta la
ventaja de solubilizar las moléculas de triptanos aunque sean lipdfilas, lo que permite su absorcion permucosa
espontanea y proteger la formulacién farmacéutica frente a una contaminacion microbioldgica sin tener que
introducir agentes de conservacion antimicrobianos.
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Por tanto, la disoluciéon hidroalcohdlica segun la invencién presenta una competencia cuadruple:

- desempefia el papel de disolvente del principio activo de la familia de los triptanos, moléculas lipdfilas y de bajo
peso molecular,

- activa el paso permucoso de ese principio activo disuelto asi presentado en estado molecular a nivel de la
membrana lipdfila,

- el grado de alcohol aumenta doblemente la velocidad de absorcion mucosa, por efecto osmético y provocando una
vasodilataciéon microvascular refleja, lo que acelera el caudal microcirculatorio local, y

- es su propio agente de estabilidad lo que evita el uso de aditivos convencionales.

Ventajosamente, la presente invencién ofrece una gran simplicidad de realizaciéon y una muy buena estabilidad
galénica: la disolucidon agua/alcohol garantiza la solubilizaciéon del principio activo al tiempo que suprime la mayor
parte de los excipientes usados en las formas farmacéuticas habituales. Por tanto, permite a la vez reducir los costes
de fabricacién y disminuir los riesgos de intolerancia y las posibles interacciones entre principio activo y excipientes.

De manera singular, los plazos de accién de la forma galénica segun la invencién son muy cortos, en comparacion
con las lentitudes de absorciones de los medicamentos a base de triptanos existentes destinados a una
administracién por el propio paciente.

La administracion farmacolégica casi instantanea permite a un paciente administrarse a si mismo un producto para
un efecto equivalente a la eficacia de una inyeccién intravenosa de triptano en flash en la circulacion.

Se trata de una via de administracién mucho mejor en cuanto a la simplicidad y la disponibilidad de administracién
no traumatica pero también con un coste unitario y terapéutico comparado con todos los modos de administraciéon de
triptano existentes. La ganancia en cuanto a la razén de dosis/efecto es considerable ya que so6lo se usa del 4 al 8%
de la dosis ponderal de referencia por via oral, es decir entre el 92 y el 96% menos de dosis para un efecto
terapéutico obtenido en este caso sin retardo.

Ademas, las moléculas de triptano no encuentran ningun obstaculo significativo para su distribucion instantanea en
la circulacién arterial cerebral a la que llegan en algunos segundos, la dosis de base administrada es reducida,
proxima a la dosis util para ejercer la actividad farmacolégica requerida. Esta dosis depende evidentemente del
efecto buscado. Preferiblemente esta comprendida entre 0,5 mg y 6 mg para el sumatriptan, para voliumenes de
administracion, es decir volimenes de disolucién hidroalcohdlica, inferiores a 5 ml, preferiblemente que varian de
0,5mla1ml

Por otro lado, al disponer la mucosa bucal de una superficie total de absorcion extremadamente grande, multiplicada
por su caracter de tejido velloso plegado, la administracién de la forma galénica segun la invencion carece de
cualquier riesgo de deglucién accidental o por via erronea. En efecto, permite un paso permucoso extremadamente
rapido que previene cualquier disolucién salivar o deglucion del principio activo administrado, con la ventaja de no
desestabilizar las mucosas, por ejemplo con derivados tensioactivos, tal como es el caso de determinadas
formulaciones existentes de vocacion “sublingual’”.

Asimismo, los efectos del alcohol son insignificantes. A modo de ejemplo, 0,75 ml de etanol a 35° sélo produciran
una alcoholemia circulante inferior a 0,004 g por litro de sangre, es decir 1/125 de las tolerancias legales en Francia
de 0,5 g por litro.

Un procedimiento de fabricacion de la forma galénica segun la invencion, particularmente adaptado, comprende las
siguientes etapas:

- introducir en alcohol al menos un principio activo de la familia de los triptanos en forma de base,
- agitar la preparacion hasta la completa disolucion de dicho principio activo,

- afadir agua purificada a la preparacion, después dicho principio activo en forma de sal,

- agitar la preparacion hasta la completa disolucion, y

- afladir agua si es necesario para completar hasta el volumen deseado.

Segun un modo de realizacion preferido, el procedimiento comprende las siguientes etapas:

- introducir en alcohol con agitacion al menos un principio activo de la familia de los triptanos en forma de base,
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preferiblemente sumatriptan en base,

- agitar la preparacion, preferiblemente durante de 10 a 60 minutos, hasta la completa disolucion de dicho principio
activo,

- afadir agua purificada a la preparacion, después dicho principio activo en forma de sal, preferiblemente succinato
de sumatriptan,

- agitar la preparacion, preferiblemente durante de 10 a 60 minutos, hasta la completa disolucién,
- afadir agua si es necesario para completar hasta el volumen deseado,

- afiadir agentes correctores del pH para obtener un pH fisiolégicamente compatible comprendido entre 4,0 y 9,0,
preferiblemente entre 4,0 y 8,0,

- filtrar la preparacion, y

- distribuir el soluto obtenido en recipientes adaptados de menos de 5 ml de volumen, preferiblemente frascos de
vidrio marrén o polimero opaco de 2 ml, que garantizan la estabilidad del producto.

La presente invencion puede usarse para la administracion sistémica instantanea a dosis reducidas y utiles de
triptano, concretamente de sumatriptan.

En particular la forma galénica segun la presente invencion puede usarse para la realizacién de un medicamento
para el tratamiento de la migrafia en general, y de las crisis de AVF en particular. Un medicamento de este tipo
presenta una actividad terapéutica antimigrafiosa en un plazo muy breve y a dosis muy reducidas con respecto a las
dosis tradicionales.

La formulaciéon segun la invencion, correspondiente a un volumen de liquido muy bajo, es muy facil de administrar.
Un paciente puede depositarla facilmente en su boca en contacto directo con una zona mucosa precisa, de
superficie reducida. Preferiblemente, el paciente debe depositar la formulaciéon segun la invenciéon a nivel de una
zona mucosa protegida de las secreciones salivares, por ejemplo el surco maxilar, delimitado por un lado por la
corona gingival inferior y externa y por otro lado por la pared mucosa de las caras inferiores e internas de las mejillas
y el labio inferior. Este canal representa en media un depdsito cerrado de aproximadamente 18 cm de largoy de 1 a
1,5 cm de profundidad, es decir una superficie de absorcién mucosa de 35 a 55 cm?.

Segun un ultimo aspecto, la formulacién segun la invencién necesita un acondicionamiento industrial especifico, con
el fin de permitir su uso seguro, sencillo y ergonémico y de prevenir la degradacion del principio activo en contacto
con el aire.

Un modo de realizacion particular consiste en usar un acondicionamiento, preferiblemente de pequefio tamafo, de
plastico o metaloplastico flexible o de vidrio, opaco, llenado bajo atmésfera inerte tal como nitrégeno, para la
proteccion de la estabilidad de la composicion y la impermeabilidad frente al oxigeno y a las radiaciones. Estos
acondicionamientos garantizan la disoluciéon y la estabilidad en el tiempo de los principios activos disueltos en
disolucion hidroalcohdlica segun la invencién.

Preferiblemente estos acondicionamientos comprenden una canula que permite la deposicion precisa de la
disolucion segun la invencion en contacto con una zona mucosa adecuada.

Para la comodidad de uso por el paciente, para un transporte facilitado, puede recurrirse preferiblemente a envases
en forma de estuches estancos especificos. AUn mas preferiblemente, la forma galénica segun la invencién se
acondiciona en envases unidosis de 0,5 a 5 ml, susceptibles de proporcionar una dosis adecuada de principio activo.

De manera ventajosa, este acondicionamiento es facil de transportar y permite un uso facilitado de la forma galénica
en cualquier momento del dia.

Pueden citarse varios ejemplos de formulacion del sumatriptan segun la invencién, de un volumen de 0,75 ml,
particularmente adaptada para producir una eficacia a nivel cerebral en un plazo de tan sélo algunos minutos:

Formulacién 1:
- sumatriptan: 6,0 mg
introducido en forma de:

sumatriptan en base 1,20 mg
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succinato de sumatriptan 6,72 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,3 ml
- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 6,72 mg de succinato de sumatriptan es de 4,8 mg.

Este ejemplo de formulacion puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
continuacion para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,3 L de etanol al 95% V/V y 1,20 g de sumatriptan en base.

Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disoluciéon del sumatriptan en base.
Se afiaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 6,72 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
agitador con hélice, se agita la preparacion hasta la obtencion de una suspension homogénea y la completa

disolucion.

Se filtra la preparacion sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacién en frascos monodosis de 0,75 mL.

Formulacioén 2:
- sumatriptan: 4,0 mg
introducido en forma de:
sumatriptan en base 0,8 mg
succinato de sumatriptan 4,48 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,3 ml
- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 4,48 mg de succinato de sumatriptan es de 3,2 mg.

Este ejemplo de formulacion puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
continuacién para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,3 L de etanol al 95% V/V y 0,8 g de sumatriptan en base.

Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disolucién del sumatriptan en base.
Se afiaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 4,48 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
agitador con hélice, se agita la preparacion hasta la obtenciéon de una suspension homogénea y de una completa

disolucion.

Se filtra la preparacién sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacion en frascos monodosis de 0,75 mL.

Formulacion 3:

- sumatriptan: 2,0 mg
introducido en forma de:
sumatriptan en base 0,4 mg
succinato de sumatriptan 2,24 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,3 ml

- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
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Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 2,24 mg de succinato de sumatriptan es de 1,6 mg.

Este ejemplo de formulacion puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
continuacién para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,3 L de etanol al 95% V/V y 0,40 g de sumatriptén en base.

Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disolucién del sumatriptan en base.
Se afaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 2,24 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
agitador con hélice, se agita la preparacion hasta la obtenciéon de una suspension homogénea y de una completa

disolucion.

Se filtra la preparacion sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacién en frascos monodosis de 0,75 mL.

Formulacion 4:
- sumatriptan: 1,0 mg
introducido en forma de:
sumatriptan en base 0,20 mg
succinato de sumatriptan 1,12 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,3 ml
- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 1,12 mg de succinato de sumatriptan es de 0,8 mg.

Este ejemplo de formulacion puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
continuacién para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,3 L de etanol al 95% V/V y 0,20 g de sumatriptan en base.

Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disolucion del sumatriptan en base.
Se anaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 1,12 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
agitador con hélice, se agita la preparacion hasta la obtencién de una suspensién homogénea y de una completa

disolucion.

Se filtra la preparacion sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacién en frascos monodosis de 0,75 mL.

Formulacién 5:
- sumatriptan: 1,0 mg
introducido en forma de:
sumatriptan en base 0,20 mg
succinato de sumatriptan 1,12 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,3 ml
- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
- hidroxido de sodio: ¢.s.p. pH 7,5
Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 1,12 mg de succinato de sumatriptan es de 0,8 mg.
Este ejemplo de formulacion puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
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continuacién para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,3 L de etanol al 95% V/V y 0,20 g de sumatriptan en base.

Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disolucion del sumatriptan en base.
Se anaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 1,12 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
3%;?3;;3?” hélice, se agita la preparacion hasta la obtencion de una suspension homogénea y de una completa

Se afade hidréxido de sodio para ajustar el pH de la disolucién a 7,5.

Se filtra la preparacion sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacién en frascos monodosis de 0,75 mL.

Formulacién 6:
- sumatriptan: 0,75 mg
introducido en forma de:
sumatriptan en base 0,15 mg
succinato de sumatriptdn 0,84 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,3 ml
- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 0,84 mg de succinato de sumatriptan es de 0,60 mg.

Este ejemplo de formulacion puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
continuacién para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,3 L de etanol al 95% V/V y 0,15 g de sumatriptan en base.

Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disolucion del sumatriptan en base.
Se afiaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 0,84 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
agitador con hélice, se agita la preparacion hasta la obtenciéon de una suspension homogénea y de una completa

disolucion.

Se filtra la preparacién sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacion en frascos monodosis de 0,75 mL.

Formulacién 7:

- sumatriptan: 0,50 mg
introducido en forma de:
sumatriptan en base 0,10 mg
succinato de sumatriptan 0,56 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,3 ml
- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 0,56 mg de succinato de sumatriptan es de 0,4 mg.

Este ejemplo de formulaciéon puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
continuacion para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,3 L de etanol al 95% V/V y 0,10 g de sumatriptan en base.
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Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disoluciéon del sumatriptan en base.

Se afiaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 0,56 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
agitador con hélice, se agita la preparacion hasta la obtenciéon de una suspension homogénea y de una completa
disolucion.

Se filtra la preparacion sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacion en frascos monodosis de 0,75 mL.

Formulacion 8:

- sumatriptan: 0,25 mg
introducido en forma de:
sumatriptan en base 0,05 mg
succinato de sumatriptan 0,28 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,4 ml
- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 0,25 mg de succinato de sumatriptan es de 0,2 mg.

Este ejemplo de formulacion puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
continuacion para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,4 L de etanol al 95% V/V y 0,05 g de sumatriptan en base.

Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disolucion del sumatriptan en base.
Se afaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 0,28 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
agitador con hélice, se agita la preparacion hasta la obtencién de una suspensién homogénea y de una completa

disolucion.

Se filtra la preparacion sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacién en frascos monodosis de 0,75 mL.

Formulacion 9:

- sumatriptan: 2,00 mg
introducido en forma de:
sumatriptan en base 1,6 mg
succinato de sumatriptan 0,56 mg
- alcohol etilico al 95% V:V: 0,4 ml
- agua purificada: c.s.p. 0,75 ml
- bicarbonato de sodio c.s.p. pH 7,5
Debe observarse que la cantidad de sumatriptan en 0,56 mg de succinato de sumatriptan es de 0,4 mg.

Este ejemplo de formulacion puede obtenerse mediante la puesta en practica del procedimiento descrito a
continuacion para un lote de 1000 dosis, es decir 0,75 L.

En una cuba de acero inoxidable se introducen 0,4 L de etanol al 95% V/V y 1,6 g de sumatriptan en base.
Con ayuda de un agitador con hélice se agita la preparacion hasta la completa disolucién del sumatriptan en base.

Se afiaden 0,450 L de agua purificada a la mezcla, después 0,56 g de succinato de sumatriptan. Con ayuda de un
agitador con hélice, se agita la preparacion hasta la obtenciéon de una suspension homogénea y de una completa
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disolucion.
Se afade bicarbonato de sodio para ajustar el pH de la disolucion a 7,5.

Se filtra la preparacion sobre un filtro de polipropileno o equivalente de 5 um de porosidad y se distribuye la
preparacién en frascos monodosis de 0,75 mL.

Se ha realizado un estudio piloto para mostrar la eficacia clinica concretamente de las formulaciones 2 y 3, contra la
crisis aguda de algia vascular facial.

El estudio se realiz6 con 23 pacientes.
Se administraron las formulaciones 2 y 3 de los ejemplos a los pacientes.
Se obtuvo la remisidn total de la crisis de la AVF, sedaciéon completa de la patologia, en media en el 43,5% de los

pacientes tras 20 minutos. Los resultados obtenidos en porcentaje de remision a los 20 minutos se presentan en la
siguiente tabla:

% de remision a los 20 min.
60,0%
41,7%

Formulacién 2 (4 mg)

Formulacion 3 (2 mg)

Se constata que las remisiones mas importantes a los 20 minutos se obtienen con la dosis de 4 mg (60%). Ademas
la dosis de 2 mg permite alcanzar en menos de 20 minutos la tasa de remision del soluto nasal Imigrane a 20 mg
tras 2 horas.

Por otro lado, en la siguiente tabla se presenta la evaluacion del dolor en los pacientes que presentan un dolor
intenso:

% de dolor | % de dolor intenso | Reduccion absoluta | Reducciéon relativa

intenso a TO a T20 min. del dolor intenso del dolor intenso
Formulacion 2 (4 mg) 100% 20% -80% -80%
Formulacion 3 (2 mg) 50% 50% -42% -84%

Se constata que la mejor reduccion del dolor se obtiene para la dosificacion de 4 mg que permite reducir en un 80%
el dolor del paciente.

El estudio también ha permitido evaluar el porcentaje de pacientes que no tienen ningun dolor o un pequefio dolor
20 minutos tras la administracion:

% de ningun dolor o pequefio dolor tras 20 min.
Formulacion 2 (4 mg) 60,0%
Formulacion 3 (2 mg) 58%

Ademas, no se ha observado ningun efecto secundario.

Obviamente, la invencion no se limita evidentemente a los ejemplos representados y descritos anteriormente, sino
que por el contrario cubre todas las variantes.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2369 747 T3

REIVINDICACIONES

1. Forma galénica para la administracion por via transmucosa bucal de al menos un principio activo de la
familia de los triptanos, que comprende al menos:

- dicho principio activo en forma de base y en forma de sal, y

- una disolucién hidroalcohdlica con un valor de al menos 15 grados de alcohol,

estando presente dicho principio activo en estado de disolucion estable y completa en la disolucion hidroalcohdlica,
de manera que se permite una absorcion rapida de dicho principio activo a través de las mucosas de la cavidad

bucal y/o de la orofaringe.

2. Forma galénica segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el principio activo esta presente entre el 5y
el 95% en forma de base y entre el 5 y el 95% en forma de sal.

3. Forma galénica segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque el principio activo esta presente entre el
5y el 40% en forma de base y entre el 60 y el 95% en forma de sal.

4. Forma galénica segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el grado de alcohol de la
disolucion hidroalcohdlica estéd comprendido entre 15 y 95.

5. Forma galénica segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el grado de alcohol de
la disolucion hidroalcohdlica esta comprendido entre 20 y 70.

6. Forma galénica segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la disolucion
hidroalcohodlica comprende entre el 15y el 85% de alcohol y entre el 15 y el 85% de agua en masa.

7. Forma galénica segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el al menos un principio
activo esta presente en forma de base y en forma de succinato, de clorhidrato o de sulfato de dicho principio activo.

8. Forma galénica segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el al menos un principio
activo es sumatriptan.

9. Forma galénica segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la disolucion
hidroalcohdlica comprende al menos etanol.

10. Forma galénica segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la disolucion
hidroalcohdlica comprende un agente corrector del pH.

11. Forma galénica segun la reivindicacion 10, caracterizada porque el agente corrector del pH se elige de los
carbonatos y bicarbonatos de sodio, los fosfatos monosdédico o disddico, trietanolamina, sosa, potasa y/o agentes de
acido clorhidrico, sulfurico, succinico, butirico, fosférico, citrico, malico y/o lactico.

12. Forma galénica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el pH esta
comprendido entre 4,0 y 9,0.

13. Forma galénica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el volumen
de disolucién hidroalcohdlica es inferior a 5 ml.

14. Procedimiento de obtencion de una forma galénica segun una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado
porque comprende las siguientes etapas:

- introducir en alcohol al menos un principio activo de la familia de los triptanos en forma de base,

- agitar la preparacion hasta la completa disolucién de dicho principio activo,
- afiadir agua purificada a la preparacion, después dicho principio activo en forma de sal,
- agitar la preparacion hasta la completa disolucion, y

- afiadir agua si es necesario para completar hasta el volumen deseado.

15. Procedimiento de obtenciéon segun la reivindicacion 14, caracterizado porque comprende las siguientes
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etapas:
- introducir en alcohol con agitacién sumatriptan en base,

- agitar la preparacion, preferiblemente durante de 10 a 60 minutos, hasta la completa disolucién de dicho
principio activo,

- afadir agua purificada a la preparacion, después succinato de sumatriptan,
- agitar la preparacion, preferiblemente durante de 10 a 60 minutos, hasta la completa disolucion,
- afiadir agua si es necesario para completar hasta el volumen deseado,

- afadir agentes correctores del pH para obtener un pH fisioldgicamente compatible comprendido entre 4,0

y 9.0,

- filtrar la preparacion, y

- distribuir el soluto obtenido en recipientes adaptados de menos de 5 ml de volumen.

16. Uso de la forma galénica segun una de las reivindicaciones 1 a 13, para la realizacién de un medicamento

destinado al tratamiento de crisis y emergencias migrafiosas.
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