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DESCRIPCION
Formulacion farmacéutica para el tratamiento del tracto digestivo superior

La presente invencion se refiere a una formulacion farmacéutica, a saber a un comprimido efervescente para el
tratamiento del tracto digestivo superior, que comprende como principio activo farmacéutico budesonida o una sal o
derivado farmacéuticamente aceptable de la misma.

Las formulaciones farmacéuticas que contienen budesonida para aplicacién oral con liberacién controlada en el
tracto intestinal son conocidas por el documento EP-A-0.720.473.

Estas formulaciones se utilizan desde hace mucho tiempo para el tratamiento de enfermedades intestinales como,
por ejemplo, enfermedad de Crohn; son eficaces (Bar-Meir, Gastroenterology, 1998, pag. 835-840) y tienen un perfil
de seguridad mejorado (Andus, “Digestive Diseases and Sciences”, 1 de febrero de 2003, pag. 373-378).

Es conocido en general el uso de glucocorticoides, particularmente budesonida, para el tratamiento de
enfermedades que estan asociadas a procesos inflamatorios. Se cuentan entre estas dolencias también aquellas de
la cavidad bucal, la faringe y el tubo digestivo. El principio activo budesonida se ha utilizado exitosamente, por
ejemplo, en EICH (enfermedad del injerto contra el hospedador) (Elad et al., Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. and
Radial Endod. 2003, 95, pag. 308-311).

El documento WO 03/06629 describe comprimidos para chupar que contienen un nucleo de principio activo que esta
recubierto con un polisacarido hidrosoluble (goma de gelano). El principio activo esta dentro del nicleo y no se
mezcla con el recubrimiento. Se citan como posibles principios activos glucocorticoides, como por ejemplo
budesonida. El comprimido debe ser adecuado para aplicacién bucal.

Para el tratamiento de procesos inflamatorios en la cavidad bucal, es deseable proporcionar una forma farmaceutica
que libere reproduciblemente en forma de formulacién lista para usar concentraciones suficientemente altas de
principio activo en el sitio de inflamacion y que muestre un efecto local.

Es conocida la aplicacion directa del principio activo después de triturar capsulas gastrorresistentes para el
tratamiento de EICH. Elad y col. (Oral Surgery Oral Medicine Oral Pathology, 2003, paginas 308-111) describen un
tratamiento para enfermedades manifestadas oralmente “chronic graft versus host disease”, que aparecen
frecuentemente tras el transplante de células madre hematopoyéticas. Se usa un colutorio que contiene budesonida.
Esta aplicacion directa del principio activo citada en el estado de la técnica tiene distintas desventajas como, por
ejemplo, no ser una formulaciéon fabricable industrialmente lista para usar con dosificacion reproducible. La
trituracion de comprimidos tiene también la desventaja de no proporcionar concentraciones de principio activo
uniformemente altas en el sitio de inflamacion.

Los comprimidos efervescentes descritos en el documento WO 2009/000473 no publicado previamente, que se
disuelven en una solucién fisiolégica adecuada se pueden inhalar. Estos comprimidos efervescentes pueden
contener corticoesteroides, entre otros budesonida, para la profilaxis y terapia de sintomas de asma mediante
inhalacién de una solucién obtenida tras solucién de los comprimidos efervescentes.

La formulacién de comprimidos especial sirve para aplicacién bucal, sobre todo con el fin de incorporar un principio
activo de forma bucal a la circulacién sistémica. No es posible una humectacién de toda la zona de la cavidad bucal
con principio activo disuelto para aplicacion local.

La alta inestabilidad de la budesonida en forma disuelta excluye la fabricacién de una preparacion galénica disuelta
que contenga budesonida. Dicha solucién de budesonida no seria estable durante un largo periodo de tiempo sin un
ajuste exacto del pH asi como la adiciéon de agentes conservantes y otros estabilizadores.

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar una formulacion farmacéutica administrable por via oral que ya
no presente las desventajas citadas.

Segun la invencion, se pone a disposicion por tanto un comprimido efervescente que contiene budenosida para la
preparacion de un colutorio que se puede administrar por via oral para la aplicacion en el tratamiento de alteraciones
inflamatorias del tracto digestivo superior, que muestra una solubilidad rapida y mejorada para budesonida en la
preparacion como colutorio, conduce a una alta concentracion local de principio activo y ademas posibilita una
aplicacion segura con pocos efectos secundarios durante un periodo prolongado de tiempo. Ademas, el comprimido
efervescente segun la invencion posibilita un almacenamiento estable y un manejo sencillo.

Se ha constatado que es especialmente adecuado para el tratamiento un colutorio preparado especialmente,
preparado a partir de un comprimido efervescente. En contraposicién a un comprimido, uno de dichos colutorios
puede aplicarse uniformemente en toda la cavidad bucal, asi como en la faringe y en el es6fago, ya que el principio
activo se presenta en forma disuelta en altas proporciones. El comprimido efervescente ofrece ademas grandes
ventajas respecto a la estabilidad a largo plazo de la forma de administraciéon hasta la aplicacion, y una dosificacion
sencilla y exacta.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2399321 T3

Igualmente, un comprimido efervescente ofrece ventajas considerables respecto a la estabilidad a la fractura de la
forma de administracion.

El comprimido efervescente segun la invencion para la preparacion de un colutorio administrable por via oral para la
aplicacion en el tratamiento de alteraciones inflamatorias del tracto digestivo superior contiene budesonida. El
nombre IUPAC de la budesonida reza 16,17-(butilidenbis(oxi))-11,21-dihidroxi-(11-R,16-a)-pregna-1,4-dien-3,20-
diona. En una forma de realizacion preferida, contiene de 0,1 a 10 mg de budesonida por comprimido efervescente.
Se prefiere especialmente que esté presente la budesonida en una cantidad de 1 mg-5 mg y se prefiere muy
especialmente en una cantidad de aproximadamente 3 mg por comprimido efervescente.

La budesonida utilizada en el comprimido efervescente debe satisfacer los requisitos de calidad y pureza para una
formulacién farmacéutica. Se prefiere utilizar budesonida micronizada. Desempefia un papel esencial para la
velocidad de disolucion y la capacidad de absorcion el tamafio de particula de las particulas de budesonida. Se
prefiere utilizar budesonida en que la distribucion del tamafio de particula se ajuste de modo que al menos un 90%
de las particulas presenten un diametro de particula de menos de 20 uym, preferiblemente menos de 10 um. En una
forma de realizacion especialmente preferida, un 100% de las particulas presentan un diametro menor de 10 uym, un
95% de las particulas un diametro menor de 5 pm y un 80% de las particulas un didametro menor de 3 um. El
diametro de particula se determina mediante procedimientos de medida habituales.

Para elevar la solubilidad de la budesonida en el colutorio que se prepara a partir de comprimidos efervescentes
segun la invencion, el comprimido efervescente segun la invencion contiene preferiblemente polivinilpirrolidona a una
concentracion de 0,5 a 10% en peso, con especial preferencia a una cantidad entre 1,0 y 3,0% en peso
respectivamente referida al peso total del comprimido efervescente listo.

La polivinilpirrolidona, es un producto de polimerizacién de la vinilpirrolidona. Son comercialmente obtenibles una
serie de fracciones con distintos tamafios de molécula o longitudes de cadena molecular. El espectro de masa
molecular alcanza de 10.000 a 350.000. Preferiblemente se utiliza polivinilpirrolidona con un tamafo molecular entre
aproximadamente 15.000 y 150.000. Es una propiedad especial de la polivinilpirrolidona la buena solubilidad tanto
en agua como en disolventes organicos polares, como alcoholes o glicerina.

Ademas, el comprimido efervescente segun la invencion contiene preferiblemente un solubilizante o emulsionante, a
saber, docusato de sodio (dioctilsulfosuccinato de sodio) a una concentracion de 0,1%0-5%0, preferiblemente de
0,2%0-2,0%o, refiriéndose los datos al peso del comprimido efervescente listo.

En una forma de realizacion muy especialmente preferida, el comprimido efervescente segun la invencion contiene
tanto polivinilpirrolidona como docusato de sodio.

Para que el comprimido efervescente segun la invencion se disuelva bien después del contacto con agua, contiene
una mezcla efervescente que comprende un acido farmacéuticamente aceptable en forma sélida y un compuesto
que contiene carbonato y/o hidrogenocarbonato.

Se usan como acidos farmacéuticamente aceptables en el comprimido efervescente segun la invencion un acido que
esté disponible en forma solida, que sea inocuo para la salud y que no cause un sabor desagradable. El acido
utilizado preferiblemente es acido citrico. Ademas, la mezcla efervescente incluye un compuesto que contiene
carbonato y/o hidrogenocarbonato, que libera dioxido de carbono en contacto con acido, con lo que disuelve el
comprimido efervescente. A este respecto, se trata preferiblemente de carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de
sodio.

En una forma de realizacion preferida, el comprimido efervescente incluye también un agente que causa un efecto
refrescante (“cooling effect’) en la boca. A este respecto, se trata en una forma de realizacion preferida de
butanamida (N-2,3-trimetil-2-isopropilbutanamida). Este agente se utiliza preferiblemente en una cantidad de 0,1-1,0,
con especial preferencia en una cantidad entre 0,3 y 0,8% en peso, referida al comprimido efervescente listo.

El comprimido efervescente segun la invencion se usa para la preparacion de un colutorio de administracion oral
para aplicacion en el tratamiento de alteraciones inflamatorias del tracto digestivo superior.

En la aplicacién, se disuelve el comprimido efervescente en una cantidad determinada de un fluido, preferiblemente
agua, en la que la cantidad de agua necesaria para la disolucion del comprimido efervescente asciende a entre 5y
20 ml, preferiblemente entre 5y 15 ml, y con especial preferencia a aproximadamente 10 ml.

En las alteraciones inflamatorias del tracto digestivo superior que se tratan con el colutorio preparable mediante el
comprimido efervescente, se trata preferiblemente de alteraciones inflamatorias del tracto digestivo superior de la
zona de la cavidad bucal y/o la faringe. En los modos de aplicacion habituales, se prepara el colutorio mediante la
disolucion del comprimido efervescente en agua y se gargariza entonces con este colutorio durante un tiempo
predeterminado, que puede encontrarse entre 2 y 15 minutos, preferiblemente aproximadamente 10 minutos, y se
enjuaga la boca. A continuacion, no se traga el colutorio, sino que se escupe.

Las alteraciones inflamatorias del tracto digestivo superior son preferiblemente inflamaciones no infecciosas. Pueden



10

15

20

25

ES 2399321 T3

producirse por distintas causas, por ejemplo radioterapia, transplante de érganos y/o quimioterapia. En una forma de
realizacion preferida, se trata en las alteraciones inflamatorias del tracto digestivo superior de mucositis, una
enfermedad autoinmunitaria de la cavidad bucal, enfermedad de Crohn en el tracto digestivo superior, asi como
esofagitis eosinofilica.

La Figura 1 muestra una comparacién de la cantidad de budesonida liberada en agua a partir de distintas
formulaciones de comprimido efervescente. Se da también la cantidad de budesonida liberada que puede liberarse a
partir de capsulas gastrorresistentes trituradas disueltas en agua.

La Figura 2 muestra curvas de concentracion plasmatica de budesonida frente al tiempo de 7 pacientes con
enfermedad del injerto contra el hospedador oral activa cronica después de la toma de 3 distintos tratamientos con
budesonida:

R = toma oral de 10 ml de solucién acuosa con 3 mg de budesonida.
SD1 = 10 ml de solucién acuosa con 3 mg de budesonida como colutorio durante 10 minutos.

MD1 = 7 dias de dosificacion multiple de una solucién acuosa de 10 ml con 3 mg de budesonida, 3 veces al dia a
una dosis diaria de 9 mg de budesonida como colutorio respectivamente durante 10 minutos. La Ultima toma se
realizé la mafiana del 7° dia. Las curvas se representan como valor medio * desviacién estandar.

Las formas de realizacion preferidas de la presente invencion se ilustran mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Sorprendentemente, se ha encontrado que la solubilidad de comprimidos efervescentes de budesonida se eleva
claramente mediante la adicion de polivinilpirrolidona (PVP) y docusato de sodio. Se representa en la Tabla 1 la
composicion de distintos comprimidos efervescentes. Se analiz6 mas detalladamente la composicién con la
referencia G0397X414 y resultd especialmente adecuada en los analisis posteriores.

La siguiente Tabla 1 resume las formulaciones de los comprimidos efervescentes ensayados. La composicion varia
asi unicamente en los componentes Povidon K25 (polivinilpirrolidona) y docusato de sodio, que se variaron para
mejorar la solubilidad de la budesonida. Se equilibraron mediante manitol diferencias de poca importancia en las
distintas formulaciones individuales.
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Se realiz6 la determinacion de la solubilidad de budesonida a partir de los comprimidos efervescentes individuales
por analogia con la técnica proporcionada de aplicacion a los pacientes. Para ello, se disolvi6 cada comprimido
efervescente en 10 ml de agua en un vaso graduado de polipropileno. Después de la terminacion de la reaccion de
efervescencia, se determiné el contenido de budesonida disuelta con un procedimiento de HPLC. Se llevaron a cabo
con cada formulaciéon de comprimido efervescente en total 12 determinaciones. Paralelamente a ello, se establecié
la solubilidad de la budesonida pura en 10 ml de agua. Para una mejor comparacion, se normalizé la hidrosolubilidad
establecida de la budesonida a 1,0 o 100%. De este modo, se identifica claramente la influencia de los componentes
de la formulacion analizada sobre la solubilidad de la budesonida. Se representan en la Fig. 1 los valores de
solubilidad obtenidos.

En comparacion con la solubilidad de la budesonida pura (véase la Fig. 1, columna “budesonida API”), la adicién de
14% de PVP a los comprimidos efervescentes elevaba claramente la solubilidad de la budesonida
aproximadamente un 20% (véase la formulacién G0397X414). A falta de PVP (véase la columna “G0397X416”) o a
falta de PVP y docusato de sodio (véase la columna “G0397X417”), la cantidad liberada de budesonida esta solo en
el intervalo de la preparacion de control o incluso por debajo. Una adicion de 2,8 0 4,8% de PVP a la formulacion de
los comprimidos efervescentes conducia de nuevo a una elevacion de la cantidad de budesonida liberada (véanse
las columnas “G0397X418 y G0397X419”). La trituracion y disolucion de capsulas gastrorresistentes descritas en el
estado de la técnica (Fig. 1, columna derecha) conduce a resultados deficientes.

Ejemplo 2

La adicion de docusato de sodio mejora adicionalmente la aplicabilidad de un colutorio de budesonida: mediante
ésta, se volvio mas humectable la budesonida hidréfoba y puede disolverse una proporcion mayor de budesonida
(Tab. 2).

La aplicacioén prevista para pacientes prevé que el paciente disuelva el comprimido efervescente en 10 ml de agua
en un vaso graduado de polipropileno y que a continuacion lo aplique a enjuague bucal. Esto supone sin embargo
que el contenido del vaso graduado pueda extraerse casi cuantitativamente y que no permanezcan residuos de
budesonida apreciables (Tab. 2).

Para la comprobacion de la extraccién completa, se extrajo por tanto el colutorio después de la disolucion de un
comprimido efervescente y se disolvio el residuo de budesonida restante en el vaso graduado en 10 ml de metanol y
se determiné con un procedimiento de HPLC. Se llevaron a cabo de cada formulacién de comprimido efervescente
12 determinaciones de nuevo. La Tabla 2 resume los resultados del ensayo. Asi, se da la proporcion de la
dosificacion de budesonida que permanece adherida al vaso graduado después de la ingestion del colutorio y que
no se pone a disposicion del paciente.

Tab. 2 Residuo restante de budesonida en el vaso graduado después de la administracion

Comprimido efervescente (c6digo)

G0397 G0397 G0397 G0397 G0397 G0397

X414 X416 X419 X415 X418 X417
Residuo de budesonida en el vaso | 5% 6% 12% 13% 13% 25%
graduado

Las formulaciones con docusato de sodio muestran una adhesion claramente menor al material del vaso graduado
(véanse los codigos de formulacién G0397X414 y G0397X416). A falta de este componente en la formulacion,
aumenta claramente la proporcion de dosificacion que permanece como residuo en el recipiente en la
administracion.

Ejemplo 3

Se optimiz6 adicionalmente el comprimido efervescente seguln la invencion mediante la adicion de N-2,3-trimetil-2-
isopropopilbutanamida (“agente refrescante”). El uso de este coadyuvante produce un efecto refrescante y posibilita
asi una aplicacion mejorada y mas agradable como colutorio que eleva el cumplimiento del paciente con el
medicamento.

Se determind la solubilidad de las composiciones indicadas en la Tabla 1y se representa en la Fig. 1. La adicion de
PVP y docusato de sodio eleva la solubilidad de un comprimido efervescente de budesonida aproximadamente un
20%.

Con la preparacion de este colutorio listo para uso, basado en un comprimido efervescente sélido, se presenta pues
una formulaciéon farmacéutica industrialmente fabricable que es de dosificacion reproducible y especialmente
adecuada para aplicacién en inflamaciones del tracto digestivo superior.
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Ejemplo 4

Se ensayo6 in vivo la formulacion asi fabricada (G0397X414) en pacientes con EICH y se midi6 el nivel sanguineo
como medida de la disponibilidad de budesonida en las mucosas. Sorprendentemente, se ha encontrado que en la
aplicacion de la formulacion optimizada seleccionada como colutorio, se generan niveles sanguineos similarmente
bajos que en la toma oral de una cantidad igual de solucién de budesonida (Figura 2), aunque la budesonida
absorbida en la boca no experimenta un efecto de primer paso en el higado. Como la budesonida absorbida en el
tracto digestivo/intestinal experimenta un efecto de primer paso elevado en el que se metaboliza un 90% de la
budesonida captada, esta biodisponibilidad comparable del colutorio muestra por un lado una concentracion eficaz
en las capas de mucosa afectadas asi como adicionalmente una aplicacion mas segura y con menos efectos
secundarios, ya que no se miden niveles sanguineos altos, sino comparablemente bajos. La Tabla 3 prueba esta
afirmacién mediante la comparabilidad de los datos farmacoldgicos de la formulacién segun la invencién con
distintas formas de administracion oral.

En un estudio clinico piloto, se analiz6 la eficacia de la formulacién segun la invenciéon en 18 pacientes con EICH
oral cronica. El fin del estudio en fase Il abierto aleatorizado era reducir la gravedad de la EICH oral cronica.
Después de aplicar el comprimido efervescente de budesonida en forma de colutorio durante 8 semanas, pudo
alcanzarse en 11 de los 18 pacientes (un 61%) una reduccién objetiva de la gravedad de la EICH oral cronica,
medida con la OMRS modificada (“escala de evaluacién de la mucosa oral” segun Schubert et al., Cancer, 1992, vol.
69, pag. 2469-2477). Como definicion de una tasa de respuesta eficaz, se contaron solo aquellos pacientes en que
pudo reducirse la OMRS modificada al menos un 50%, en comparacién con el valor de partida. Este estudio piloto
prueba espectacularmente la eficacia de la formulacion segun la invencion.

La Tab. 3 muestra la absorcion de 3 mg de budesonida en sujetos sanos y pacientes después de una toma
individual. Los datos se dan como valores medios + desviacion estandar o como mediana y la varianza entre
paréntesis.

Tabla 3
Cmax trn ax A UCO-tIast
(h-ng/ml)

(ng/ml) (h)
7 pacientes, toma oral del colutorio 1,76 £ 1,38 1,7 (0,5-2,0) 5,90 +4,42
12 sujetos sanos, toma oral del colutorio 1,23 +£0,52 1,2 (0,3-1,7) 2,67 £1,09
8 sujetos sanos, toma oral de una capsula gastrorresistente 1,07 £ 0,63 5,0 (4,2-5,3) 3,15+ 2,00
7 pacientes, aplicacién como colutorio 0,77 + 0,23 2,0 (1,0-3,0) 3,61+1,32
Cmax, nivel plasmatico maximo; tmax , punto temporal del nivel maximo; AUCy.iast, area bajo la curva de
concentracion plasmatica frente al tiempo hasta la Ultima concentracion medible.
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REIVINDICACIONES

1. Comprimido efervescente que contiene budesonida para la preparacion de un colutorio administrable por
via oral para la aplicacion en el tratamiento de alteraciones inflamatorias del tracto digestivo superior.

2. Comprimido efervescente para la aplicacion segun la reivindicacion 1, caracterizado porque éste contiene
de 0,1 a 10 mg de budesonida por comprimido efervescente.

3. Comprimido efervescente para la aplicacion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque éste
contiene polivinilpirrolidona a una concentracion de 0,5 a 10% en peso, referida al peso del comprimido
efervescente.

4. Comprimido efervescente para la aplicacion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque este comprende docusato sodico en una concentracion de 0,1%o0 a 5% en peso referida al comprimido
efervescente.

5. Comprimido efervescente para la aplicacion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque este comprende una mezcla efervescente que comprende un acido farmacétuciamente aceptable en forma
sélida y un compuesto que contiene un carbonato y/o hidrogenocarbonato.

6. Comprimido efervescente para la aplicacion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque este contiene un agente que causa un efecto refrescante en la boca en una concentracion de 0,1 a 1,0% en
peso, referida al comprimido efervescente listo.

7. Comprimido efervescente para la aplicacion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque la alteracion inflamatoria del tracto digestivo superior esta localizada en la zona de la cavidad bucal y/o la
faringe.

8. Comprimido efervescente para la aplicacion segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
en la alteracion inflamatoria del tracto digestivo superior se trata de inflamaciones no infecciosas.

9. Comprimido efervescente para la aplicacion segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
la alteracion inflamatoria del tracto digestivo superior se produjo por una quimioterapia.

10. Comprimido efervescente para la aplicacion segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
la alteracion inflamatoria del tracto digestivo superior se causa por mucositis, una enfermedad autoinmunitaria de la
cavidad bucal, enfermedad de Crohn en el tracto digestivo superior o esofagitis eosinofilica.
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