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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica anticonvulsiva transnasal
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica anticonvulsiva transnasal. Mas especificamente, la
presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica anticonvulsiva para la administracion por via
transmucosa de diazepam que tiene una solubilidad y una permeabilidad transmucosa de diazepam mejoradas.

Técnica antecedente

El estado epiléptico (EE), una crisis epiléptica prolongada, se refiere a una emergencia neurologica grave que puede
tener como consecuencia una tasa de mortalidad del 3 al 35 % en la totalidad de pacientes con EE. El objetivo
principal del tratamiento del EE reside en la gestion rapida de la actividad de la crisis patoldgica, ya que cuanto mas
tiempo permanezca sin tratar un episodio de estado epiléptico, mas dificil es este de controlar y mayor es el riesgo
de un dafo cerebral permanente. Por lo tanto, es esencial en la gestion de los pacientes un tratamiento rapido que
implique la administracién de una composicién farmacéutica en forma de una formulacién farmacéutica apropiada
que contenga un ingrediente farmacoldgico activo en una dosis adecuada.

Actualmente, se ha demostrado que varios regimenes farmacoldgicos conocidos en la técnica son eficaces en el
tratamiento de estados epilépticos. El diazepam es una de las benzodiazepinas mas ampliamente usadas para este
fin. La administracion intravenosa (V) de anticonvulsivos, tales como diazepam, es el modo mas rapido de suprimir
las convulsiones epilépticas. No obstante, pueden ser muy deseables otras vias de administracion cuando la
administracion intravenosa es inconveniente o se retrasa, por ejemplo, debido a dificultades técnicas tales como
requerimientos de equipos estériles y personal entrenado y debido al desarrollo probable de flebitis. Ademas, la
administracion intravenosa de dicha medicacion esta asociada a menudo con hipotensién, arritmia cardiaca o
depresion del sistema nervioso central (CNS). A este respecto, Moolenaar y col. (Int. J. Pharm., 5: 127-137 (1986))
han intentado una administracion de diazepam a seres humanos a través de otras vias tales como inyeccion
intramuscular, comprimido oral y solucién rectal. Se hall6 que solo la administracion rectal proporciona una
absorcion bastante rapida del farmaco y por ello, puede considerarse como una via de administracion alternativa a la
inyeccion IV. No obstante, la via rectal es un modo de administracion del farmaco inconveniente particularmente en
los pacientes que requieren un tratamiento de emergencia.

La patente de Estados Unidos N° 4863720, presentada por Burghardt, divulga una preparacién farmacéutica
pulverizable sublingual en la que el ingrediente farmacolégico activo puede ser una benzodiazepina. Dichas
preparaciones contienen preferentemente polietilenglicol (PEG), y son componentes requeridos el etanol y di- y/o
triglicéridos de acidos grasos y un gas propulsor farmacéuticamente aceptable.

Mas recientemente parece que la membrana de la mucosa nasal ofrece una via practica de administracién para
lograr efectos terapéuticos de diversas sustancias medicinales. La administracion intranasal tiene la ventaja de que
pueden administrarse farmacos de interés facilmente y de forma sencilla para lograr efectos sistémicos o tdpicos,
segun se requiera. No obstante, el problema principal asociado con la administracion de farmaco por via intranasal
es el hecho de que la mayor parte de las moléculas de farmacos se difunden poco y lentamente a través de la
membrana de la mucosa nasal y, por ello, no puede lograrse el nivel deseado del agente terapéutico por medio de
una administracion transnasal sencilla. Una limitaciéon adicional con respecto a la administracion nasal es que esta
limitada tipicamente a un volumen pequefo. Es decir, generalmente no es posible administrar el farmaco a un nivel
de dosis de mas de aproximadamente 150 ul por fosa nasal. Los volimenes de la formulacién que exceden el nivel
anterior se escurriran al interior de la faringe y se tragaran. Por lo tanto, es necesario que la dosis requerida de
farmaco se proporcione en dicho volumen.

Ademas, es dificil desarrollar una formulacién farmacéutica de diazepam adecuada para su administraciéon mediante
pulverizacion nasal debido a la baja solubilidad del diazepam en agua, que se usa convencionalmente para disolver
el farmaco para su administracion. Por lo tanto, existe una fuerte necesidad de desarrollar un vehiculo disolvente
que pueda disolver la medicacion deseada, es decir, diazepam, a una concentracion elevada, sin causar
simultaneamente irritabilidad en la mucosa nasal.

La velocidad de absorcién del farmaco por via intranasal puede aumentarse mediante la administracién conjunta del
farmaco deseado con un coadyuvante quimico o un potenciador de la penetracién. Por ejemplo, Lau y Slattery (Lau
y col., Int. J. Pharm., 54: 171-174 (1989)) han intentado la administracion nasal de una benzodiazepina tal como
diazepam disolviéndola en una diversidad de disolventes tales como triacetina, dimetilsulféxido, PEG 400,
Cremophor EL, Lipal-9-LA, adipato de isopropilo y Azone.

No obstante, se ha hallado que, aunque la mayor parte de los disolventes disuelven el diazepam a la concentracion
deseada, las soluciones resultantes eran demasiado irritantes como para usarlas para la administracion transnasal.
Se hallé que el Cremophor EL tenia la irritabilidad mas baja para tejidos de mucosa nasal, pero la absorcién por via
nasal del farmaco usando dicho vehiculo en seres humanos fue bastante lenta (T de 1,4 horas) y la concentracion
maxima fue muy baja, en comparacioén con la observada después de la administracion IV.
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En los ultimos afios, Li y col. (International Journal of Pharmaceutics Vol. 237, paginas 77-85, 2002) han divulgado
microemulsiones para la administracion transnasal de inicio rapido de diazepam.

Ademas, la patente de Estados Unidos N° 6.627.211 divulga una composicion para la administracion transnasal de
diazepam mediante una preparacion solubilizada en la que se disuelve diazepam usando un alcohol alifatico, glicol y
agua como disolvente polar. Ademas, la solicitud de patente de Estados Unidos N° 2005-0002987 A1 divulga una
microemulsion para la administracion transnasal de diazepam en la que se disuelve diazepam usando un vehiculo
de emulsiéon que comprende la misma cantidad de un acido graso que de agua, siendo lo restante un tensioactivo
hidrofilo y un disolvente polar, por ejemplo glicol.

La preparacion farmacéutica divulgada en la patente de Estados Unidos N° 6.627.211 es una preparacion
solubilizada en la que se usan un alcohol alifatico, un glicol como disolvente polar y etanol en grandes cantidades.
Segun esta técnica, cuando esta contenida una cantidad pequefia de diazepam en la preparacion, es posible
potenciar la permeabilidad transmucosa del diazepam. No obstante, cuando el contenido de diazepam se aumenta a
un nivel superior al 2,5 % como en el ejemplo 4 de dicho documento, lo que tiene como consecuencia una disolucion
mala de diazepam y, consecuentemente, se requiere una administracion transnasal de diazepam en un gran
volumen para administrar una concentracion eficaz del farmaco, pueden surgir problemas asociados con la
necesidad de una administracién repetida, debido a que la cantidad maxima posible de administraciéon intranasal
esta limitada a un nivel de 150 pl, tal como se ha discutido anteriormente en el presente documento. Ademas, la
preparacion divulgada en la solicitud de patente de Estados Unidos N° 2005-0002987 A1 es una preparacion en
microemulsion que usa las mismas cantidades de un éster de acido graso que de agua y cantidades grandes de un
tensioactivo hidrdfilo, y un disolvente polar, por ejemplo glicol, y un alcohol. Segun esta técnica, la concentracion de
diazepam en la preparacion es de 41 mg/ml y, por lo tanto, el diazepam puede disolverse hasta una concentracion
de aproximadamente el 4,1 %, lo que tiene como consecuencia, por lo tanto, una solubilidad aumentada de
diazepam en comparacion con la preparacion de la patente de Estados Unidos N° 6.627.211. No obstante, esta
formulacién farmacéutica padece de una permeabilidad transmucosa reducida y, por lo tanto, también requiere una
administracion de diazepam en un volumen grande para administrar una concentracion eficaz del farmaco,
provocando de este modo un inconveniente asociado con la necesidad de una administracion repetida. Por lo tanto,
existe la necesidad de una composiciéon farmacéutica para la administracion transmucosa de diazepam que tenga
una solubilidad y una permeabilidad transmucosa mejoradas de diazepam. Dichas composiciones y un
procedimiento de tratamiento se proporcionan segun la presente invencion.

Divulgacion de la invencion
Solucion técnica

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica anticonvulsiva transnasal
que comprende del 4 al 6 % en peso de diazepam como ingrediente activo, del 8 al 12 % en peso de agua, del 35 al
45 % en peso de un éster de acido graso que es una mezcla de macrogol-8-glicéridos de caprilocaproilo y laurato de
etilo en una relacion en peso de 4,5:3,5 a 5,5:2,5, del 30 al 45 % en peso de dietilenglicol monoetil éter, del 12 al 17
% en peso de etanol y del 0,5 al 1,2 % en peso de glicocolato de sodio.

Se proporciona también un procedimiento de tratamiento de una convulsién que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién farmacéutica mencionada anteriormente a un paciente que
padece de la misma.

Breve descripcion de los dibujos

La presente invencion se entendera mas claramente con la descripcion detallada siguiente tomada en conjunto con
los dibujos adjuntos, en los que:

La FIG. 1 es un grafico que muestra perfiles farmacocinéticos (PK) después de la administracion intravenosa (1V) y
transnasal (TN) de una formulacién de diazepam convencional y una formulaciéon de diazepam segun la presente
invencion; y

La FIG. 2 es un grafico de barras que muestra una concentracion de diazepam en diversas regiones encefalicas
de un conejo después de la administracion intravenosa (IV) y transnasal (TN) de una formulacion de diazepan
transnasal segun la presente invencion.

Mejor forma de realizar la invencion

Las composiciones farmacéuticas anticonvulsivas transnasales segun la presente invencion comprenden diazepam
como ingrediente activo, agua, un éster de acido graso, dietilenglicol monoetil éter, etanol y glicocolato de sodio, en
las que el peso del éster de acido graso es al menos 2 veces superior al del agua y es también al menos 2 veces
superior al del etanol. Las formulaciones en microemulsién anticonvulsivas transnasales que contienen diazepam de
la presente invencion poseen caracteristicas superiores en comparacion con formulaciones similares divulgadas en
la literatura tal como se ha descrito anteriormente.
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Como resultado de una diversidad de estudios y experimentos extensivos e intensivos, los inventores de la presente
invencion han descubierto que una formulacién anticonvulsiva en microemulsién transnasal que contiene diazepam
que comprende un contenido minimizado de agua y etanol, un éster de acido graso como ingrediente principal y
dietilenglicol monoetil éter muestra una solubilidad de diazepam mejorada de hasta el 6 %, en comparacion con la
patente de Estados Unidos N° 6.627.211 (2,5 %) y la solicitud de patente de Estados Unidos N° 2005-0002987 A1
(4,1 %), y también muestra un aumento de 2,2 veces de la permeabilidad transmucosa in vitro en comparacién con
la de la patente de Estados Unidos N° 6.627.211. La presente invenciéon se ha completado en base a estos
hallazgos.

La composicion farmacéutica de la presente invencion comprende diazepam como ingrediente activo, agua, un éster
de acido graso, dietilenglicol monoetil éter, etanol y glicocolato de sodio, en la que el peso del éster de acido graso
es al menos 2 veces superior al del agua y es también al menos 2 veces superior al del etanol. Reducir el peso del
éster de acido graso por debajo de estos niveles puede tener como consecuencia indeseable la pérdida de
transparencia y una reduccion de la estabilidad de la microemulsiéon resultante. Preferentemente, la cantidad del
éster de acido graso en la composicion es de 2 a 4 veces el peso de agua presente y es de 2 a 3,5 veces el peso de
etanol.

El diazepam, un ingrediente activo anticonvulsivo contenido en la composicion de la presente invencion esta
contenido en una cantidad del 4 al 6 % en peso, en base al peso total de la composicion.

Los ejemplos de ésteres de acidos grasos que pueden usarse en la presente invencion incluyen macrogol-8-
glicéridos de caprilocaproilo y laurato de etilo. Estos materiales se usan en combinacion. El éster de acido graso
esta contenido en una cantidad del 35 al 45 % en peso, en base al peso total de la composicion. Mas
preferentemente, el éster de acido graso esta contenido en una cantidad del 38 al 42 % en peso, en base al peso
total de la composicion. El éster de acido graso es una mezcla de macrogol-8-glicéridos de caprilocaproilo y laurato
de etilo en una relacién en peso de 4,5:3,5 a 5,5:2,5.

La suma de agua y etanol es preferentemente de aproximadamente el 20 al 30 % en peso, en base al peso total de
la composicion. El glicocolato de sodio esta contenido en una cantidad del 0,5 al 1,2 % en peso, en base al peso
total de la composicion.

El dietilenglicol monoetil éter esta contenido en una cantidad del 30 al 45 % en peso, en base al peso total de la
composicion. El dietilenglicol monoetil éter que puede usarse en la presente invencion esta disponible
comercialmente y puede incluir, por ejemplo Transcutol P (denominaciéon comercial, producido y comercializado por
Gattefosse, Westwood, NJ, Estados Unidos).

En la realizacion preferente, la composicion farmacéutica anticonvulsiva transnasal de la presente invencién consiste
en aproximadamente del 4 al 6 % en peso de diazepam, del 8 al 12 % en peso de agua, del 35 al 45 % en peso de
éster de acido graso, del 30 al 45 % en peso de dietilenglicol monoetil éter y de aproximadamente el 12 al 17 % en
peso de etanol.

Las emulsiones objeto se forman por técnicas convencionales. Por ejemplo, las emulsiones objeto pueden
prepararse como sigue. El aceite (laurato de etilo) y el tensioactivo/cotensioactivo (transcutol/macrogol-8-glicéridos
de caprilocaproilo/etanol) se pesan con exactitud y se mezclan completamente mediante un mezclado apropiado con
un agitador magnético para formar una mezcla transparente y homogénea. La mezcla de
aceite/tensioactivo/cotensioactivo se valora después con una cantidad exacta de agua destilada gota a gota con
mezclado constante y minucioso (con sonicacién) para formar una microemulsidon transparente. Se prepara
glicocolato de sodio (SGC; Sigma-Aldrich) al 1 % p/v disolviendo 1 gramo de SGC en una cantidad suficiente de la
microemulsion basica anterior para preparar 100 ml. Las microemulsiones que incorporan diazepam se preparan
disolviendo la cantidad pesada del farmaco en polvo (por ejemplo, 2 g, 4 g y 6 g) en una cantidad suficiente de SGC
al 1 % (p/v)/ME para preparar un total de 100 ml de una preparaciéon de farmaco en microemulsion transparente.

El uso de la composicidon farmacéutica anticonvulsiva transnasal de la presente invencion facilita enormemente la
administracion del farmaco. En comparacion con la administracion por via parenteral, por ejemplo con un
pulverizador, gotero o nebulizador sencillo, proporcionara una administracion rapida y conveniente de los
medicamentos, en particular para el tratamiento de emergencia de episodios de epilepsia convulsivos agudos.
Desde un punto de vista clinico, la administracion transnasal proporciona a menudo una duracién mejorada de
efectos anticonvulsivos. Segun la presente invencion, los efectos terapéuticos y la duracion del farmaco pueden
controlarse mas eficazmente y con mas exactitud mediante una administracion de dosis Unica o multiple de la
preparacion de la invencion. Incluso aunque la presente invencion se haya descrito con respecto a un anticonvulsivo
como compuesto modelo, se apreciara que también puede aplicarse a otros agentes biolégicamente activos que
pueden administrarse a diversas membranas mucosas de seres humanos y animales.

Ejemplos

A continuacion la presente invencion se describira con mas detalle con referencia a los ejemplos siguientes. Estos
ejemplos se proporcionan solo para ilustrar la presente invencion y no deberian tomarse como limitacion del ambito
y €l espiritu de la presente invencion.
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Ejemplo 1: Estudio de permeacion de la membrana mucosa nasal in vitro

La membrana mucosa nasal usada en el experimento in vitro se obtuvo de conejos blancos de Nueva Zelanda que
pesaban de 2,5 a 3,0 kg. Los conejos se sacrificaron mediante inyeccion intravenosa (V) de pentobarbital sédico. El
septo nasal se retiré cuidadosamente de un bloque 6seo usando tijeras quirirgicas y una sierra para cortar huesos.
Después se extrajeron dos piezas de la membrana nasal cuidadosamente del septo nasal sin tocar el centro de la
superficie de la membrana y se lavaron con una solucién salina normal. La membrana mucosa se monté entre dos
semicélulas de un sistema celular de difusién de vidrio. El area expuesta de la membrana mucosa nasal fue de
aproximadamente 0,196 cm?. Se introdujo una solucion o una suspension de ensayo (3,5 ml) en un lado mucoso de
la membrana en el compartimiento donante mientras que se afiadieron 3,5 ml de una mezcla del 10 % de etanol, el
40 % de propilenglicol y el 50 % de solucién tampoén de fosfatos isoténica (pH 7,4) al compartimiento receptor. La
totalidad del sistema de difusién se mantuvo a 37 °C a lo largo del experimento. A intervalos de tiempo
predeterminados, se retiraron 100 yl de solucion receptora para el ensayo y se rellenaron con un volumen igual de
un medio receptor nuevo para mantener el volumen constante. El valor del flujo en estado estacionario se calcul6 a
partir de la pendiente lineal obtenida representando una cantidad acumulativa de un farmaco permeado en funcion
del tiempo. Cada experimento se llevd a cabo al menos por duplicado.

Para determinar la cantidad de diazepam contenido en el medio receptor, este estudio usé un sistema de
cromatografia liquida de alta presion equipado con un sistema de administracién de multiples disolventes (Model
600E, Waters Associates, Milford, MA, Estados Unidos), un inyector automatico (Modelo 717 Plus, Waters
Associates), un detector de haz de fotodiodo (Modelo 996, Waters Associates), una columna Cqg simétrica de fase
inversa (150 mm x 3,9 mm ID, 5 ym), y un sistema informatico Millenium 2010. Las fases méviles y las longitudes de
onda UV usadas para el analisis de diazepam fueron el 70 % de metanol y el 30 % de agua a 254 nm; el 60 % de
metanol y el 40 % de agua a 252 nm; y el 25 % de acetonitrilo y el 75 % de agua a 262 nm, respectivamente. Este
procedimiento experimental se uso en el ejemplo 3.

Ejemplo 2: Preparacion de formulaciones de diazepam

Para realizar una comparacién de la permeabilidad transmucosa de un farmaco en conejos, se prepararon la
preparacion transnasal divulgada en la patente de Estados Unidos N° 6.627.211 (Formulacion 1) y una preparacion
en microemulsién usando un sistema vehiculo de la presente invencion (Formulacion 2). Ambas preparaciones se
formularon para que contuvieran el mismo peso de diazepam. Para el experimento de permeacién transmucosa, la
preparacion de diazepam de la patente de Estados Unidos N° 6.627.211 se prepar6 afiadiendo glicocolato de sodio
al 1 % a un vehiculo codisolvente que consistia en el 30 % de etanol (ETOH), el 60 % de propilenglicol (PG) y el 10
% de agua (WT), seguido por la adicién de diazepam al 1 % (Formulacién 1). Una preparacién que contenia
diazepam al 1 % se prepard usando un sistema vehiculo de microemulsion (véase la Tabla 1) de la presente
invencion (Formulacion 2). Como macrogol-8-glicéridos de caprilocaproilo se usé Labrasol (disponible de
Gattefosse, Westwood, NJ, Estados Unidos). Como dietilglicol monoetil éter se usé Transcutol P (disponible de
Gattefosse, Westwood, NJ, Estados Unidos). Otros reactivos que incluyen laurato de etilo, etanol y glicocolato de
sodio se adquirieron de Sigma Chemical.

Tabla 1
[Tabla 1]
[Tabla]
Tabla 1: Composicion de la Formulacion 2
Ingredientes Contenido (% en peso)
Macrogol-8-glicéridos de caprilocaproilo 25,0
Dietilglicol monoetil éter 37,5
Laurato de etilo 15,0
Etanol 12,5
Agua destilada 10,0
Glicocolato de sodio 1,0
Ejemplo 3

Este ejemplo se pretende para el estudio de permeacion in vitro de diazepam a través de membrana nasal recién
escindida. En este estudio, la permeabilidad transmucosa se comparé entre la Formulacion 1 para administracion
transnsal propuesta por la patente de Estados Unidos N° 6.627.211 tal como se ha descrito anteriormente y la
Formulacion 2 segun la presente invencion.
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Tabla 2
[Tabla 2]
[Tabla]
Tabla 2: Permeabilidad transmucosa de formulaciones transnasales
Formulaciones Permeabilidad Jss (ug/cm?/h)
Formulacion 1 (patente de Estados Unidos N° 6.627.211) 89,7 + 10,1
Formulacion 2 (vehiculo de la invencion) 196,6 +4,9

Ejemplo 4: Preparacion de formulaciones de diazepam

La biodisponibilidad de la preparacién de la presente invenciéon que contiene diazepam se evalué después de la
administracion intranasal a conejos blancos de Nueva Zelanda (n=3-4). Para realizar la comparacion, se examiné in
vivo la biodisponibilidad de una inyeccion de diazepam después de la administracion intravenosa a una dosis de 1
mg/kg. Esta formulacion inyectable (10 mg/2 ml) se adquirié de Elkins-Sinn, Inc. (Cherry Hill, NJ, Estados Unidos)
que se prepar6 con propilenglicol (0,4 ml), alcohol (0,1 ml), alcohol bencilico (0,015 ml), benzoato de sodio/acido
benzoico (50 mg) y agua para inyeccion segun se necesite hasta hacer un volumen de 1 ml (Formulacion 3).

Para realizar la comparacion, se prepararon, respectivamente, una preparacion transnasal de la patente de Estados
Unidos N° 6.627.211 (Formulacion al 4,2 % de diazepam), una preparacion transnasal de la solicitud de patente de
Estados Unidos N° 2005-0002987 A1 (Formulacion al 5,4 % de diazepam) y una preparacion en microemulsién
usando un sistema vehiculo de la presente invencion (Formulacion al 6,6 % de diazepam). Todas las preparaciones
se formularon para que contuvieran diazepam en una cantidad (peso) que mostrara una solubilidad maxima.

Para los experimentos de permeacion transmucosa, la preparacion de diazepam de la patente de Estados Unidos N°
6.627.211 se prepar6 afiadiendo glicocolato de sodio al 1 % a un vehiculo codisolvente que consistia en el 30 % de
etanol (ETOH), el 60 % de propilenglicol (PG) y el 10 % de agua (WT), seguido por la adicién del 2 % de diazepam
(Formulacién 4). Ademas, se preparo la preparacion de diazepam de la solicitud de patente de Estados Unidos N°
2005-0002987 A1 anadiendo el 4 % de diazepam a un vehiculo de microemulsién que consistia en el 15 % de
laurato de etilo, el 23,3 % de polisorbato-80, el 23,3 % de propilenglicol, el 23,4 % de etanol y el 15 % de agua,
segun la Férmula A de los ejemplos de dicho documento (Formulacion 5). Se prepard una preparacion al 6 % de
diazepam tal como se ha descrito en el ejemplo 2 usando un sistema vehiculo de microemulsién de la presente
invencion (Formulacion 6).

Ejemplo 5: Biodisponibilidad de formulaciones de diazepam

Justo antes del experimento, se pesaron conejos (n=3-4) y se mantuvieron en jaulas de conejos. Para la
administracion de la inyeccion intravenosa (IV), los conejos (n=3) recibieron 1 mg/kg de diazepam mediante una
infusion a través de una vena de la oreja de la Formulacion 3 durante 20 s. Para la administracion transnasal (TN),
cada conejo recibié 2 mg/kg de diazepam mediante pulverizacion de los voliumenes requeridos de las Formulaciones
4, 5y 6 en cada fosa nasal de los animales en un periodo de 5 s, usando un dispositivo de pulverizacion Pfeiffer.

Se recogieron muestras de sangre (1 ml) de venas de la oreja de los conejos en los puntos temporales de 0, 2, 5,
10, 20, 30, 45, 60 y 120 min después de la administracion IV y TN. A partir de las muestras de sangre, se separo el
plasma por centrifugacion y se almacené a -20 °C hasta el analisis.

Para realizar el analisis, las muestras de plasma (0,5 ml) se transfirieron cuidadosamente a tubos de centrifugacion
de polipropileno de 1,5 ml. Después de afadir metanol (0,5 ml) y acetonitrilo (0,5 ml) a las muestras de plasma, la
mezcla se agitd en vortice durante 30 s y se centrifugd a 4000 rpm durante 10 min. La concentracion en plasma de
diazepam se analizé mediante HPLC. El andlisis se realizd con el aparato Waters HPLC tal como se ha descrito en
el ejemplo 1. La columna usada en este estudio era una columna C simétrica de 3,9 mm x 150 mm x 5 pm. La fase
movil fue una mezcla del 50 % de metanol: 10 % de acetonitrilo: 40 % de tampon de fosfato (pH 3,5) (v/v). El caudal
de la fase movil fue de 1 ml/min y la deteccion UV se realizé a 229 nm. El limite de deteccidon para el diazepam fue
de 15 ng/ml. El area bajo la curva (AUC) de concentracion en plasma-tiempo, de 0 min a 60 min, se calculd
mediante el procedimiento trapezoidal lineal.

Los datos de biodisponibilidad obtenidos de este modo se proporcionan en la tabla 3, mas adelante. La
biodisponibilidad y los perfiles farmacocinéticos, obtenidos después de la administracion de una preparacion de
administracion IV (Formulacion 3) unica, Formulaciones 4 y 5 para la administracion transnasal de diazepam segun
la técnica anterior convencional y la preparacion transnasal de la presente invencion (Formulacion 6), se representan
enlaFIG. 1.

Como puede observarse a partir de los resultados de la Tabla 3 siguiente, la biodisponibilidad de la Formulacion 4 es
superior a la de la Formulacion 6. No obstante, como se ha discutido anteriormente en el presente documento, la
solubilidad de diazepam maxima de la Formulacién 4 es de aproximadamente el 2 % y la de la Formulacién 5 es de
aproximadamente el 4 %, mientras que la de la Formulacion 6 es de aproximadamente el 6 %. Por lo tanto, las
Formulaciones 4 y 5 requieren administracion transnasal dos veces o mas para ejercer los efectos terapéuticos
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deseados, mientras que la Formulacién 6 puede mostrar los efectos deseados incluso con una Unica administracion
transnasal y, por lo tanto, es significativamente ventajosa para su comercializacion en el mercado.

Tabla 3
[Tabla 3]
[Tabla]
Tabla 3: Biodisponibilidad de formulaciones transnasales en un periodo de 1 hora
Formulaciones Biodisponibilidad (F, %)°
Formulacion 3 (para inyeccion, IV)? 100
Formulacion 4 (patente de Estados Unidos N° 6.627.211) 65,0
Formulacioén 5 (solicitud de patente de Estados Unidos N° 2005-0002987 A1) | 50,3
Formulacion 6 (vehiculo de la invencion) 56,2
# Formulacion 3 IV: 0,5 % de inyeccion de diazepam, USP, Elkins-Sinn, Inc. (PG/ETOH, alcohol
bencilico/benzoato de sodio/acido benzoico, agua para inyeccion)
® Area bajo la curva, durante 1 hora

Datos normalizados determinados usando la ecuacion siguiente:

F= AUC /1(2xAUC %100

IN. 2mg. 1h IV, Img. 1h

Ejemplo 6: Estudio de la distribucion de diazepam en diversas regiones encefalicas de conejos

Inmediatamente antes del experimento, se pesaron conejos y se mantuvieron en jaulas de conejos. Se dividieron
treinta conejos en dos grupos, es decir, un grupo de inyeccién intravenosa (IV) y un grupo de administracion
transnasal (TN), que consistian cada uno en 15 animales. En el grupo de inyeccion 1V, los conejos (n=3) recibieron 1
mg/kg de diazepam mediante una infusién en una vena de la oreja de la Férmula 3 durante 20 s. Con este fin, se
prepararon cinco grupos que consistian en 3 animales. En el grupo de administracion TN, cada conejo recibio 2
mg/kg de diazepam mediante pulverizacion de la Formulacion 6 en cada una de las fosas nasales de los animales
en un periodo de 5 s, usando un dispositivo de pulverizacion Pfeiffer. Se recogieron muestras encefalicas
respectivamente en los puntos temporales de 5, 10, 20, 40 y 60 minutos después de la inyeccion IV (Formulacion 3)
y de la administracion TN (Formulacion 6). Se usaron tres animales para cada tiempo de muestreo.

Se recogieron muestras de plasma (3 ml cada una) de las venas de la oreja de los conejos en los mismos puntos
temporales. Después de ello, los animales se sacrificaron y se recogié 1 ml de liquido cefalorraquideo (CSF) usando
una puncion cisternal. Después, el encéfalo se aislé del craneo del animal. El encéfalo aislado de este modo se lavo
inmediatamente con solucion salina fisioldgica para eliminar la sangre coagulada, se limpié con una toallita Kimberly-
Clarks e inmediatamente se almacend a -40 °C hasta el andlisis.

Para el analisis, el encéfalo del conejo se dividid en 6 regiones: bulbo olfatorio (OB), tracto olfatorio (OT), seccion
anterior del cerebro (CB1), seccién media del cerebro (CB2), seccion posterior del cerebro (CB3) y cerebelo (CL).

Entre las regiones encefélicas aisladas de este modo, el cerebro, que incluye las secciones CB1, CB2 y CB3,
supone el 72,4 % del volumen total del encéfalo y el cerebelo (CL) supone el 20,3 %. El tracto olfatorio (OT) y el
bulbo olfatorio (OB) suponen el 4,7 % y el 2,6 % de la totalidad del volumen del encéfalo. La totalidad del peso del
encéfalo de conejos individuales que pesaban de 2,5 a 3 kg se encuentra en el intervalo de 7 a 10 g, lo que
corresponde al 0,3 % del peso corporal total. Para un analisis preciso, cada region del encéfalo se separd
cuidadosamente y se someti6 a la determinacion de su peso dentro de un intervalo de error de + 0,1 mg.

El analisis se realizd para muestras de plasma, CSF y tejido encefalico usando extraccién en fase sélida (SPE)
durante la que se extrajo diazepam usando un cartucho Oasis-HLB.

Para determinar el contenido de diazepam en las muestras de plasma, CSF vy tejido encefalico se usé6 CL/EM
(espectrometro de masas Perkin Elmer Sciex APl 150EX). Después de 10 min correspondientes al segundo punto
del total de 5 puntos temporales de muestreo, se determin6 la concentracion de diazepam en el plasma, CSF y el
tejido encefalico del conejo y se muestra en la FIG. 2.

A partir de los resultados proporcionados en FIG. 2, puede observarse que el diazepam de cada muestra ha
alcanzado una concentracion similar 10 min después de la inyeccion IV y de la administracion TN.

Ejemplo 7: Estudio de estabilidad quimica

Para confirmar la estabilidad quimica del farmaco en la composicién farmacéutica segun la presente invencion, se
realiz6 un estudio de estabilidad sobre la Formulacion 6 del ejemplo 4 a diferentes temperaturas de almacenamiento
de 7 °C, 25 °C y 45 °C durante un periodo de 20 semanas.
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Las muestras se recogieron a intervalos de tiempo predeterminados y la concentracion de diazepam se determiné
por medio del procedimiento de HPLC del ejemplo 1. Los datos de estabilidad quimica determinados en términos del
porcentaje de farmaco se proporcionan en la Tabla 4 siguiente.

Tabla 4
[Tabla 4]

[Tabla]
Tabla 4: Estabilidad quimica del diazepam en la formulacion de la invencion (Formulacion 6)
Tiempo (semanas) Retencion (%, 7 °C) Retencion (%, 25 °C) Retencion (%, 45 °C)
Punto de partida (tiempo cero) 100,0 100,0 100,0
1 100,5 100,1 100,3
2 100,6 100,7 100,4
3 100,4 100,3 100,2
4 100,0 100,2 100,0
6 100,9 100,1 100,1
8 100,7 100,4 100,3
20 100,2 100,1 99,9

A partir de los resultados de la Tabla 4, puede confirmarse que la formulacién transnasal de diazepam segun la
presente invencion es quimicamente estable a temperaturas de almacenamiento de 7 °C, 25 °C y 45 °C durante 20
semanas.

Las composiciones anticonvulsivas transnasales de la patente de Estados Unidos N° 6.627.211 y la solicitud de
patente de Estados Unidos N° 2005-0002987 A1 de la técnica anterior requirieron una administracion repetida mas
de dos veces para alcanzar una concentracion terapéuticamente eficaz de diazepam, mientras que la composicion
anticonvulsiva transnasal de la presente invencién puede alcanzar una concentracion terapéutica eficaz de
diazepam incluso con una Unica administracion y es, por lo tanto, valiosa porque la conveniencia de uso para los
pacientes aumenta significativamente.

Como resulta evidente a partir de la descripcion anterior, la composicion farmacéutica anticonvulsiva para la
administracion transmucosa de diazepam segun la presente invencion comprende un contenido minimizado de agua
y etanol, un éster de acido graso como ingrediente principal y dietilenglicol monoetil éter, y muestra una solubilidad y
una permeabilidad transmucosa de diazepam mejoradas usando una pequefia cantidad de agua y etanol.

Aunque las realizaciones preferentes de la presente invencion se han divulgado con fines ilustrativos, los expertos
en la técnica apreciaran que son posibles diversas modificaciones, adiciones y sustituciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica anticonvulsiva transnasal que comprende del 4 al 6 % en peso de diazepam como
ingrediente activo, del 8 al 12 % en peso de agua, del 35 al 45 % en peso de un éster de acido graso que es una
mezcla de macrogol-8-glicéridos de caprilocaproilo y laurato de etilo en una relacién en peso de 4,5:3,5 a 5,5:2,5, del
30 al 45 % en peso de dietilenglicol monoetil éter, del 12 al 17 % en peso de etanol y del 0,5 al 1,2 % en peso de
glicocolato de sodio.

2. La composicion segun la reivindicacion 1, en el que el éster de acido graso esta contenido en una cantidad de
aproximadamente el 38 al 42 % en peso, en base al peso total de la composicion.

3. La composicién segun la reivindicacion 1 o 2, para su uso en un procedimiento de tratamiento de convulsiones.

4. Uso de una composicién segun la reivindicaciéon 1 o 2, en la fabricacion de un medicamento para tratar
convulsiones.
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