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DESCRIPCION
Administracion de composiciones de benzodiazepinas
Campo de la invencion
Esta solicitud se refiere a la administracidon nasal de farmacos benzodiazepinicos y sus combinaciones.
Fundamento de lainvencién

A modo de ejemplo no limitativo, la familia de las benzodiazepinas consiste en farmacos tales como diazepam,
lorazepam y medazepam. Se ha observado que los farmacos de esta familia poseen propiedades sedantes,
tranquilizantes y relajantes musculares. Con frecuencia se clasifican como ansioliticos y relajantes de la musculatura
esquelética. Se han disefiados para que sean utiles en la prevencion, tratamiento o mejora de los sintomas de
ansiedad, insomnio, agitacion, convulsiones (tales como las causadas por epilepsia), espasmos y rigidez musculares
(que pueden ser causados por el tétanos), los sintomas de abstinencia de drogas asociados con el abuso continuo
de depresores del sistema nervioso central y exposicion a agentes nerviosos.

Se cree que las benzodiazepinas actdan por union al receptor GABAA de una neurona, haciendo posiblemente que
el receptor cambie de forma y lo haga mas accesible al acido gama-aminobutirico (GABA).

El GABA es un neurotransmisor inhibidor que, cuando esta unido al receptor GABA,, facilita que los iones CI™
inunden la neurona a la que esta unido el receptor. EI aumento de iones CI™ hiperpolariza la membrana de la
neurona. Esto reduce completa o sustancialmente la capacidad de la neurona para transportar un potencial de
acciéon. Hacer que este receptor actle como diana es particularmente util en el tratamiento de muchos trastornos,
tales como el tétanos y la epilepsia, que pueden ser el resultado de demasiados potenciales de acciéon que se
transmiten a través del sistema nervioso.

Las formulaciones actuales de los farmacos benzodiazepinicos se pueden administrar por via oral, rectal, o
parenteral. La capacidad de utilizar estos y otros tipos de formulaciones ha estado significativamente limitada debido,
en muchos casos, a problemas de solubilidad.

La via de administracién oral puede ser considerada sub-6ptima debido a varias desventajas. Por ejemplo, puede
ser bastante largo, como una hora o mas, el tiempo requerido para que un farmaco benzodiazepinico administrado
por via oral alcance concentraciones terapéuticamente relevantes en el plasma sanguineo. Ademas, como los
farmacos benzodiazepinicos pasan a través del higado pueden ser metabolizados en una cantidad significativa. Por
lo tanto, se pueden requerir grandes dosis para lograr niveles terapéuticos en plasma. Ademas, debido a la
naturaleza de las convulsiones y los espasmos musculares, puede ser extremadamente dificil para un paciente o un
cuidador administrar el farmaco benzodiazepinico por via oral.

La administracion intravenosa quizas proporcione una via de administracion mas rapida. Sin embargo, la
administracion intravenosa esta limitada generalmente a los profesionales sanitarios entrenados en situaciones
clinicas estrictamente controladas. Ademas, debe mantenerse la esterilidad. Por otra parte, la administracion de
cualquier farmaco por via intravenosa puede ser dolorosa y es probable que poco practica para los pacientes que
tienen fobia a las agujas.

Las composiciones de supositorio de farmacos benzodiazepinicos pueden tener un rapido inicio de accién. Sin
embargo, el inconveniente de los supositorios es un impedimento obvio para ser administrados por cualquier
persona fuera de un muy pequeio grupo de conocidos intimos del paciente y los cuidadores médicos profesionales
del paciente.

Sumario de lainvencion

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica para administracion nasal comprende: un farmaco
benzodiazepinico; uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinaciones,
en una cantidad de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% (p/p); y uno o mas alcoholes o glicoles o
cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 70% (p/p),
preferiblemente de aproximadamente 10% a aproximadamente 70% (p/p) en una formulacion farmacéuticamente
aceptable para administracidon a una o mas membranas de la mucosa nasal del paciente. En algunas realizaciones el
farmaco benzodiazepinico se disuelve en el uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera
de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% (p/p); y en el uno o mas
alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 5% a
aproximadamente 70% (p/p), preferiblemente de aproximadamente 10% a aproximadamente 70% (p/p). En algunas
realizaciones, el farmaco benzodiazepinico se disuelve en un sistema vehiculo. En algunas realizaciones, al menos
parte del farmaco benzodiazepinico estd en una forma que comprende microparticulas, nanoparticulas o sus
combinaciones de benzodiazepina. En algunas realizaciones, la composicion esta sustancialmente libre de
microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina.
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En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico se selecciona del grupo que consiste en: alprazolam,
brotizolam, clordiazepdxido, clobazam, clonazepam, clorazepam, demoxazepam, diazepam, flumazenil, flurazepam,
halazepam, midazolam, nordazepam, medazepam, nitrazepam, oxazepam, medazepam, lorazepam, prazepam,
quazepam, triazolam, temazepam, loprazolam, cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables y cualquiera
de sus combinaciones. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico es diazepam o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico comprende microparticulas,
nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina. En algunas realizaciones, las nanoparticulas de
benzodiazepinas tienen un tamafio medio de particulas eficaz de menos de aproximadamente 5000 nm. En algunas
realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta sustancialmente libre de microparticulas, nanoparticulas o sus
combinaciones de benzodiazepina.

En algunas realizaciones, el uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos se seleccionan del grupo
que consiste en: a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, &-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, y-tocotrienol, ©-
tocotrienol, tocofersolan, cualquiera de sus isémeros, cualquiera de sus ésteres, cualquiera de sus analogos o de
sus derivados, y cualquiera de sus combinaciones. En algunas realizaciones, un tocoferol sintético puede incluir
TPGS de vitamina E (polietilenglicol-succinato de vitamina E). En algunas realizaciones, por otra parte, los
tocoferoles sintéticos excluyen los tocoferoles unidos o enlazados de forma covalente (por ejemplo a través de un
grupo de unién de diacido) a un polimero de glicol, tal como polietilenglicol). Por lo tanto, en algunas realizaciones,
las composiciones descritas en la presente memoria excluyen el TPGS de vitamina E.

En algunas realizaciones, uno o mas alcoholes se seleccionan del grupo que consiste en: etanol, alcohol propilico,
alcohol butilico, pentanol, alcohol bencilico, cualquiera de sus isomeros o cualquiera de sus combinaciones. En
algunas realizaciones, el uno o mas glicoles se seleccionan del grupo que consiste en: etilenglicol, propilenglicol,
butilenglicol, pentilenglicol, cualquiera de sus isdomeros, y cualquiera de sus combinaciones. En algunas
realizaciones preferidas, los glicoles excluyen polimeros de glicol. En algunas realizaciones preferidas, los glicoles
excluyen polimeros de glicol que tengan un peso molecular medio mayor que 200, En algunas realizaciones, los
glicoles excluyen polietilenglicol que tengan un peso molecular medio mayor de aproximadamente 200,

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta presente en el sistema vehiculo en una concentracion
de aproximadamente 1 mg/mL a aproximadamente 600 mg/mL. En algunas realizaciones, el farmaco
benzodiazepinico esta presente en un sistema vehiculo en una concentracion de aproximadamente 10 mg/mL a
aproximadamente 250 mg /mL. En algunas realizaciones, la benzodiazepina esta presente en un sistema vehiculo
en una concentracion de aproximadamente 20 mg/mL a aproximadamente 50 mg/mL.

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende una o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 45% a aproximadamente 85%
(p/p)- En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 60% a aproximadamente 75%
(p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 70% (p/p).

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus
combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 70% (p/p). En algunas realizaciones,
el sistema vehiculo comprende uno 0 mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad
de aproximadamente 15% a aproximadamente 55% (p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende
uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 25% a
aproximadamente 40% (p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o
glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% (p/p).

En algunas realizaciones, la composicion comprende al menos un ingrediente adicional seleccionado del grupo
constituido por: ingredientes farmacéuticos activos; potenciadores; excipientes; y agentes utilizados para ajustar el
pH, tamponar la composicion, evitar la degradacion y mejorar el aspecto, el olor o el sabor.

En algunas realizaciones, la composicion comprende uno o mas excipientes adicionales, tales como uno o mas
parabenos, una o mas povidonas y/o uno o mas alquil-glicésidos.

La invencién también describe un método para tratar un paciente con un trastorno que puede ser tratable con un
farmaco benzodiazepinico. En algunas realizaciones, el paciente es un ser humano. En algunas realizaciones, el
método comprende: administrar a una o0 mas membranas de la mucosa nasal de un paciente una composicion
farmacéutica para administracion nasal que comprende un farmaco benzodiazepinico; uno o mas tocoferoles o
tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% a
aproximadamente 95% (p/p); y uno o mas alcoholes o glicoles o cualesquiera de sus combinaciones, en una
cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 70%, preferiblemente de aproximadamente 10% a
aproximadamente 70% (p/p). En algunas realizaciones, la benzodiazepina esta disuelta en el uno o mas tocoferoles
o tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30%
a aproximadamente 95% (p/p); y el uno o mas alcoholes o glicoles o cualesquiera de sus combinaciones, en una
cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 70%, preferiblemente de aproximadamente 10% a
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aproximadamente 70% (p/p). En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta disuelto en un sistema
vehiculo. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico incluye microparticulas, nanoparticulas o sus
combinaciones de benzodiazepina. En algunas realizaciones, la composicion esta sustancialmente libre de
microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina.

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico se selecciona del grupo que consiste en: alprazolam,
brotizolam, clordiazepdxido, clobazam, clonazepam, clorazepam, demoxazepam, diazepam, flumazenil, flurazepam,
halazepam, midazolam, nordazepam, medazepam, nitrazepam, oxazepam, medazepam, lorazepam, prazepam,
quazepam, triazolam, temazepam, loprazolam o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables y cualquiera
de sus combinaciones. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico es diazepam o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta disuelto completamente
en una sola fase que comprende uno o mas uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos y uno o mas
alcoholes o glicoles. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico comprende microparticulas,
nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina. En algunas de tales realizaciones, la composicion
comprende ademas agua. En algunas realizaciones, las nanoparticulas de benzodiazepinas tienen un tamafio medio
de particulas eficaz de menos de aproximadamente 5000 nm. En algunas realizaciones, la composicion esta
sustancialmente libre de microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina.

En algunas realizaciones, el uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos se seleccionan del grupo
que consiste en: a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, &-tocoferol a-tocotrienol, B-tocotrienol, y-tocotrienol, ©-
tocotrienol, tocofersolan, cualquiera de sus isémeros, cualquiera de sus ésteres, cualquiera de sus analogos o de
sus derivados y cualquiera de sus combinaciones.

En algunas realizaciones, el uno o mas alcoholes se seleccionan del grupo que consiste en: etanol, alcohol propilico,
alcohol butilico, pentanol, alcohol bencilico, cualquiera de sus isémeros y cualquiera de sus combinaciones. En
algunas realizaciones, el uno o mas glicoles se seleccionan del grupo que consiste en: etilenglicol, propilenglicol,
butilenglicol, pentilenglicol, cualquiera de sus isdmeros y cualquiera de sus combinaciones. En algunas
realizaciones, el alcohol o glicol esta libre de agua (deshidratado, USP). En algunas realizaciones, el alcohol es
etanol (deshidratado, USP).

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta presente en el sistema vehiculo en una concentracion
de aproximadamente 1 mg/mL a aproximadamente 600 mg/mL. En algunas realizaciones, el farmaco
benzodiazepinico esta presente en el sistema vehiculo en una concentracion de aproximadamente 10 mg/mL a
aproximadamente 250 mg/ mL. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta presente en el sistema
vehiculo en una concentracion de de aproximadamente 20 mg/mL a aproximadamente 50 mg/mL.

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende una o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos, o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 45% a aproximadamente 85%
(p/p)- En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 60% a aproximadamente 75%
(p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos, o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 70% (p/p).

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus
combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 15% a aproximadamente 55% (p/p). En algunas realizaciones,
el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad
de aproximadamente 25% a aproximadamente 40% (p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende
uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% (p/p).

En algunas realizaciones, la composicion comprende al menos un ingrediente adicional seleccionado del grupo
constituido por: ingredientes farmacéuticos activos; potenciadores; excipientes; y agentes utilizados para ajustar el
pH, tamponar la composicion, evitar la degradacion y mejorar el aspecto, el olor o el sabor.

En algunas realizaciones, la composicion esta en una formulacién para pulverizacion farmacéuticamente aceptable,
y que comprende ademas administrar la composiciéon a una o mas membranas de la mucosa nasal del paciente. En
algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg
de la benzodiazepina. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica estd en una formulacion para
pulverizacion farmacéuticamente aceptable que tiene volumen de aproximadamente 10 uL a 200 uL.

En algunas realizaciones, la administraciéon de la composicion comprende pulverizar al menos una porcion de la
cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion en al menos una fosa nasal. En algunas realizaciones, la
administracion de la composicion comprende pulverizar al menos una porcion de la cantidad terapéuticamente eficaz
de la composicién en cada fosa nasal. En algunas realizaciones, la administracion de la composicion comprende
pulverizar una primera cantidad de la composicion en la primera fosa nasal, pulverizar una segunda cantidad de la
composicion en una segunda fosa nasal, y opcionalmente después de un periodo de tiempo preseleccionado,
pulverizar una tercera cantidad de la composicién en la primera fosa nasal. Algunas realizaciones comprenden
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ademas, opcionalmente después de un periodo de tiempo preseleccionado, administrar al menos una cuarta
cantidad de la composicion en la segunda fosa nasal.

En algunas realizaciones, la administracion de la composicion comienza en cualquier momento antes o después de
la aparicion de sintomas de un trastorno que pueda ser tratable con la composicion.

Las realizaciones, usos y ventajas adicionales de la invencion seran evidentes para los expertos en la técnica tras la
consideracion de la descripcion expuesta en la presente memoria.

Incorporaciéon como referencia

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patentes mencionadas en esta memoria se incorporan como
referencia en la misma medida que si cada publicacién, patente o solicitud de patente individual se indicara
especifica e individualmente que se incorporaba como referencia.

Descripcion detallada de la invencién

En la presente invencion se proporcionan composiciones farmacéuticas de uno o mas farmacos benzodiazepinicos y
métodos de uso de dichas composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones farmacéuticas se administran por
via nasal.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica para administracion nasal comprende: un farmaco
benzodiazepinico; uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinaciones,
en una cantidad de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% (p/p); y uno o mas alcoholes o glicoles o
cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 70% (p/p) en una
formulaciéon farmacéuticamente aceptable para administracién a una o mas membranas de la mucosa nasal del
paciente. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta disuelto en el uno o mas tocoferoles o
tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% a
aproximadamente 95% (p/ p); y el uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una
cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 70% (p/p). En algunas realizaciones, el farmaco
benzodiazepinico esta disuelto en un sistema vehiculo. En algunas realizaciones, al menos parte del farmaco
benzodiazepinico esta en forma de microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones. En algunas realizaciones,
la composicion esta sustancialmente libre de microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones de
benzodiazepina,

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica para administracion nasal comprende: un farmaco
benzodiazepina; uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en
una cantidad de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% (p/p); y uno o mas alcoholes o glicoles o
cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 70% (p/p) en una
formulaciéon farmacéuticamente aceptable para administracién a una o mas membranas de la mucosa nasal del
paciente. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta disuelto en el uno o mas tocoferoles o
tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinacién, en una cantidad de aproximadamente 30% a
aproximadamente 95% (p/p); y el uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una
cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 70% (p/p). En algunas realizaciones, el farmaco
benzodiazepinico esta disuelto en un sistema vehiculo. En algunas realizaciones, al menos parte del farmaco
benzodiazepinico esta en forma de microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones. En algunas realizaciones,
la composicion estda sustancialmente libre de microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones de
benzodiazepina.

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico se selecciona del grupo que consiste en: alprazolam,
brotizolam, clordiazepdxido, clobazam, clonazepam, clorazepam, demoxazepam, diazepam, flumazenil, flurazepam,
halazepam, midazolam, nordazepam, medazepam, nitrazepam, oxazepam, medazepam, lorazepam, prazepam,
quazepam, triazolam, temazepam, loprazolam, cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, y cualquiera
de sus combinaciones. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico es diazepam o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico comprende microparticulas,
nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina. En algunas realizaciones, las nanoparticulas de
benzodiazepinas tienen un tamafio medio de particulas eficaz de menos de aproximadamente 5000 nm. En algunas
realizaciones, la composiciéon esta sustancialmente libre de microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones de
benzodiazepina.

En algunas realizaciones, el uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos se seleccionan del grupo
que consiste en: a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, &-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, y-tocotrienol, ©&-
tocotrienol, tocofersolan, cualquiera de sus isémeros, cualquiera de sus ésteres, cualquiera de sus analogos o de
sus derivados y cualquiera de sus combinaciones. En algunas realizaciones, el sistema vehiculo incluye uno o mas
tocoferoles sintéticos que tienen un glicol polimero unido o enlazado covalentemente a un nucleo de tocoferol, tal
como el TPGS de vitamina E, que esta descrito en la Patente de Estados Unidos N° 6.193.985, que se incorpora en
su totalidad en la presente memoria como referencia. En particular, se ha encontrado que en algunas suspensiones
de particulas de benzodiazepinas, en las que la benzodiazepina no esta disuelta en una fase de tocoferol, el TPGS
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de vitamina E puede ser un excipiente deseable para estabilizar la suspensiéon de las particulas (microparticulas,
nanoparticulas o sus combinaciones). En algunas realizaciones, por otro lado, el sistema vehiculo excluye
especificamente tocoferoles sintéticos que tienen un glicol polimero unido o enlazado covalentemente a un nucleo
de tocoferol, tal como el TPGS de vitamina E, que esta descrito en la Patente de Estados Unidos N° 6.193.985, que
se incorpora en su totalidad en la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, uno o mas alcoholes se seleccionan del grupo que consiste en: etanol, alcohol propilico,
alcohol butilico, pentanol, alcohol bencilico, cualquiera de sus isémeros o cualquiera de sus combinaciones. En
algunas realizaciones, el alcohol es etanol (deshidratado, USP). En algunas realizaciones, el uno o mas glicoles se
seleccionan del grupo que consiste en: etilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, pentilenglicol, cualquiera de sus
isémeros y cualquiera de sus combinaciones. En algunas realizaciones, el glicol es propilenglicol USP. En algunas
realizaciones, un tocoferol sintético puede incluir TPGS de vitamina E (polietilenglicol-succinato de vitamina E). En
algunas realizaciones, por otra parte, los tocoferoles sintéticos excluyen tocoferoles unidos o enlazados
covalentemente (por ejemplo a través de un grupo de unién de diacido) a un polimero de glicol, tal como
polietilenglicol). Por lo tanto, en algunas realizaciones, las composiciones descritas en esta memoria excluyen el
TPGS de vitamina E.

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta presente en el sistema vehiculo en una concentracion
de aproximadamente 1 mg/mL a aproximadamente 600 mg/mL. En algunas realizaciones, el farmaco
benzodiazepinico esta presente en un sistema vehiculo en una concentracién de aproximadamente 10 mg/mL a
aproximadamente 250 mg /mL. En algunas realizaciones, la benzodiazepina esta presente en un sistema vehiculo
en una concentracion de aproximadamente 20 mg/mL a aproximadamente 50 mg/mL.

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende una o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 45% a aproximadamente 85%
(p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 60% a aproximadamente 75%
(p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 70% (p/p). En algunas
realizaciones, un tocoferol sintético puede incluir TPGS de vitamina E (polietilenglicol-succinato de vitamina E). En
algunas realizaciones, por otra parte, los tocoferoles sintéticos excluyen tocoferoles unidos o enlazados
covalentemente (por ejemplo a través de un grupo de unién de diacido) a un polimero de glicol, tal como
polietilenglicol). Por lo tanto, en algunas realizaciones, las composiciones descritas en la presente memoria excluyen
el TPGS de vitamina E.

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus
combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 55%, aproximadamente 10% a
aproximadamente 40%, aproximadamente 10% a aproximadamente 35%, aproximadamente 12% a
aproximadamente 55%, aproximadamente 12% a aproximadamente 40%, aproximadamente 12% a
aproximadamente 35%, aproximadamente 15% a aproximadamente 55%, aproximadamente 15% a
aproximadamente 40%, aproximadamente 15% a aproximadamente 35%, aproximadamente 10%, aproximadamente
12,5%, aproximadamente 15%, aproximadamente 17,5%, aproximadamente 20%, aproximadamente 22,5%,
aproximadamente 25%, aproximadamente 27,5%, aproximadamente 30%, aproximadamente 32,5%,
aproximadamente 35%, aproximadamente 37,5%, aproximadamente 40%, aproximadamente 42,5%,
aproximadamente 45%, aproximadamente 47,5%, aproximadamente 50%, aproximadamente 52,5% o
aproximadamente 55% (p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o
glicoles, o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 25% a aproximadamente 40%
(p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus
combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% (p/p). En algunas realizaciones, el alcohol es etanol o
contiene etanol. En algunas realizaciones preferidas, los glicoles excluyen polimeros de glicol. En algunas
realizaciones preferidas, los glicoles excluyen polimeros de glicol que tengan un peso molecular medio mayor que
200, En algunas realizaciones, los glicoles excluyen polietilenglicol que tenga un peso molecular medio mayor que
aproximadamente 200,

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus
combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 15% a aproximadamente 55% (p/p). En algunas realizaciones,
el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad
de aproximadamente 25% a aproximadamente 40% (p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende
uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% (p/p).

En algunas realizaciones, la composicion comprende al menos un ingrediente adicional seleccionado del grupo
constituido por: ingredientes farmacéuticos activos; potenciadores; excipientes; y agentes utilizados para ajustar el
pH, tamponar la composicion, evitar la degradacion y mejorar el aspecto, el olor o el sabor.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenden al menos un alquil-glicésido. En algunas realizaciones, el
al menos un alquil-glicésido es uno descrito en la Patente de Estados Unidos N° 5.661.130, que se incorpora en la
presente memoria como referencia.
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En algunas realizaciones, la composicion comprende un farmaco benzodiazepinico que esta totalmente disuelto en
un disolvente que comprende un tocoferol o tocotrienol natural o sintético y un alcohol o glicol. En algunas
realizaciones, la composicién comprende un farmaco benzodiazepinico que esta totalmente disuelto en un disolvente
que comprende un tocoferol o tocotrienol natural o sintético y un alcohol o glicol, en la que la solucion esta al menos
sustancialmente libre de agua. (En algunas realizaciones, "sustancialmente libre de agua" indica que la solucion
contiene menos de aproximadamente 1%, menos de aproximadamente 0,5%, menos de aproximadamente 0,25% o
menos de aproximadamente 0,1% de agua). En algunas realizaciones, la composicién consiste esencialmente en un
farmaco benzodiazepinico que esta totalmente disuelto en un disolvente que consiste en uno o mas tocoferoles o
tocotrienoles naturales o sintéticos, uno o mas alcoholes o glicoles y opcionalmente uno o mas alquil-glicésidos. En
algunas realizaciones, la composicién consiste esencialmente en un farmaco benzodiazepinico que esta totalmente
disuelto en un disolvente que consiste en uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos, uno o mas
alcoholes o glicoles y opcionalmente uno o mas alquil-glicosidos, en la que la solucién esta al menos
sustancialmente libre de agua. (En algunas realizaciones, "sustancialmente libre de agua" indica que la solucién
contiene menos de aproximadamente 1%, menos de aproximadamente 0,5%, menos de aproximadamente 0,25% o
menos de aproximadamente 0,1% de agua). En algunas realizaciones, la composicion consiste en una
benzodiazepina disuelta en un disolvente que consiste en uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos, uno o mas alcoholes o glicoles, y opcionalmente uno o mas alquil-glicésidos. En algunas realizaciones, la
composicion consiste en una benzodiazepina disuelta en un disolvente que consiste en uno o mas tocoferoles o
tocotrienoles naturales o sintéticos, uno o més alcoholes o glicoles y opcionalmente uno o mas alquil-glicésidos, en
la que la solucidn esta al menos sustancialmente libre de agua. (En algunas realizaciones, "sustancialmente libre de
agua" indica que la solucion contiene menos de aproximadamente 1%, menos de aproximadamente 0,5%, menos de
aproximadamente 0,25% o menos de aproximadamente 0,1% de agua).

En algunas realizaciones, la composicién comprende un farmaco benzodiazepinico que esta totalmente disuelto en
un disolvente que comprende un tocoferol o tocotrienol natural o sintético y un alcohol o glicol. Por lo tanto, en
algunas realizaciones, la composicion estd sustancialmente libre de microparticulas, nanoparticulas o sus
combinaciones de benzodiazepina. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende un farmaco
benzodiazepinico que esta totalmente disuelto en un disolvente que comprende un tocoferol o tocotrienol natural o
sintético y un alcohol o glicol, en la que la solucion esta al menos sustancialmente libre de agua. (En algunas
realizaciones, "sustancialmente libre de agua" indica que la solucidon contiene menos de aproximadamente 1%,
menos de aproximadamente 0,5%, menos de aproximadamente 0,25% o menos de aproximadamente 0,1% de
agua). En algunas realizaciones, la composicion consiste esencialmente en un farmaco benzodiazepinico que esta
totalmente disuelto en un disolvente que consiste en uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos,
uno o mas alcoholes o glicoles y opcionalmente uno o mas alquil-glicésidos. En algunas realizaciones, la
composicion consiste esencialmente en un farmaco benzodiazepinico que esta totalmente disuelto en un disolvente
que consiste en uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos, uno o mas alcoholes o glicoles y
opcionalmente uno o mas alquil-glicésidos en la que la solucién esta al menos sustancialmente libre de agua. (En
algunas realizaciones, "sustancialmente libre de agua" indica que la solucién contiene menos de aproximadamente
1%, menos de aproximadamente 0,5%, menos de aproximadamente 0,25% o menos de aproximadamente 0,1% de
agua). En algunas realizaciones, la composicion consiste en una benzodiazepina disuelta en un disolvente que
consiste en uno o mas tocoferoles naturales o sintéticos, uno o mas alcoholes o glicoles y opcionalmente uno o mas
alquil-glicésidos. En algunas realizaciones, la composicién consiste en una benzodiazepina disuelta en un disolvente
que consiste en uno o mas tocoferoles naturales o sintéticos, uno o mas alcoholes o glicoles y opcionalmente uno o
mas alquil-glicésidos, en la que la solucién esta al menos sustancialmente libre de agua. (En algunas realizaciones,
"sustancialmente libre de agua" indica que la solucién contiene menos de aproximadamente 1%, menos de
aproximadamente 0,5%, menos de aproximadamente 0,25% o menos de aproximadamente 0,1% de agua).

En algunas realizaciones, la composicion contiene un farmaco benzodiazepinico que esta al menos parcialmente en
forma de particulas en suspension en un sistema vehiculo que contiene un tocoferol o tocotrienol natural o sintético y
uno o mas alcoholes o glicoles. En algunas realizaciones, sustancialmente todo el farmaco benzodiazepinico esta en
una forma de particulas. En algunas realizaciones, al menos parte del farmaco benzodiazepinico esta en forma de
microparticulas o nanoparticulas. El sistema vehiculo es uno en el que la cantidad de al menos una benzodiazepina
presente en la composicién excede su solubilidad en el sistema vehiculo. En algunas realizaciones, un sistema
vehiculo en dicha composicion incluye agua. En algunas realizaciones, dicho sistema vehiculo liquido contiene agua
y uno 0 mas excipientes. En algunas realizaciones, uno 0 mas excipientes estan disueltos o en suspension en el
sistema vehiculo. En algunas realizaciones, al menos uno de dichos excipientes estabiliza la suspension de
particulas de benzodiazepina en el sistema vehiculo. En algunas realizaciones, el sistema vehiculo puede contener
concentraciones variables de parabenos (por ejemplo, metilparabeno, propilparabeno, etc.) y/o cantidades variables
de uno o mas tensioactivos, tal como povidona (polivinilpirrolidinona). En algunas realizaciones, las suspensiones de
particulas de benzodiazepina excluyen especificamente uno o mas glicoles polimeros, tal como polietilenglicol. En
algunas realizaciones, las suspensiones de particulas de benzodiazepina excluyen especificamente uno o mas
glicoles polimeros que tengan un peso molecular mayor que aproximadamente 200 g/mol. En algunas realizaciones,
la composicidn comprende un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas y/o
nanoparticulas de benzodiazepina en suspensiéon en un sistema vehiculo que comprenden tocoferol sintético, uno o
mas parabenos, uno o mas alcoholes o glicoles, uno o mas tensioactivos y agua. En algunas realizaciones, la
composicion comprende un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas o nanoparticulas de
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benzodiazepina en suspension en un sistema vehiculo que comprende TPGS de vitamina E, uno o ambos de
metilparabeno y propilparabeno, al menos un glicol, povidona y agua. En algunas realizaciones, la composicion
comprende un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas y/o nanoparticulas de
benzodiazepina en suspensién en un sistema vehiculo que comprende TPGS de vitamina E, metilparabeno,
propilparabeno, propilenglicol, povidona y agua. En algunas realizaciones, la composicion consiste esencialmente en
un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas y/o nanoparticulas de benzodiazepina en
suspension en un sistema vehiculo que consiste esencialmente en un tocoferol sintético, uno o mas parabenos, uno
0 mas alcoholes o glicoles, uno o mas tensioactivos y agua. En algunas realizaciones, la composiciéon consiste
esencialmente en un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas o nanoparticulas de
benzodiazepina en suspension en un sistema vehiculo que consiste esencialmente en TPGS de vitamina E, uno o
ambos de metilparabeno y propilparabeno, al menos un glicol, povidona y agua. En algunas realizaciones, la
composicion consiste esencialmente en un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas y/o
nanoparticulas de benzodiazepina en suspensién en un sistema vehiculo que consiste esencialmente en TPGS de
vitamina E, metilparabeno, propilparabeno, propilenglicol, povidona y agua. En algunas realizaciones, la composicién
consiste en un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas y/o nanoparticulas de
benzodiazepina en suspension en un sistema vehiculo que consiste en un tocoferol sintético, uno o mas parabenos,
uno o mas alcoholes o glicoles, uno o mas tensioactivos y agua. En algunas realizaciones, la composicion consiste
en un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas o nanoparticulas de benzodiazepina en
suspension en un sistema vehiculo que consiste en TPGS de vitamina E, uno o ambos de metilparabeno y
propilparabeno, al menos un glicol, povidona y agua. En algunas realizaciones, la composicién consiste en un
farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas y/o nanoparticulas de benzodiazepina en
suspension en un sistema vehiculo que consiste en TPGS de vitamina E, metilparabeno, propilparabeno,
propilenglicol, povidona y agua.

En algunas realizaciones, la composicion contiene un farmaco benzodiazepinico que esta al menos parcialmente en
forma de particulas en suspensién en un sistema vehiculo que contiene un tocoferol o tocotrienol natural o sintético,
uno o mas alcoholes o glicoles, y un alquil-glicésido. En algunas realizaciones, sustancialmente todo el farmaco
benzodiazepinico esta en forma de particulas. En algunas realizaciones, al menos parte del farmaco
benzodiazepinico esta en forma de microparticulas o nanoparticulas. El sistema vehiculo es uno en el que la
cantidad de al menos una benzodiazepina presente en la composicion excede su solubilidad en el sistema vehiculo.
En algunas realizaciones, un sistema vehiculo en dicha composicion incluye agua. En algunas realizaciones, dicho
sistema vehiculo liquido contiene agua y uno o mas excipientes. En algunas realizaciones, uno o0 mas excipientes
estan disueltos o en suspension en el sistema vehiculo. En algunas realizaciones, al menos uno de dichos
excipientes estabiliza la suspension de particulas de benzodiazepina en el sistema vehiculo. En algunas
realizaciones, el sistema vehiculo puede contener concentraciones variables de parabenos (por ejemplo,
metilparabeno, propilparabeno, etc.) y/o cantidades variables de uno o mas tensioactivos, tal como povidona
(polivinipirrolidinona). En algunas realizaciones, las suspensiones de particulas de benzodiazepina excluyen
especificamente uno o mas glicoles polimeros, tal como polietilenglicol. En algunas realizaciones, las suspensiones
de particulas de benzodiazepina excluyen especificamente uno o mas glicoles polimeros que tengan un peso
molecular mayor que aproximadamente 200 g/mol. En algunas realizaciones, la composicién comprende un farmaco
benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas y/o nanoparticulas de benzodiazepina en suspension en
un sistema vehiculo que comprende un tocoferol sintético, uno 0 mas parabenos, uno o mas alcoholes o glicoles, un
alquil-glicosido y agua. En algunas realizaciones, la composicién comprende un farmaco benzodiazepinico en una
forma que incluye microparticulas o nanoparticulas de benzodiazepina en suspension en un sistema vehiculo que
comprende TPGS de vitamina E, uno o ambos de metilparabeno y propilparabeno, al menos un glicol, un alquil-
glicdsido y agua. En algunas realizaciones, la composicion comprende un farmaco benzodiazepinico en una forma
que incluye microparticulas y/o nanoparticulas de benzodiazepina en suspension en un sistema vehiculo que
comprende TPGS de vitamina E, metilparabeno, propilparabeno, propilenglicol, un alquil-glicésido y agua. En
algunas realizaciones, la composicion consiste esencialmente en un farmaco benzodiazepinico en una forma que
incluye microparticulas y/o nanoparticulas de benzodiazepina en suspensiéon en un sistema vehiculo que consiste
esencialmente en un tocoferol sintético, uno o mas parabenos, uno o mas alcoholes o glicoles, un alquil-glicésido,
opcionalmente un agente tensioactivo y agua. En algunas realizaciones, la composicién consiste esencialmente en
un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas o nanoparticulas de benzodiazepina en
suspension en un sistema vehiculo que consiste esencialmente en TPGS de vitamina E, uno o ambos de
metilparabeno y propilparabeno, al menos un glicol, un alquil-glicésido, opcionalmente una povidona y agua. En
algunas realizaciones, la composicién consiste esencialmente en un farmaco benzodiazepinico en una forma que
incluye microparticulas y/o nanoparticulas de benzodiazepina en suspension en un sistema vehiculo que consiste
esencialmente en TPGS de vitamina E, metilparabeno, propilparabeno, propilenglicol, un alquil-glicésido,
opcionalmente una povidona, y agua. En algunas realizaciones, la composicién consiste en un farmaco
benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas y/o nanoparticulas de benzodiazepina en suspension en
un sistema vehiculo que consiste en un tocoferol sintético, uno o0 mas parabenos, uno o mas alcoholes o glicoles, un
alquil-glicosido, opcionalmente uno o mas agentes tensioactivos y agua. En algunas realizaciones, la composicion
consiste en un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye microparticulas o nanoparticulas de
benzodiazepina en suspension en un sistema vehiculo que consiste en TPGS de vitamina E, uno o ambos de
metilparabeno y propilparabeno, al menos un glicol, un alquil-glicésido, opcionalmente una povidona y agua. En
algunas realizaciones, la composicién consiste en un farmaco benzodiazepinico en una forma que incluye
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microparticulas y/o nanoparticulas de benzodiazepina en suspension en un sistema vehiculo que consiste en TPGS
de vitamina E, metilparabeno, propilparabeno, propilenglicol, un alquil-glicésido, opcionalmente una povidona y agua.

La invencién también describe un método para tratar un paciente con un trastorno que pueda ser tratable con un
farmaco benzodiazepinico. En algunas realizaciones, el paciente es un ser humano. En algunas realizaciones, el
método comprende: administrar a una o mas membranas de la mucosa nasal de un paciente una composicion
farmacéutica para administracién nasal que comprende un farmaco benzodiazepinico; uno o mas tocoferoles o
tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% a
aproximadamente 95% (p/p); y uno o mas alcoholes o glicoles o cualesquiera combinaciones, en una cantidad de
aproximadamente 5% a aproximadamente 70% (p/p), preferiblemente de aproximadamente 10% a
aproximadamente 70% (p/p). En algunas realizaciones, la benzodiazepina esta disuelta en el uno o mas tocoferoles
o tocotrienoles naturales o sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30%
a aproximadamente 95% (p/p); y el uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una
cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 70% (p/p), preferiblemente de aproximadamente 10% a
aproximadamente 70% (p/p). En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta disuelto en un sistema
vehiculo. En otras realizaciones, al menos parte del farmaco benzodiazepinico estd en una forma que incluye
microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones. En algunas realizaciones, la composicion esta
sustancialmente libre de microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina.

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico se selecciona del grupo que consiste en: alprazolam,
brotizolam, clordiazepéxido, clobazam, clonazepam, clorazepam, demoxazepam, diazepam, flumazenil, flurazepam,
halazepam, midazolam, nordazepam, medazepam, nitrazepam, oxazepam, medazepam, lorazepam, prazepam,
quazepam, triazolam, temazepam, loprazolam o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables y cualquiera
de sus combinaciones. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico es diazepam o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico comprende microparticulas,
nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina. En algunas realizaciones, las nanoparticulas de
benzodiazepinas tienen un tamafo medio eficaz de particulas de menos de aproximadamente 5000 nm.

En algunas realizaciones, el uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos se seleccionan del grupo
que consiste en: a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, d-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, y-tocotrienol, ©-
tocotrienol, tocofersolan, cualquiera de sus isémeros, cualquiera de sus ésteres, cualquiera de sus analogos o de
sus derivados y cualquiera de sus combinaciones. Un tocoferol sintético puede incluir un tocoferol que ha sido
modificado para que incluya un grupo hidréfilo, tal como un grupo polietilenglicol, que puede estar directamente
unido covalentemente al tocoferol o puede estar enlazado al tocoferol a través de un grupo de unién covalente, tal
como un diacido. Un tocoferol sintético ilustrativo de este tipo es el polietilenglicol-succinato de vitamina E (TPGS de
Vitamina E), aunque los expertos en la técnica seran capaces de imaginar otros tocoferoles sintéticos que tienen
grupos diacido y/o hidrofilos similares.

En algunas realizaciones, el uno o mas alcoholes se seleccionan del grupo que consiste en: etanol, alcohol propilico,
alcohol butilico, pentanol, alcohol bencilico, cualquiera de sus isémeros, y cualquiera de sus combinaciones. En
algunas realizaciones, el uno o mas glicoles se seleccionan del grupo que consiste en: etilenglicol, propilenglicol,
butilenglicol, pentilenglicol, cualquiera de sus isdomeros y cualquiera de sus combinaciones. En algunas
realizaciones, uno o mas glicoles excluyen especificamente glicoles polimeros, tal como polietilenglicol. En algunas
realizaciones, uno o mas glicoles excluyen especificamente un glicol polimero que tenga un peso molecular mayor
que aproximadamente 200 g/mol.

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta presente en el sistema vehiculo en una concentracion
de aproximadamente 1 mg/mL a aproximadamente 600 mg/mL. En algunas realizaciones, el farmaco
benzodiazepinico esta presente en el sistema vehiculo en una concentracion de aproximadamente 10 mg/mL a
aproximadamente 250 mg/mL. En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico esta presente en el sistema
vehiculo en una concentracion de aproximadamente 20 mg/mL a aproximadamente 50 mg/mL.

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende una o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 45% a aproximadamente 85%
(p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 60% a aproximadamente 75%
(p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o
sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 70% (p/p). En algunas
realizaciones, especialmente cuando se consideran suspensiones de particulas de un farmaco benzodiazepinico,
las composiciones pueden incluir un tocoferol, especialmente un tocoferol sintético que tenga un grupo hidrofilo
unido covalentemente a un tocoferol. En otras realizaciones, especialmente cuando se considera una solucion de
farmaco benzodiazepinico, el tocoferol esta sustancial o completamente libre de TPGS de vitamina E.

En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles, o cualesquiera de sus
combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 55% (p/p). En algunas realizaciones,
el sistema vehiculo comprende uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad
de aproximadamente 25% a aproximadamente 40% (p/p). En algunas realizaciones, el sistema vehiculo comprende
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uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% (p/p).
En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas alcoholes o glicoles en el sistema vehiculo es aproximadamente
10% a aproximadamente 55%, aproximadamente 10% a aproximadamente 40%, aproximadamente 10% a
aproximadamente 35%, aproximadamente 12% a aproximadamente 55%, aproximadamente 12% a
aproximadamente 40%, aproximadamente 12% a aproximadamente 35%, aproximadamente 15% a
aproximadamente 55%, aproximadamente 15% a aproximadamente 40%, aproximadamente 15% a
aproximadamente 35%, aproximadamente 10%, aproximadamente 12,5%, aproximadamente 15%,
aproximadamente 17,5%, aproximadamente 20%, aproximadamente 22,5%, aproximadamente 25%,
aproximadamente 27,5%, aproximadamente 30%, aproximadamente 32,5%, aproximadamente 35%,
aproximadamente 37,5%, aproximadamente 40%, aproximadamente 42,5%, aproximadamente 45%,
aproximadamente 47,5%, aproximadamente 50%, aproximadamente 52,5% o aproximadamente 55% (p/p).

En algunas realizaciones, la composicion comprende al menos un ingrediente adicional seleccionado del grupo
constituido por: ingredientes farmacéuticos activos; potenciadores; excipientes; y agentes utilizados para ajustar el
pH, tamponar la composicion, evitar la degradacion y mejorar el aspecto, el olor o el sabor.

En algunas realizaciones, una composicion comprende al menos un potenciador de la penetracién, ademas de un
farmaco benzodiazepinico, un tocoferol o tocotrienol natural o sintético y un alcohol o glicol. En algunas
realizaciones, el potenciador de la penetracién es un alquil-glicsido. En algunas realizaciones, el alquil-glicésido se
refiere a cualquier azucar unido a cualquier grupo alquilo hidréfobo, como esta descrito en la patente de Estados
Unidos N° 5.661.130, que se incorpora en su totalidad la presente memoria como referencia. El grupo alquilo
hidréfobo puede ser de cualquier longitud adecuada, por ejemplo de una longitud de aproximadamente 9 a
aproximadamente 24 atomos de carbono, especialmente de una longitud de aproximadamente 10 a
aproximadamente 14 atomos de carbonos. El grupo alquilo hidréfobo puede ser ramificado y/o parcial o totalmente
insaturado. El grupo alquilo puede estar unido al nucleo del sacarido, por ejemplo, a través de un grupo carbonilo,
con lo cual puede formarse un grupo éster. Un alquil-glicésido adecuado tendra las caracteristicas de ser no toxico,
no iénico, y capaz de aumentar la absorcion de un farmaco benzodiazepinico cuando se administre por via
intranasal como se describe en la presente memoria. Los sacaridos ilustrativos que pueden estar unidos
covalentemente a un grupo alquilo segun la presente invencion incluyen glucosa, maltosa, maltotriosa, maltotetrosa,
sacarosa y trehalosa. Los alquil-glicésidos ilustrativos que se pueden emplear incluyen octil-, nonil-, decil-, undecil-,
dodecil-, tridecil-, tetradecil-, pentadecil, octadecil- a- o B-D-maltésido, glicésido o sacarésido. En algunas
realizaciones, los glicésidos preferidos incluyen maltosa, sacarosa o glucosa unidos por enlace glicosidico a una
cadena alquilica de 9, 10, 12, 14, 16, 18 o 20 atomos de carbono. Cuando esta presente, la cantidad de alquil-
glicésido en la composicion es suficiente para potenciar la absorciéon de un farmaco benzodiazepinico administrado
por via intranasal. En algunas realizaciones, se selecciona la cantidad de alquil-glicésido en la composicién con el fin
de potenciar la absorcién del farmaco benzodiazepinico, mientras que al mismo tiempo no irrite significativamente la
mucosa nasal. En algunas realizaciones, la cantidad de alquil-glicésido en la composicién esta en un intervalo de
aproximadamente 0,01% (p/v) a aproximadamente 1% (p/v). En algunas realizaciones, la cantidad de alquil-glicésido
en la composicidon esta en un intervalo de aproximadamente 0,05% (p/v) a aproximadamente 0,5% (p/v), o
aproximadamente 0,125% (p/v) a aproximadamente 0,5% (p/v).

En algunas realizaciones, la composicion esta en una formulacién para pulverizacion farmacéuticamente aceptable,
y que comprende ademas administrar la composicién a una o mas membranas de la mucosa nasal del paciente. En
algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg
de la benzodiazepina. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica estd en una formulacion para
pulverizacién farmacéuticamente aceptable que tiene un volumen de aproximadamente 10 uL a 200 L.

En algunas realizaciones, la administraciéon de la composicion comprende pulverizar al menos una porcion de la
cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion en al menos una fosa nasal. En algunas realizaciones, la
administracion de la composicion comprende pulverizar al menos una porcion de la cantidad terapéuticamente eficaz
de la composicién en cada fosa nasal. En algunas realizaciones, la administracion de la composicion comprende
pulverizar una primera cantidad de la composicion en la primera fosa nasal, pulverizar una segunda cantidad de la
composicion en una segunda fosa nasal, y opcionalmente después de un tiempo preseleccionado, pulverizar una
tercera cantidad de la composicion en la primera fosa nasal. Algunas realizaciones comprenden ademas,
opcionalmente después de un tiempo preseleccionado, administrar al menos una cuarta cantidad de la composicion
en la segunda fosa nasal.

En algunas realizaciones, la administracion de la composicion comienza en cualquier momento antes o después de
la aparicion de los sintomas de un trastorno que puede ser tratable con la composicion.

Definiciones

Como se usa en la presente memoria la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" (o mas simplemente "cantidad
eficaz") incluye una cantidad suficiente para proporcionar una respuesta terapéutica especifica para la que se
administra el farmaco a un paciente que necesita un tratamiento particular. El médico experto reconocera que la
cantidad terapéuticamente eficaz de farmaco dependera del paciente, la indicacion y el farmaco particular
administrado.
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Como se usa en la presente memoria, el término modificador "aproximadamente" se pretende que tenga su
significado regularmente reconocido de "alrededor de". En algunas realizaciones, el término se puede interpretar con
mas precisién en el sentido que esta dentro de un porcentaje particular del valor modificado, por ejemplo,
"aproximadamente" puede, en algunas realizaciones significar + 20%, + 10%, + 5%, + 2% o0 + 1% 0 menos.

Como se usa la presente memoria, la frase "analogos o derivados" incluye moléculas que difieren unas de las otras
debido a que uno o mas atomos o grupos funcionales han sido reemplazados por un atomo o grupo funcional
diferente. Esto puede dar como resultado moléculas con férmulas quimicas similares, pero con diferentes
propiedades quimicas y/o bioldgicas.

Como se utiliza en la presente memoria, el término "isémero" incluye moléculas con férmulas quimicas idénticas,
pero entre las pueden variar la disposicion de los atomos Estas disposiciones variables pueden dar lugar a
moléculas con férmulas quimicas idénticas pero con diferentes propiedades quimicas. A modo de ejemplo no
limitativo, el propanol tiene la formula quimica C3H;7OH. Puede encontrarse como propan-1-ol, en el que el -OH se
encuentra unido a un carbono final. Alternativamente, puede encontrarse como propan-2-ol, en el que el -OH se
encuentra unido al segundo carbono.

N o
prapan-1-ol
' ' propan-2-ol

Como se usa en la presente memoria, el término "convulsiones" incluye los tipos de convulsiones normalmente
reconocidos, incluyendo convulsiones de ausencia, convulsiones mioclénicas, convulsiones clénicas, convulsiones
ténicas, convulsiones ténico-clénicas y convulsiones atdnicas. Frecuentemente las convulsiones, particularmente las
convulsiones ténicas o tdnico-clonicas graves, seran presagiadas por uno o mas auras que seran familiares para el
paciente o las personas familiarizadas con el paciente. Cada paciente experimentara generalmente un tipo diferente
de aura, que es Unico para el paciente; sin embargo las auras pueden clasificarse como sensaciones auditivas,
visuales, olfativas o tactiles que por lo general, o al menos frecuentemente, preceden a la experiencia de
convulsiones del paciente. (No todos los pacientes que sufren convulsiones experimentan aura; sin embargo las
auras no son infrecuentes entre las personas que sufren el peor tipo de convulsiones, especialmente las
convulsiones ténico-clénicas).

Como se utiliza en la presente memoria, el término "prevenciéon" se refiere a una anticipacion, incluyendo la
anticipacion temporal, de la apariciéon de un trastorno. En el caso de convulsiones, esto puede ocurrir con o sin el
beneficio de un aura de aviso.

Como se usa en la presente memoria, el término "tratamiento" se refiere a una reduccion en la intensidad y/o
duracion de un trastorno o efectos similares. El término también abarca los efectos secundarios de dicho
n : "
tratamiento”.

Como se usa en la presente memoria, salvo otro calificativo, "un" y "una" puede significar uno o mas.

Como se utiliza en la presente memoria, el término "que comprende" en todas sus variantes, es una frase de
transicion usada en una reivindicacion para indicar que la invencién incluye o contiene, pero no esta limitada a los
elementos de la reivindicacion especificamente citados.

Tal como se usa en la presente memoria, la frase "que consiste esencialmente en" es una frase de transiciéon usada
en una reivindicaciéon para indicar que la siguiente lista de ingredientes, partes, o etapas de proceso debe estar
presente en la composiciéon, maquina o procedimiento reivindicado, pero que la reivindicacidon esta abierta a los
ingredientes, partes o etapas de proceso no enumerados que no afectan materialmente a las propiedades basicas y
nuevas de la invencion.

Como se utiliza en la presente memoria, el término "que consiste en" es una frase de transicion usada en una
reivindicacion para indicar que la invencién reivindicada incluye solamente los elementos expuestos en la
reivindicacion.

Farmacos benzodiazepinicos

En el contexto de la presente invencion, el término "farmaco benzodiazepinico" incluye cualquier compuesto
benzodiazepinico terapéuticamente eficaz, o una de sus sales o combinaciones farmacéuticamente aceptables. En
algunas realizaciones, benzodiazepina comprende un miembro del grupo que consiste en: alprazolam, diazepam,

flurazepam, lorazepam, medazepam, mexazolam, midazolam, temazepam y sus sales y combinaciones
farmacéuticamente aceptables.
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Los expertos en la técnica deben reconocer que pueden encontrar uso por la presente invencion otros compuestos
benzodiazepinicos que hasta ahora se han considerado que tenian un beneficio terapéutico marginal o escaso, ya
sea debido a la baja biodisponibilidad, pobres propiedades farmacocinéticas o pobres propiedades
farmacodinamicas, que se pueden proporcionar para mejorar la biodisponibilidad de farmacos benzodiazepinicos, la
administracion de mayores concentraciones de farmacos benzodiazepinicos por via nasal, la consecucion mas
rapida de niveles terapéuticos de benzodiazepinas en el plasma sanguineo, la evitacion de la vena porta del higado
y la evitacién concomitante de efectos del primer paso y/o presentacién mas rapida del farmaco benzodiazepinico en
el cerebro.

Por ejemplo, la mayoria de las benzodiazepinas son tan ligeramente solubles en agua que una cantidad
terapéuticamente eficaz no puede ser disuelta en un volumen de disolvente acuoso que sea susceptible de
aplicacién a una membrana mucosa. Por el uso del presente sistema vehiculo, que en algunas realizaciones,
proporciona una mejor capacidad para disolver farmacos benzodiazepinicos, la presente invencién permite que los
farmacos benzodiazepinicos sean administrados a una o mas membranas de las mucosas, incluyendo las
membranas de las mucosas nasales. Esto puede permitir que se pueda administrar el farmaco sin necesidad de
hospitalizacion o molestias innecesarias. Ademas, en algunas realizaciones de la presente invencion, tal como la
administracion nasal, se pueda evitar en gran medida el sistema digestivo. Esta ultima mejora puede producir una
biodisponibilidad mejorada, mas rapida consecucion de niveles terapéuticos de benzodiazepina en el plasma
sanguineo, evitacion de la vena porta del higado y/o la evitacion concomitante de efectos de primer paso.

La administracion nasal de la composicién puede dar como resultado la presentacion mas rapida al cerebro de los
uno o mas farmacos benzodiazepinicos debido a la marcada proximidad de las membranas y el cerebro. Un
paciente con convulsiones, por ejemplo, padece rigidez muscular y movimientos incontrolables. Esto puede hacer
dificil o inconveniente la administracion oral y/o intravenosa. Sin embargo, los conductos nasales se mantienen
abiertos y facilmente accesibles, y por lo tanto son una via util para la administracién de la presente invencion.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica se usa para tratar un paciente que padece un trastorno que
es susceptible de tratamiento o prevencion con una cantidad eficaz de uno o mas farmacos benzodiazepinicos. A
modo de ejemplo no limitativo, tales trastornos pueden incluir: insomnio, ansiedad, convulsiones, espasmos Y rigidez
musculares, y sintomas de abstinencia de drogas.

En algunas realizaciones, el uno o mas farmacos benzodiazepinicos, se utilizan solos o en combinacién con otro
farmaco anticonvulsionantes para tratar convulsiones, proteger contra convulsiones, reducir o mejorar la intensidad
de las convulsiones, reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicion o reaparicion de las
convulsiones.

Alprazolam. (8-cloro-6-fenil-1-metil-4H-1,2,4-triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepina).

Alprazolam es un farmaco benzodiazepinico que tiene propiedades sedantes, tranquilizantes y relajantes
musculares. Esta clasificado como ansiolitico. El alprazolam también ha demostrado ser util en el tratamiento del
trastorno de panico. La dosificacion de alprazolam varia segun la indicacion, sin embargo, se espera que una dosis
terapéutica esté en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4, preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas
realizaciones preferidas aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El alprazolam se puede preparar
usando el procedimiento descrito en la patente de Estados Unidos N° 3.987.052, que se incorpora en su totalidad en
la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, el alprazolam se usa solo 0 en combinaciéon con otros farmacos para proporcionar un
efecto ansiolitico, un efecto anticonvulsionante, un efecto sedante, un efecto relajante de la musculatura esquelética,
un efecto amnésico o combinaciones de los efectos anteriores.

En algunas realizaciones, el alprazolam se usa solo o en combinacion con otro farmaco anticonvulsionante para
tratar las convulsiones, proteger contra las convulsiones, reducir o mejorar la intensidad de las convulsiones, reducir
o mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicion o la reaparicion de convulsiones. El alprazolam
puede ser administrado por el paciente u otra persona (como un profesional sanitario), mientras el paciente se
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encuentra en un estado no convulsionante para protegerlo contra las convulsiones. Incluso cuando la proteccion
contra las convulsiones no sea absoluta, la administracion de alprazolam puede reducir o mejorar la intensidad de
las convulsiones y/o reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones. En algunas realizaciones, la administracion
de alprazolam puede prevenir la aparicion de convulsiones. En algunas realizaciones, especialmente cuando el
paciente es propenso a experimentar convulsiones graves o status epilepticus la administracion de alprazolam
puede ayudar a interrumpir el ciclo de convulsiones y por lo tanto puede prevenir la reaparicion de convulsiones.
Ademas de benzodiazepinas (tales como diazepam), otros farmacos anticonvulsionantes pueden combinarse con
alprazolam para proporcionar un efecto anticonvulsionante o anticonvulsionante sinérgico.

El alprazolam también puede ser administrado por otra persona (por ejemplo, un conocido o un asociado, un
miembro de la familia o un profesional sanitario) al paciente mientras se encuentra en un estado de convulsion. Por
lo tanto, una de las ventajas de las formulaciones de acuerdo con la presente invencién es la capacidad de
administrarlo en un entorno terapéutico agudo para tratar la victima de convulsiones, por ejemplo, por via nasal.
Entre los efectos terapéuticos beneficiosos que se pueden impartir por dosificacion aguda de anticonvulsionantes
benzodiazepinicos, tal como la dosificacion nasal, estan: reduccién de la gravedad de la convulsiones (por ejemplo,
relajacion general de los musculos, reduccion de la ansiedad inducida por convulsiones experimentada por el
paciente y una imparticion general de una sensacion de bienestar en el paciente), reduccion de la duracién de las
convulsiones, reduccion de la probabilidad de que el paciente experimente una repeticion de las convulsiones, un
aumento del intervalo entre la convulsion actual y la convulsion siguiente. Por lo tanto, las formulaciones de
alprazolam de la invencién y, en particular las formulaciones nasales, proporcionan un rapido inicio del beneficio
terapéutico - en algunos casos menos de aproximadamente 30 minutos, menos de aproximadamente 15 minutos,
menos de aproximadamente 10 minutos, y en algunos casos menos de aproximadamente 5 minutos. Las
formulaciones de alprazolam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, también proporcionan una
administracion conveniente de un farmaco terapéuticamente beneficioso a un paciente que no requiere la
administracion del farmaco por via intravenosa o la administracion del farmaco por via rectal.

Frecuentemente las convulsiones, en particular las convulsiones tdnicas o tonico-clonicas graves, seran presagiadas
por uno o mas eventos de aura que seran familiares para el paciente o los que estan familiarizados con el paciente.
Estas auras son practicamente sui generis para cada paciente, pero se pueden clasificar como sensaciones
auditivas, visuales, olfativas o tactiles que por lo general o tipicamente, preceden a la experiencia de convulsiones
del paciente. En algunas realizaciones de la invencion, el método incluye la administracion rapida durante el aura de
una preparacion de un farmaco benzodiazepinico de acuerdo con la invencién. En algunas realizaciones, dicha
administracion intra-aural de farmaco benzodiazepinico, por ejemplo, por administracion nasal, evitara o al menos
mejorara los efectos (intensidad, duraciéon o ambas) de las convulsiones inminentes. Asi, en el contexto de esta
invencién, la prevencion de las convulsiones se refiere a una anticipacion temporal de la aparicién de las
convulsiones, con o sin el beneficio de un aura de aviso.

Diazepam (7-cloro-1-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona)

El diazepam es un farmaco benzodiazepinico que tiene propiedades sedantes, tranquilizantes y relajantes
musculares. Esta clasificado como ansiolitico y relajante de la musculatura esquelética. Posee propiedades
ansioliticas, anticonvulsionantes, sedantes, relajantes de la musculatura esquelética y amnésicas. La dosificacion de
diazepam puede variar segun la indicacion, sin embargo, se espera que una dosis terapéutica esté en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20, preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 mg por
dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas aproximadamente 4 a
aproximadamente 6 veces al dia. El diazepam se puede preparar usando el procedimiento descrito en una de las
patentes de Estados Unidos N° 3.371.085; 3.109.843; 3.136.815 o0 3.102.116, cada una de las cuales se incorpora
en su totalidad en la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, el diazepam se usa solo 0 en combinacion con otros farmacos para proporcionar un efecto
ansiolitico, un efecto anticonvulsionante, un efecto sedante, un efecto relajante de la musculatura esquelética, un
efecto amnésico o combinaciones de los efectos anteriores.

En algunas realizaciones, el diazepam se usa solo o en combinacion con otro farmaco anticonvulsionante para tratar
las convulsiones, proteger contra las convulsiones, reducir o mejorar la intensidad de las convulsiones, reducir o
mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicion o la reaparicién de convulsiones. El diazepam
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puede ser administrado por el paciente u otra persona (tal como un profesional sanitario), mientras el paciente se
encuentra en un estado no convulsivante para protegerlo contra las convulsiones. Incluso cuando la proteccion
contra las convulsiones no sea absoluta, la administracion de diazepam puede reducir o mejorar la intensidad de las
convulsiones y/o reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones. En algunas realizaciones, la administracion de
diazepam puede prevenir la aparicion de convulsiones. En algunas realizaciones, especialmente cuando el paciente
es propenso a experimentar convulsiones en serie o status epilepticus, la administracion de diazepam puede ayudar
a interrumpir el ciclo de convulsiones y por lo tanto puede prevenir la reaparicion de convulsiones. Ademas de las
benzodiazepinas (tal como diazepam), otros farmacos anticonvulsionantes pueden combinarse con diazepam para
proporcionar un efecto anticonvulsionante sinérgico.

El diazepam también puede ser administrado por otra persona (por ejemplo, un conocido o un asociado, un miembro
de la familia o un profesional sanitario) al paciente mientras se encuentra en un estado de convulsiones. Por lo tanto,
una de las ventajas de las formulaciones de acuerdo con la presente invencién es la capacidad de administrarlas en
un entorno terapéutico agudo para tratar la victima de convulsiones, por ejemplo, por via nasal. Entre los efectos
terapéuticos beneficiosos que pueden ser impartidos por dosificacion aguda de anticonvulsionantes
benzodiazepinicos, tal como la dosificacion nasal, estan: reduccidn de la gravedad de la convulsiones (por ejemplo,
la relajacion general de los musculos, reducciéon de la ansiedad inducida por convulsiones experimentada por el
paciente y una imparticion general de una sensacion de bienestar en el paciente), reduccion en la duracién de las
convulsiones, reduccién de la probabilidad de que el paciente experimentara una repeticion de las convulsiones, un
aumento del intervalo entre la convulsién actual y la convulsion siguiente. Por lo tanto, las formulaciones de
diazepam de la invencién y, en particular las formulaciones nasales, proporcionan un rapido inicio de beneficio
terapéutico - en algunos casos menos de aproximadamente 30 minutos, menos de aproximadamente 15 minutos,
menos de aproximadamente 10 minutos y en algunos casos menos de aproximadamente 5 minutos. Las
formulaciones de diazepam de la invencion vy, en particular las formulaciones nasales, también proporcionan una
administraciéon conveniente de un farmaco terapéuticamente beneficioso a un paciente que no requiere la
administracion del farmaco por via intravenosa o la administracién del farmaco por via rectal.

Frecuentemente, las convulsiones en particular las ténicas o ténico-clénicas graves, seran presagiadas por uno o
mas eventos de aura que seran familiares para el paciente o los familiarizados con el paciente. Estas auras son
practicamente sui generis para cada paciente, pero se pueden clasificar como sensaciones auditivas, visuales,
olfativas o tactiles que por lo general o tipicamente, preceden a la experiencia de convulsiones del paciente. En
algunas realizaciones de la invencién, el método incluye administrar rapidamente durante el aura una preparacion de
un medicamento benzodiazepinico de acuerdo con la invencion. En algunas realizaciones, dicha administracion
intra-aural del farmaco benzodiazepinico, por ejemplo, por administracion nasal, evitara o al menos mejorara los
efectos (intensidad, duracion o ambas) de las convulsiones inminentes. Asi, en el contexto de esta invencion, la
prevencién de las convulsiones se refiere a una anticipacion temporal de la aparicién de las convulsiones, con o sin
el beneficio de un aura de aviso.

Flurazepam (7-cloro-5-(2-flurofenil)-2,3-dihidro-1-(2-(dietillamino)etil)-1H-1,4-benzodiazepin-2-ona)

/)

El flurazepam es un farmaco benzodiazepinico que tiene propiedades sedantes (especialmente soporiferas e
hipnéticas), ansioliticas, anticonvulsionantes y relajantes musculares. Esta clasificado como un sedante hipnético. El
flurazepam ha demostrado ser util en el tratamiento del insomnio. La dosificacion de flurazepam varia segun la
indicacion, sin embargo, se espera que una dosis terapéutica esté en el intervalo de aproximadamente 5 a 40,
preferiblemente de aproximadamente 20 a aproximadamente 35 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y
en algunas realizaciones preferidas aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El flurazepam se puede
preparar usando el procedimiento descrito en las patentes de Estados Unidos 3.567.710 o 3.299.053, cada una de
las cuales se incorpora en su totalidad en la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, el flurazepam se usa solo o en combinacidon con otros farmacos para proporcionar un
efecto ansiolitico, un efecto anticonvulsionante, un efecto sedante, un efecto relajante de la musculatura esquelética,
un efecto amnésico o combinaciones de los efectos anteriores.
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En algunas realizaciones, el flurazepam se usa solo o en combinacién con otro farmaco anticonvulsionante para
tratar las convulsiones, proteger contra las convulsiones, reducir o mejorar la intensidad de las convulsiones, reducir
0 mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicion o la reaparicion de las convulsiones. El
flurazepam puede ser administrado por el paciente u otra persona (tal como un profesional sanitario), mientras el
paciente se encuentra en un estado no convulsionante para protegerlo contra las convulsiones. Incluso cuando la
proteccion contra las convulsiones no sea absoluta, la administracion de flurazepam puede reducir o mejorar la
intensidad de las convulsiones y/o reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones. En algunas realizaciones, la
administracion de flurazepam puede prevenir la aparicion de convulsiones. En algunas realizaciones, especialmente
cuando el paciente es propenso a experimentar convulsiones en serie o status epilepticus, la administracién de
flurazepam puede ayudar a interrumpir el ciclo de convulsiones y por lo tanto puede prevenir la reaparicion de las
convulsiones. Ademas de las benzodiazepinas (tal como diazepam), otros farmacos anticonvulsionantes pueden
combinarse con el flurazepam para proporcionar un efecto anticonvulsionante sinérgico.

El flurazepam también puede ser administrado por otra persona (por ejemplo, un conocido o un asociado, un
miembro de la familia o un profesional sanitario) al paciente mientras se encuentra en un estado de convulsiones.
Por lo tanto, una de las ventajas de las formulaciones de acuerdo con la presente invencién es la capacidad para
administrarlas en un entorno terapéutico agudo para el tratamiento de la victima de convulsiones, por ejemplo, por
via nasal. Entre los efectos terapéuticos beneficiosos que pueden ser impartidos por dosificacion aguda de
anticonvulsionantes benzodiazepinicos, tal como la dosificacion nasal, estan: reduccion de la gravedad de la
convulsiones (por ejemplo, relajacion general de los musculos, reduccion de la ansiedad inducida por convulsiones
experimentada por el paciente y una imparticion general de una sensacion de bienestar al paciente), reduccion de la
duracion de las convulsiones, reduccién de la probabilidad de que el paciente experimente una repeticion de las
convulsiones, un aumento del intervalo entre la convulsién actual y la convulsion siguiente. Por lo tanto, las
formulaciones de flurazepam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, proporcionan un rapido inicio
de beneficio terapéutico - en algunos casos menos de aproximadamente 30 minutos, menos de aproximadamente
15 minutos, menos de aproximadamente 10 minutos, y en algunos casos menos de alrededor 5 minutos. Las
formulaciones de flurazepam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, también proporcionan una
administracion conveniente de un farmaco terapéuticamente beneficioso a un paciente que no requiere la
administracion del farmaco por via intravenosa o la administracion del farmaco por via rectal.

Frecuentemente, las convulsiones en particular las convulsiones ténicas o tonico-clonicas graves, seran presagiadas
por uno 0 mas eventos de aura que seran familiares para el paciente o los familiarizados con el paciente. Estas
auras son practicamente sui generis para cada paciente, pero se pueden clasificar como sensaciones auditivas,
visuales, olfativas o tactiles que por lo general o tipicamente, preceden a la experiencia de convulsiones del
paciente. En algunas realizaciones de la invencion, el método incluye administrar rapidamente durante el aura una
preparacion de un farmaco benzodiazepinico de acuerdo con la invenciéon. En algunas realizaciones, dicha
administracion intra-aural del farmaco benzodiazepinico, por ejemplo, por administraciéon nasal, evitara o al menos
mejorara los efectos (intensidad, duracion o ambas) de las inminentes convulsiones. Por tanto, en el contexto de
esta invencion, la prevencion de las convulsiones se refiere a una anticipacion temporal de la aparicion de las
convulsiones, con o sin el beneficio de un aura de aviso.

Lorazepam (7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1,3dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona)

C " o
=N

El lorazepam es un farmaco benzodiazepinico que tiene propiedades sedantes, tranquilizantes, anticonvulsionantes,
amnésicas y relajantes musculares. Esta clasificado como ansiolitico. El lorazepam también ha demostrado ser util
en el tratamiento de nauseas. La dosificacion de lorazepam varia segun la indicacion, sin embargo, se espera que
una dosis terapéutica esté en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10, preferiblemente de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas
realizaciones preferidas aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El lorazepam se puede preparar
usando el procedimiento descrito en la patente de Estados Unidos N° 3.296.249, que se incorpora en su totalidad en
la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, el lorazepam se usa solo 0 en combinaciéon con otros farmacos para proporcionar un
efecto ansiolitico, un efecto anticonvulsionante, un efecto sedante, un efecto relajante de la musculatura esquelética,
un efecto amnésico o combinaciones de los efectos anteriores.
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En algunas realizaciones, el lorazepam se usa solo o en combinacién con otro farmaco anticonvulsionante para
tratar las convulsiones, proteger contra las convulsiones, reducir o mejorar la intensidad de las convulsiones, reducir
0 mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicion o la reaparicion de convulsiones. El lorazepam
puede ser administrado por el paciente u otra persona (tal como un profesional sanitario), mientras el paciente se
encuentra en un estado no convulsionante para protegerlo contra las convulsiones. Incluso cuando la proteccion
contra las convulsiones no sea absoluta, la administracion de lorazepam puede reducir o mejorar la intensidad de las
convulsiones y/o reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones. En algunas realizaciones, la administracion de
lorazepam puede prevenir la aparicion de convulsiones. En algunas realizaciones, especialmente cuando el paciente
es propenso a experimentar convulsiones en serie o status epilepticus, la administracion de lorazepam puede ayudar
a interrumpir el ciclo de convulsiones y por lo tanto puede prevenir la reaparicion de las convulsiones. Ademas de las
benzodiazepinas (tal como diazepam), otros farmacos anti-convulsionantes pueden combinarse con lorazepam para
proporcionar un efecto anticonvulsionante sinérgico.

El lorazepam también puede sera administrado por otra persona (por ejemplo, un conocido o un asociado, un
miembro de la familia o un profesional sanitario) al paciente mientras se encuentra en un estado de convulsiones.
Por lo tanto, una de las ventajas de las formulaciones de acuerdo con la presente invencion es la capacidad de
administrarlas en un entorno terapéutico agudo para el tratamiento de la victima de convulsiones, por ejemplo, por
via nasal. Entre los efectos terapéuticos beneficiosos que pueden ser impartidos por dosificacion aguda de
anticonvulsionantes benzodiazepinicos, tal como la dosificacion nasal, estan: reduccion de la gravedad de la
convulsiones (por ejemplo, la relajacién general de los musculos, reduccidon de la ansiedad inducida por
convulsiones experimentado por el paciente y una imparticion general de una sensacion de bienestar en el paciente),
reduccion en la duracion de las convulsiones, reduccion de la probabilidad de que el paciente experimente una
repeticion de las convulsiones, aumento del intervalo entre la convulsidon actual y la convulsion siguiente. Por lo
tanto, las formulaciones de lorazepam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, proporcionan un
inicio rapido del beneficio terapéutico - en algunos casos menos de aproximadamente 30 minutos, menos de
aproximadamente 15 minutos, menos de aproximadamente 10 minutos, y en algunos casos menos de
aproximadamente 5 minutos. Las formulaciones de lorazepam de la invencion y en particular las formulaciones
nasales, también proporcionan una administracion conveniente de un farmaco terapéuticamente beneficioso a un
paciente que no requiere la administracion del farmaco por via intravenosa o la administracién del farmaco por via
rectal.

Frecuentemente las convulsiones, en particular las convulsiones tonicas o tonico-clonicas graves, seran presagiadas
por uno 0 mas eventos de aura que seran familiares para el paciente o los familiarizados con el paciente. Estas
auras son practicamente sui generis para cada paciente, pero se pueden clasificar como sensaciones auditivas,
visuales, olfativas o tactiles que por lo general o tipicamente, preceden a la experiencia de convulsiones del
paciente. En algunas realizaciones de la invencién, el método incluye administra rdpidamente durante el aura una
preparaciéon de un farmaco benzodiazepinico de acuerdo con la invenciéon. En algunas realizaciones, dicha
administracion intra-aural del farmaco benzodiazepinico, por ejemplo, por administraciéon nasal, evitara o al menos
mejorara los efectos (intensidad, duracion o ambas) de las inminentes convulsiones. Por tanto, en el contexto de
esta invencion, la prevencion de las convulsiones se refiere a una anticipacion temporal de la aparicion de la
convulsion, a con o sin el beneficio de un aura de aviso.

Medazepam (7-cloro-1-metil-5-fenil-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiazepina)

El medazepam es un farmaco benzodiazepinico que tiene propiedades sedantes, tranquilizantes,
anticonvulsionantes, amnésicas y relajantes musculares. Esta clasificado como ansiolitico. El medazepam también
ha demostrado ser util en el tratamiento de nauseas. La dosificacion de medazepam varia segun la indicacion, sin
embargo se espera que una dosis terapéutica esté en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10,
preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y
en algunas realizaciones preferidas aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El medazepam se
puede preparar utilizando el procedimiento descrito en la patente de Estados Unidos N° 3.243.427, que se incorpora
en su totalidad en la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, el medazepam se usa solo o en combinacién con otros fa&rmacos para proporcionar un

efecto ansiolitico, un efecto anticonvulsionante, un efecto sedante, un efecto relajante de la musculatura esquelética,
un efecto amnésico o combinaciones de los efectos anteriores.
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En algunas realizaciones, el medazepam se usa solo o en combinacion con otro farmaco anticonvulsionante para
tratar las convulsiones, proteger contra las convulsiones, reducir o mejorar la intensidad de las convulsiones, reducir
0 mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicién o la reaparicion de las convulsiones. El
medazepam puede ser administrado por el paciente u otra persona (tal como un profesional sanitario), mientras el
paciente esta en un estado no convulsionante para protegerlo contra las convulsiones. Incluso cuando la proteccién
contra las convulsiones no sea absoluta, la administraciéon de medazepam puede reducir o mejorar la intensidad de
las convulsiones y/o reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones. En algunas realizaciones, la administracion
de medazepam puede prevenir la aparicion de las convulsiones. En algunas realizaciones, especialmente cuando el
paciente es propenso a experimentar convulsiones en serie o status epilepticus, la administracion de medazepam
puede ayudar a interrumpir el ciclo de convulsiones y por lo tanto puede prevenir la reaparicion de las convulsiones.
Ademas de las benzodiazepinas (tal como diazepam), otros farmacos anticonvulsionantes pueden combinarse con
medazepam para proporcionar un efecto anticonvulsionante sinérgico.

El medazepam también puede ser administrado por otra persona (por ejemplo, un conocido o un asociado, un
miembro de la familia o un profesional sanitario) al paciente mientras se encuentra en un estado de convulsion. Por
lo tanto, una de las ventajas de las formulaciones de acuerdo con la presente invencion es la capacidad de
administrarlas en un entorno terapéutico agudo para el tratamiento de la victima de convulsiones, por ejemplo, por
via nasal. Entre los efectos terapéuticos beneficiosos que pueden ser impartidos por dosificacion aguda de
anticonvulsionantes benzodiazepinicos, tal como la dosificacion nasal, estan: reduccion de la gravedad de la
convulsiones (por ejemplo, relajacion general de los musculos, reduccién de la ansiedad inducida por las
convulsiones experimentada por el paciente y una imparticion general de una sensacion de bienestar en el paciente),
reduccion de la duracion de las convulsiones, reduccion de la probabilidad de que el paciente experimente una e
repeticion de las convulsiones, aumento del intervalo entre la convulsion actual y la convulsion siguiente. Por lo
tanto, las formulaciones de medazepam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, proporcionan un
rapido inicio del beneficio terapéutico - en algunos casos menos de aproximadamente 30 minutos, menos de
aproximadamente 15 minutos, menos de aproximadamente 10 minutos y en algunos casos menos de
aproximadamente 5 minutos. Las formulaciones de medazepam de la invencién y, en particular las formulaciones
nasales, también proporcionan una administracion conveniente de un farmaco terapéuticamente beneficioso a un
paciente que no requiere la administracion del farmaco por via intravenosa o la administracion del farmaco por via
rectal.

Frecuentemente, las convulsiones particularmente las convulsiones ténicas o tonico-clonicas graves, seran
presagiadas por uno o mas eventos de aura que seran familiares para el paciente o los familiarizados con el
paciente. Estas auras son practicamente sui generis para cada paciente, pero se pueden clasificar como
sensaciones auditivas, visuales, olfativas o tactiles que por lo general o tipicamente, preceden a la experiencia de
convulsiones del paciente. En algunas realizaciones de la invencién, el método incluye administrar rapidamente
durante el aura una preparacién de un farmaco benzodiazepinico de acuerdo con la invencién. En algunas
realizaciones, dicha administracién intra-aural del farmaco benzodiazepinico, por ejemplo, por administracion nasal,
evitara o al menos mejorara los efectos (intensidad, duracién o ambas) de la inminente convulsién. Por tanto, en el
contexto de esta invencion, la prevencion de las convulsiones se refiere a una anticipacion temporal de la aparicion
de las convulsiones, con o sin el beneficio de un aura de aviso.

Mexazolam (10-cloro-11b-(2-clorofenil)-1,3,7,11b-tetrahidro-3-metiloxazolo[3,2-d][1,4]benodiazepin-6(5H)-ona).

(=]

El mexazolam es wun farmaco benzodiazepinico que tiene propiedades sedantes, tranquilizantes,
anticonvulsionantes, amnésicas y relajantes musculares. Esta clasificado como ansiolitico. El mexazolam también ha
demostrado ser util en el tratamiento de nauseas. La dosificacién de mexazolam varia segun la indicacién, sin
embargo se espera que una dosis terapéutica esté en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10,
preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y
en algunas realizaciones preferidas aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El mexazolam se puede
preparar utilizando el procedimiento descrito en la patente de Estados Unidos N° 3.722.371, que se incorpora en su
totalidad en la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, el mexazolam se usa solo o en combinacién con otros farmacos para proporcionar un
efecto ansiolitico, un efecto anticonvulsionante, un efecto sedante, un efecto relajante de la musculatura esquelética,
un efecto amnésico o combinaciones de los efectos anteriores.
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En algunas realizaciones, el mexazolam se usa solo o en combinacién con otro farmaco anticonvulsionante para
tratar las convulsiones, proteger contra las convulsiones, reducir o mejorar la intensidad de las convulsiones, reducir
0 mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicién o la reaparicion de las convulsiones. El
mexazolam puede ser administrado por el paciente u otra persona (tal como un profesional sanitario), mientras el
paciente se encuentra en un estado no convulsionante para protegerlo contra las convulsiones. Incluso cuando la
proteccion contra las convulsiones no sea absoluta, la administracion de mexazolam puede reducir o mejorar la
intensidad de las convulsiones y/o reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones. En algunas realizaciones, la
administracion de mexazolam puede prevenir la aparicion de las convulsiones. En algunas realizaciones,
especialmente cuando el paciente es propenso a experimentar convulsiones en serie o status epilepticus, la
administracion de mexazolam puede ayudar a interrumpir el ciclo de convulsiones y por lo tanto puede prevenir la
reaparicion de las convulsiones. Ademas de las benzodiazepinas (tal como diazepam), otros farmacos
anticonvulsionantes se pueden combinar con mexazolam para proporcionar un efecto anticonvulsionante sinérgico.

El mexazolam también puede ser administrado por otra persona (por ejemplo, un conocido o un asociado, un
miembro de la familia o un profesional sanitario) al paciente mientras se encuentra en un estado de convulsion. Por
lo tanto, una de las ventajas de las formulaciones de acuerdo con la presente invencidon es la capacidad de
administrarlas en un entorno terapéutico agudo para el tratamiento de la victima de convulsiones, por ejemplo, por
via nasal. Entre los efectos terapéuticos beneficiosos que pueden ser impartidos por dosificacion aguda de
anticonvulsionantes benzodiazepinicos, tal como la dosificacion nasal, estan: reduccion de la gravedad de la
convulsiones (por ejemplo, relajacion general de los musculos, reduccion de la ansiedad inducida por convulsiones
experimentada por el paciente y una imparticion general de una sensacion de bienestar en el paciente), reduccion de
la duracién de las convulsiones, reduccion de la probabilidad de que el paciente experimente una repeticion de las
convulsiones, un aumento del intervalo entre la convulsién actual y la convulsion siguiente. Por lo tanto, las
formulaciones de mexazolam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, proporcionan un rapido inicio
del beneficio terapéutico - en algunos casos menos de aproximadamente 30 minutos, menos de aproximadamente
15 minutos, menos de aproximadamente 10 minutos y en algunos casos menos de aproximadamente 5 minutos. Las
formulaciones de mexazolam de la invencion y en particular las formulaciones nasales, también proporcionan una
administracion conveniente de un farmaco terapéuticamente beneficioso a un paciente que no requiere la
administracion del farmaco por via intravenosa o la administracion del farmaco por via rectal.

Frecuentemente las convulsiones, en particular las convulsiones tonicas o tonico-clonicas graves, seran presagiadas
por uno 0 mas eventos de aura que seran familiares para el paciente o los familiarizados con el paciente. Estas
auras son practicamente sui generis para cada paciente, pero se pueden clasificar como sensaciones auditivas,
visuales, olfativas o tactiles que por lo general o tipicamente, preceden a la experiencia de convulsiones del
paciente. En algunas realizaciones de la invencion, el método incluye administrar rapidamente durante el aura una
preparacion de un farmaco benzodiazepinico de acuerdo con la invencidon. En algunas realizaciones, dicha
administracion intra-aural de farmacos benzodiazepinicos, por ejemplo, por administraciéon nasal, evitara o al menos
mejorara los efectos (intensidad, duracion o ambas) de la inminente convulsion. Por tanto, en el contexto de esta
invencion, la prevencion de las convulsiones se refiere a una anticipacion temporal de la aparicion de la convulsion,
con o sin el beneficio de un aura de aviso.

Midazolam (8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazo(1,5-a)benzodiazepina).

El midazolam es una benzodiazepina ftriciclica que tiene propiedades ansioliticas, amnésicas, hipndticas,
anticonvulsionantes, relajantes de la musculatura esquelética y sedantes. El midazolam se considera soluble en
agua a un pH inferior a aproximadamente 4, pero es relativamente insoluble en la mayoria de las soluciones acuosas
a pH neutro (por ejemplo, aproximadamente 6 a 8). Por lo tanto, es deseable en algunas realizaciones para las
preparaciones nasales acuosas de midazolam que tengan un pH superior a aproximadamente 5,5, preferiblemente
superior a aproximadamente 6,0 o superior a aproximadamente 6,5. En algunas realizaciones preferidas, el pH esta
entre aproximadamente 6 y 9, entre aproximadamente 6 y 8. Se considera que las preparaciones de midazolam son
particularmente adecuadas para la administracion nasal puesto que el midazolam soluble en lipidos (a pH
aproximadamente neutro) es absorbido rapidamente por la mucosa nasal, conduciendo a una absorcién eficaz del
midazolam. Se considera ademas que el midazolam se puede formular en un vehiculo de administracién no acuoso,
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tal como se conoce en la técnica en la administracién en aerosoles, tales como propulsores hidrofluorocarbonados,
propulsores hidrocarbonados, etc.

La dosificacion de midazolam varia segun la indicacion, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté en el
intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 10 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El midazolam se puede preparar utilizando el procedimiento
descrito en una de patentes de Estados Unidos N° 4.280.957 o 5,831.089, cada una de las cuales se incorpora en su
totalidad en la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, el midazolam se utiliza solo o en combinacion con otros farmacos para proporcionar un
efecto ansiolitico, un efecto anticonvulsionante, un efecto sedante, un efecto relajante de la musculatura esquelética,
un efecto amnésico o combinaciones de los efectos anteriores.

En algunas realizaciones, el midazolam se utiliza solo o en combinacién con otro fdrmaco anticonvulsionante para
tratar las convulsiones, proteger contra las convulsiones, reducir o mejorar la intensidad de las convulsiones, reducir
o mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicidon o reaparicion de las convulsiones. El midazolam
puede ser administrado por el paciente u otra persona (tal como un profesional sanitario), mientras el paciente se
encuentra en un estado no convulsionante para protegerlo contra las convulsiones. Incluso cuando la proteccion
contra las convulsiones no sea absoluta, la administracién de midazolam puede reducir o mejorar la intensidad de
las convulsiones y/o reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones. En algunas realizaciones, la administracion
de midazolam puede prevenir la aparicion de las convulsiones. En algunas realizaciones, especialmente cuando el
paciente es propenso a experimentar convulsiones en serie o status epilepticus, la administracién de midazolam
puede ayudar a interrumpir el ciclo de convulsiones y por lo tanto puede prevenir la reapariciéon de las convulsiones.
Ademas de las benzodiazepinas (tal como diazepam), otros farmacos anticonvulsionantes se pueden combinar con
midazolam para proporcionar un efecto anticonvulsionante sinérgico.

El midazolam puede ser administrado también por otra persona (por ejemplo, un conocido o un asociado, un
miembro de la familia o un profesional sanitario) al paciente mientras se encuentra en un estado de convulsion. Por
lo tanto, una de las ventajas de las formulaciones de acuerdo con la presente invenciéon es la capacidad de
administrarlas en un entorno terapéutico agudo para el tratamiento de la victima de convulsiones, por ejemplo, por
via nasal. Entre los efectos terapéuticos beneficiosos que pueden ser impartidos por dosificacion aguda de
anticonvulsionantes benzodiazepinicos, tal como la dosificacion nasal, estan: reduccion de la gravedad de la
convulsiones (por ejemplo, relajacién general de los musculos, reduccion de la ansiedad inducida por convulsiones
experimentada por el paciente y una imparticion general de una sensacidn de bienestar en el paciente), reduccion
de la duracién de las convulsiones, reduccion de la probabilidad de que el paciente experimente una repeticion de
las convulsiones, un aumento del intervalo entre la convulsién actual y la convulsion siguiente. Por lo tanto, las
formulaciones de midazolam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, proporcionan un rapido inicio
del beneficio terapéutico - en algunos casos menos de aproximadamente 30 minutos, menos de aproximadamente
15 minutos, menos de aproximadamente 10 minutos, y en algunos casos menos de aproximadamente 5 minutos.
Las formulaciones de midazolam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, también proporcionan
una administracion conveniente de un farmaco terapéuticamente beneficioso a un paciente que no requiere la
administracion del farmaco por via intravenosa o la administracion del farmaco por via rectal.

Frecuentemente las convulsiones, en particular las convulsiones tdnicas o tonico-clonicas graves, seran presagiadas
por uno o mas eventos de aura que seran familiares para el paciente o los familiarizados con el paciente. Estas
auras son practicamente sui generis para cada paciente, pero se pueden clasificar como sensaciones auditivas,
visuales, olfativas o tactiles que por lo general o tipicamente, preceden a la experiencia de convulsiones del
paciente. En algunas realizaciones de la invencion, el método incluye la administracion rapida durante el aura de una
preparacion de un farmaco benzodiazepinico de acuerdo con la invencién. En algunas realizaciones, dicha
administracion intra-aural de farmacos benzodiazepinicos, por ejemplo, por administracion nasal, evitara o al menos
mejorara los efectos (intensidad, duracion o ambas) de la inminente convulsion. Por tanto, en el contexto de esta
invencion, la prevencion de las convulsiones se refiere a una anticipacion temporal de la aparicion de la convulsion,
con o sin el beneficio de un aura de aviso.

Temazepam (7-cloro-1-metil-5-fenil-3-hidroxi-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona)
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El temazepam es un farmaco benzodiazepinico que tiene propiedades sedantes, tranquilizantes,
anticonvulsionantes, amnésicas y relajantes musculares. Esta clasificado como ansiolitico. EI temazepam también
ha demostrado ser util en el tratamiento de nauseas. La dosificacion de temazepam varia segun la indicacion, sin
embargo se espera que una dosis terapéutica esté en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 50,
preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 30 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2a 8, y en
algunas realizaciones preferidas aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El temazepam se puede
preparar usando el procedimiento descrito en las patentes de Estados Unidos N° 3.340.253 o 3.374.225, cada una
de las cuales se incorpora en su totalidad en la presente memoria como referencia.

En algunas realizaciones, el temazepam se usa solo o en combinacién con otros farmacos para proporcionar un
efecto ansiolitico, un efecto anticonvulsionante, un efecto sedante, un efecto relajante de la musculatura esquelética,
un efecto amnésico o combinaciones de los efectos anteriores.

En algunas realizaciones, el temazepam se usa solo 0 en combinacién con otro farmaco anticonvulsionante para
tratar las convulsiones, proteger contra las convulsiones, reducir o mejorar la intensidad de las convulsiones, reducir
o mejorar la frecuencia de las convulsiones y/o prevenir la aparicion o la reaparicion de las convulsiones.

El temazepam puede ser administrado por el paciente u otra persona (tal como un profesional sanitario), mientras el
paciente se encuentra en un estado no convulsionante para protegerlo contra las convulsiones. Incluso cuando la
proteccién contra las convulsiones no sea absoluta, la administracion de temazepam puede reducir o mejorar la
intensidad de las convulsiones y/o reducir o mejorar la frecuencia de las convulsiones. En algunas realizaciones, la
administracion de temazepam puede prevenir la aparicién de las convulsiones. En algunas realizaciones,
especialmente cuando el paciente es propenso a experimentar convulsiones en serie o status epilepticus, la
administracion de temazepam puede ayudar a interrumpir el ciclo de convulsiones y por lo tanto puede prevenir la
reaparicion de las convulsiones. Ademas de las benzodiazepinas (tal como diazepam), otros farmacos
anticonvulsionantes pueden combinarse con temazepam para proporcionar un efecto anticonvulsionante sinérgico.

El temazepam también puede ser administrado por otra persona (por ejemplo, un conocido o un asociado, un
miembro de la familia o un profesional sanitario) al paciente mientras se encuentra en un estado de convulsion. Por
lo tanto, una de las ventajas de las formulaciones de acuerdo con la presente invencién es la capacidad de
administrarlas en un entorno terapéutico agudo para el tratamiento de la victima de convulsiones, por ejemplo, por
via nasal. Entre los efectos terapéuticos beneficiosos que pueden ser impartidos por dosificacion aguda de
anticonvulsionantes benzodiazepinicos, tal como la dosificacion nasal, estan: reduccion de la gravedad de la
convulsiones (por ejemplo, relajacion general de los musculos, reduccion de la ansiedad inducida por convulsiones
experimentada por el paciente y una imparticion general de una sensacién de bienestar en el paciente), reduccion
de la duracién de las convulsiones, reduccion de la probabilidad de que el paciente experimente una repeticion de
las convulsiones, un aumento del intervalo entre la convulsién actual y la convulsion siguiente. Por lo tanto, las
formulaciones de temazepam de la invencion y, en particular las formulaciones nasales, proporcionan un rapido
inicio del beneficio terapéutico - en algunos casos menos de aproximadamente 30 minutos, menos de
aproximadamente 15 minutos, menos de aproximadamente 10 minutos y en algunos casos menos de
aproximadamente 5 minutos. Las formulaciones de temazepam de la invencion y, en particular las formulaciones
nasales, también proporcionan una administracion conveniente de un farmaco terapéuticamente beneficioso a un
paciente que no requiere la administracion del farmaco por via intravenosa o la administracion del farmaco por via
rectal.

Frecuentemente las convulsiones, en particular las convulsiones tdnicas o tonico-clonicas graves, seran presagiadas
por uno o mas eventos de aura que seran familiares para el paciente o los familiarizados con el paciente. Estas
auras son practicamente sui generis para cada paciente, pero se pueden clasificar como sensaciones auditivas,
visuales, olfativas o tactiles que por lo general o tipicamente, preceden a la experiencia de convulsiones del
pacientes. En algunas realizaciones de la invencion, el método incluye la administracion rapida durante el aura de
una preparacion de un farmaco benzodiazepinico de acuerdo con la invencién. En algunas realizaciones, dicha
administracion intra-aural del farmaco benzodiazepinico, por ejemplo, por administracion nasal, evitara o al menos
mejorara los efectos (intensidad, duracion o ambas) de la inminente convulsidon. Por tanto, en el contexto de esta
invencion, la prevencion de las convulsiones se refiere a una anticipacion temporal de la aparicion de la convulsion,
con o sin el beneficio de un aura de aviso.

Sales farmacéuticamente aceptables

Las benzodiazepinas tienen la estructura general basica de férmula I:
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Formulal

donde R+-Rs son sustituyentes. En realizaciones particulares, R1 es un alquilo opcionalmente sustituido o forma un
anillo con R4. R2 es un halégeno (por ejemplo ClI, Br), R3 es arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 2-cloro o 2-
fluorofenilo), Rs es H u OH, R4 y R4' juntos forman un carbonilo (C=0) con el carbono al que estan unidos, 0 R4y Ry
forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido con los atomos del anillo del diazepam a los que estan
unidos respectivamente; Rs' y Rs forman juntos un doble enlace o pueden estar combinados formando un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido, junto con los atomos del anillo de diazepam a los que estan unidos
respectivamente. Dichos compuestos basicos pueden formar sales de adicion de acido con acidos
farmacéuticamente aceptables, tales como acidos minerales farmacéuticamente aceptables y acidos organicos
farmacéuticamente aceptables.

Los acidos minerales farmacéuticamente aceptables incluyen HCI, H,SO4, H2SO3, H3PO4, H3PO3 y otros que seran
reconocidos por los expertos en la técnica. Los acidos organicos farmacéuticamente aceptables incluyen acido
acético, acido benzoico, acido tartarico, acido citrico, acido oxalico, acido maleico, acido malonico, etc. Por lo tanto,
en algunas realizaciones, el acido farmacéuticamente aceptable se puede seleccionar del grupo que consiste en:
acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido 2,2-dicloroacético, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido 2-oxoglutarico, acido 4-
acetamido-benzoico, acido 4-aminosalicilico, acido acético, acido adipico, acido (L)-ascorbico, acido (L)-aspartico,
acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido (+)canférico, acido (+)canfor-10-sulfonico, acido caprico (acido
decanoico), acido caproico (acido hexanoico), acido caprilico (acido octanoico), acido carbdnico, acido cinamico,
acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido férmico,
acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido (D)-glucoheptonico, acido (D)-glucénico, acido (D)-
glucurdnico, acido glutamico, acido glutarico, acido glicerofosférico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico,
acido clorhidrico, acido isobutirico, acido (DL)-lactico, acido lactobionico, acido laurico, acido maleico, acido (-L)-
malico, acido malénico, acido (DL)-mandélico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico (acido besilico), acido
naftalen-1,5-disulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido oxalico, acido
palmitico, acido pamoico, acido fosférico, acido propiénico, acido (-L)-piroglutamico, acido salicilico, acido sebacico,
acido estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido (+L)-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico y
acido undecilénico. Ofros acidos farmacéuticamente aceptables pueden ser polimeros acidos (anionicos)
farmacéuticamente aceptables o polimeros anfoteros farmacéuticamente aceptables. Los expertos en la técnica
reconoceran que se pueden combinar con los acidos anteriores otros ingredientes farmacéuticos activos basicos
para producir sales de adicion de acido. Asimismo, los expertos en la técnica reconoceran que, en algunas
realizaciones puede ser ventajoso que una parte o la totalidad del acido afiadido sea un ingrediente farmacéutico
activo por su propia naturaleza.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona composiciones nasales que comprenden uno o mas ingredientes
farmacéuticamente activos acidos. Se considera dentro de la experiencia ordinaria en la técnica determinar cual de
los compuestos establecidos por lo anterior son acidos. Tales compuestos se pueden preparar en forma de sales de
adicion de base, por ejemplo por la adiciéon de una o mas bases minerales (por ejemplo, NaOH, KOH, NaHCOs3,
NaCOs3, NH3) o bases organicas. Se considera dentro de la experiencia en la técnica elegir una base
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos benzodiazepinicos conocidos tienen efectos ansioliticos, anticonvulsionantes, sedantes y/o
relajantes de la musculatura esquelética. El término "anticonvulsionante" incluye el tratamiento de las convulsiones,
la proteccion contra las convulsiones, la reduccion o mejora de la intensidad de las convulsiones, la reduccién o
mejora de la frecuencia de las convulsiones y/o la prevencion de la aparicion o reaparicién de las convulsiones. En
este sentido, el tratamiento de las convulsiones incluye el cese de un convulsién en curso, la reduccion de la
gravedad de una convulsion en curso y la reduccion de la duracién de una convulsién en curso. La proteccion contra
las convulsiones incluye anticiparse a una convulsion préxima.
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Sistema vehiculo

La vitamina E es una clase de fenoles metilados solubles en grasas. Existen al menos ocho compuestos de origen
natural que comprenden esta clase: a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, d-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, y-
tocotrienol y &-tocotrienol, todos los cuales se pueden utilizar en las composiciones y métodos de la presente
invencion. Existen multiples isomeros de cada uno de estos compuestos, todos los cuales pueden ser utilizados en
las composiciones y métodos de la presente invencion. También existen multiples ésteres de cada uno de estos
compuestos, incluyendo tocofersolan, todos los cuales pueden ser utilizados en las composiciones y métodos de la
presente invencion. Como se usa en la presente memoria, la vitamina E se refiere a cualquiera de los tocoferoles,
tocotrienoles, cualquiera de sus isémeros, cualquiera de sus ésteres, cualquiera de sus analogos o sus derivados o
cualquiera de sus combinaciones. naturales o sintéticos.

a-tocoferol

Los compuestos que comprenden vitamina E son antioxidantes. También hay evidencia de que pueden prevenir,
retra-sar la aparicion o mejorar los sintomas de enfermedades cardiacas, cancer, cataratas, degeneracién macular,
glaucoma, enfermedad de Alzheimer y de Parkinson.

Los inventores han encontrado que la vitamina E puede proporcionar un vehiculo eficaz para farmacos
benzodiazepinicos. En algunas realizaciones, las benzodiazepinas son solubles o parcialmente solubles en la
vitamina E. En algunas realizaciones, la vitamina E puede estar presente como microparticulas, nanoparticulas o
cualquiera de sus combinaciones. Ademas, el uso de la vitamina E puede tener el beneficio afiadido de evitar
cualquier irritacion de las membranas mucosas sensibles y/o calmar las membranas mucosas irritadas.

La vitamina E esta clasificada generalmente como hidréfoba, y cuando se utiliza como un vehiculo puede estar
limitada a las formulaciones en emulsioén. Sin embargo, las emulsiones pueden tener varios inconvenientes. Por
ejemplo, pueden ser dificiles de crear y pueden ser altamente inestables. Ademas, pueden dejar una pelicula oleosa
sobre la superficie de la piel. Por lo tanto, para evitar los inconvenientes de las emulsiones, algunas realizaciones de
la presente invencion comprenden soluciones de uno o mas farmacos benzodiazepinicos en la vitamina E y uno o
mas alcoholes alquilicos inferiores 0 uno mas de alquilo inferior-glicoles o cualquiera de sus combinaciones.

Los alcoholes alquilicos inferiores son los que tienen seis o0 menos atomos de carbono. Por lo tanto, se pueden
utilizar cualquiera de etanol, alcohol propilico, alcohol butilico, pentanol, alcohol bencilico, cualquiera de sus
isdbmeros o cualquiera de sus combinaciones.

Los alquilo inferior-glicoles son los que tienen seis o menos atomos de carbono. Por lo tanto, se pueden utilizar
cualquiera de etilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, pentilenglicol, cualquiera de sus isémeros o cualquiera de sus
combinaciones.

Excipientes adicionales

En algunas realizaciones, una composicion comprende al menos un potenciador de la penetracién ademas de un
farmaco benzodiazepinico, un tocoferol o tocotrienol natural o sintético y un alcohol o glicol. En algunas
realizaciones, el potenciador de la penetracién es al menos un alquil-glicésido. En algunas realizaciones, el alquil-
glicosido se refiere a cualquier azucar unido a cualquier grupo alquilo hidréfobo, como esta descrito en la patente de
Estados Unidos N° 5.661.130, que se incorpora en su totalidad en la presente memoria como referencia. El grupo
alquilo hidréfobo puede tener cualquier longitud adecuada, por ejemplo una longitud de aproximadamente 9 a
aproximadamente 24 tomos de carbono, en especial una longitud de aproximadamente 10 a aproximadamente 14
atomos de carbonos. El grupo alquilo hidréfobo puede ser ramificado y/o parcial o totalmente insaturado. El grupo
alquilo puede estar unido al nucleo de sacarido, por ejemplo, por un grupo carbonilo, con lo que se puede formar un
grupo éster. Un alquil-glicésido adecuado tendra las caracteristicas de ser no toéxico, no iénico, y capaz de aumentar
la absorcion de un farmaco benzodiazepinico cuando se administra por via intranasal como se describe en la
presente memoria. Los sacaridos ilustrativos que se pueden unir covalentemente a un grupo alquilo segun la
presente invencion incluyen glucosa, maltosa, maltotriosa, maltotetrosa, sacarosa y trehalosa. Los alquil-glicosidos
ilustrativos que se pueden emplear incluyen octil-, nonil-, decil-, undecil-, dodecil-, tridecil-, tetradecil-, pentadecil-,
octadecil- a- o 3-D-maltésido, -glucdsido o -sacarésido. En algunas realizaciones, los glicosidos preferidos incluyen
maltosa, sacarosa o glucosa unidos por enlace glicosidico a una cadena de alquilo de 9, 10, 12, 14, 16, 18 0 20
atomos de carbono. Los excipientes especificos que pueden ser empleados en una composicion nasal de acuerdo
con la invencion incluyen alquil-sacaridos, tales como dodecil-maltdsido, tetradecil-maltésido, dodecanoato de
sacarosa, monoestearato de sacarosa, diestearato de sacarosa y/o dos 0 mas de sus combinaciones. Los alquil-
glicésidos que se consideran particularmente utiles en realizaciones de la invencion incluyen los comercializados con
el nombre Intravail® por Aegis Therapeutics, LLC, San Diego, CA. Otros alquil-glicésidos se pueden seleccionar
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entre los que tienen un valor del equilibrio hidrofilo-lipédfilo (HLB) de aproximadamente 10 a 20, especialmente de 11
a 15. El valor del HLB puede determinarse como se indica en la publicacién US2009/0047347, publicado el 19 de
febrero de 2009, cuya totalidad, y en especial los parrafos [0075]-[0079], se incorporan en la presente memoria como
referencia. Cuando esta presente, la cantidad de alquil-glicésido en la composicion es suficiente para potenciar la
absorcion de un farmaco benzodiazepinico administrado por via intranasal. En algunas realizaciones, la cantidad de
alquil-glicosido en la composicion se selecciona con fin de potenciar la absorcién del farmaco benzodiazepinico, al
mismo tiempo que es significativamente no irritante para la mucosa nasal. En algunas realizaciones, la cantidad de
alquil-glicosido en la composicion esta en un intervalo de aproximadamente 0,01% (p/v) a aproximadamente 1%
(p/v). En algunas realizaciones, la cantidad de alquil-glicésido en la composicién esta en un intervalo de
aproximadamente 0,05% (p/v) a aproximadamente 0,5% (p/v), o aproximadamente 0,125% (p/v) a aproximadamente
0,5% (p/v).

El término "potenciador de la penetracion”, significa cualquier material que actia para aumentar la absorcion por la
mucosa y/o aumentar la biodisponibilidad. En algunas realizaciones, dichos materiales incluyen agentes mucoliticos,
inhibidores de enzimas degradantes y compuestos que aumentan la permeabilidad de las membranas celulares de
las mucosas. Si un compuesto dado es un "potenciador" se puede determinar comparando dos formulaciones que
comprenden una molécula pequefia polar no asociada como farmaco, con o sin el potenciador, en un ensayo in vivo
o en un buen modelo y determinar si la absorcion del farmaco se potencia en un grado clinicamente significativo. El
potenciador no debe producir ningin problema en términos de toxicidad crénica porque in vivo el potenciador debe
ser no irritante y/o rapidamente metabolizado a un constituyente celular normal que no tenga ningun efecto irritante
significativo.

En algunas realizaciones, se prefieren materiales potenciadores lisofosfolipidos, por ejemplo lisofosfatidilcolina
obtenible a partir de huevo o lecitina de soja. Se pueden utilizar otras lisofosfatidilcolinas que tienen diferentes
grupos acilo, asi como liso-compuestos producidos a partir de fosfatidiletanolaminas y acido fosfatidico que tienen
similares propiedades modificadoras de las membranas. Una alternativa son las acil-carnitinas (por ejemplo cloruro
de palmitoil-di-carnitina). En algunas realizaciones, una concentraciéon adecuada es de 0,02 a 20% p/v.

En algunas realizaciones, los agentes potenciadores que son apropiados incluyen agentes quelantes (EGTA, EDTA,
alginatos), agentes tensioactivos (especialmente materiales no idnicos), acil-gliceroles, acidos grasos y sales,
tiloxapol y detergentes biolégicos mencionados en el catalogo SIGMA de 1988, pp. 316-321 (que se incorpora en la
presente memoria como referencia). También son apropiados los agentes que modifican la fluidez y la permeabilidad
de la membrana, tales como enaminas (por ejemplo fenilalanina-enamina de acetoacetato de etilo), malonatos (por
ejemplo malonato de dietilenoximetileno), salicilatos, sales biliares y analogos y fusidatos. Las concentraciones
adecuadas son de hasta 20% p/v.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, la invencion proporciona una composicién farmacéutica para administracion
nasal que comprende: un farmaco benzodiazepinico, uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos o
cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% (p/p); uno o
mas alquil-glicésidos; y uno o mas alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de
aproximadamente 10% a aproximadamente 70% (p/p), en una formulaciéon farmacéuticamente aceptable para la
administracion a una o mas membranas de la mucosa nasal de un paciente. En algunas realizaciones, el alquil-
glicosido es un alquil-glicésido de la marca Intravail®. En algunas realizaciones, el alquil-glicosido es dodecil-
maltdsido, tetradecil-maltésido, dodecanoato de sacarosa, monoestearato de sacarosa, diestearato de sacarosa y/o
una de dos o mas de sus combinaciones. En algunas realizaciones, el alquil-glicésido es dodecil-maltésido. En
algunas realizaciones, el alquil-glicésido es tetradecil-maltésido. En algunas realizaciones, el alquil-glicosido es
dodecanoato de sacarosa. En algunas realizaciones, el alquil-glicésido es monoestearato de sacarosa. En algunas
realizaciones, el alquil-glicésido es diestearato de sacarosa. En algunas realizaciones, el alquil-glicésido es una
combinacion de dos o mas de dodecil-maltdsido, tetradecil-maltésido, dodecanoato de sacarosa, monoestearato de
sacarosa o diestearato de sacarosa.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién farmacéutica para administracion
nasal que comprende: un farmaco benzodiazepinico, que comprende microparticulas, nanoparticulas o ambas de
benzodiazepina, uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales sintéticos o cualquiera de sus combinaciones, en
una cantidad de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% (p/p); uno o mas alquil-glicésidos; y uno o mas
alcoholes o glicoles o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 10% a
aproximadamente 70% (p/p), en una formulacion farmacéuticamente aceptable para administracién a una o mas
membranas de la mucosa nasal de un paciente. En algunas realizaciones, el alquil-glicésido es un alquil-glicésido de
la marca Intravail®. En algunas realizaciones, el alquil-glicosido es dodecil-maltésido, tetradecil-maltésido,
dodecanoato de sacarosa, monoestearato de sacarosa, diestearato de sacarosa y/o una de dos o mas de sus
combinaciones. En algunas realizaciones, el alquil-glicésido es dodecil-maltésido. En algunas realizaciones, el alquil-
glicésido es tetradecil-maltésido. En algunas realizaciones, el alquil-glicésido es dodecanoato de sacarosa. En
algunas realizaciones, el alquil-glicésido es monoestearato de sacarosa. En algunas realizaciones, el alquil-glicésido
es diestearato de sacarosa. En algunas realizaciones, el alquil- glicésido es una combinaciéon de dos o mas de
dodecil-maltésido, tetradecil-maltdsido, dodecanoato de sacarosa, monoestearato de sacarosa o diestearato de
sacarosa.
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Preparaciones de membranas mucosas

Las preparaciones de membranas mucosas se administran generalmente en forma de pulverizaciones dosificadas
que tienen volimenes de menos de 250 pL, preferiblemente menos de 150 pL e idealmente de 25 a 100 pL. Aunque
no esté prohibido en esta invencion, la administracidon de volumenes mayores de aproximadamente 300 uL por dosis
excede generalmente la capacidad de absorcion de las membranas. Esto da como resultado que se pierda una gran
porcion del ingrediente farmacéuticamente activo.

El volumen de dosificacion de las preparaciones, en particular las preparaciones nasales, varia preferiblemente
desde 25 hasta 100 pL. Los volumenes en exceso de los intervalos antes mencionados pueden puentear los senos y
fluir hacia la parte posterior de la garganta donde se traga el exceso.

Alprazolam

La dosificacién de alprazolam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4, preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El alprazolam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en la patente de Estados Unidos 3.987.052, que se incorpora en su totalidad en la presente memoria como
referencia.

Como formulaciéon nasal, el alprazolam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 L. En
algunas realizaciones preferidas, el alprazolam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 L,
especialmente alrededor de 100 pL.

Diazepam

La dosificacion de diazepam puede variar segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica
esté en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 20, preferiblemente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 10 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El diazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en una de las patentes de Estados Unidos 3.371.085, 3.109.843, 3.136.815 o0 3.102.116, cada una de las
cuales se incorpora en su totalidad en la presente memoria como referencia.

Como formulacién nasal, el diazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 uL. En
algunas realizaciones preferidas, el diazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 L,
especialmente alrededor de 100 pL.

Flurazepam

La dosificaciéon de flurazepam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 40, preferiblemente de aproximadamente 20 a
aproximadamente 35 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El flurazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en las patentes de Estados Unidos 3.567.710 o 3.299.053, cada una de las cuales se incorpora en su
totalidad en la presente memoria como referencia.

Como formulacion nasal, el flurazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 pL. En
algunas realizaciones preferidas, el flurazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 pL.

Lorazepam

La dosificacion de lorazepam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté en
el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El lorazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en la patente de Estados Unidos 3.296.249, que se incorpora en su totalidad en la presente memoria como
referencia.

Como formulacién nasal, el lorazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 uL. En
algunas realizaciones preferidas, el lorazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 pL.

Medazepam

La dosificacion de medazepam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
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aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. EIl medazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en la patente de Estados Unidos 3.243.427, que se incorpora en su totalidad en la presente memoria como
referencia.

Como formulacion nasal, el medazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 pL. En
algunas realizaciones preferidas, el medazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 pL.

Mexazolam

La dosificacion de mexazolam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El mexazolam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en la patente de Estados Unidos 3.722.371, que se incorpora en su totalidad en la presente memoria como
referencia.

Como formulacion nasal, el mexazolam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 pL. En
algunas realizaciones preferidas, el mexazolam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 pL.

Midazolam

La dosificacion de midazolam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté en
el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 10 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El midazolam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en una de las patentes de Estados Unidos 4.280.957 o 5.831.089, cada una de las cuales se incorpora en
su totalidad en la presente memoria como referencia.

Como formulaciéon nasal, el midazolam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 uL. En
algunas realizaciones preferidas, el midazolam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 L,
especialmente alrededor de 100 pL.

Temazepam

La dosificacion de temazepam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 50, preferiblemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 30 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El temazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en las patentes de Estados Unidos 3.340.253 o 3.374.225, cada una de las cuales se incorpora en su
totalidad en la presente memoria como referencia.

Como formulacion nasal, el temazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 pL. En
algunas realizaciones preferidas, temazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 L,
especialmente alrededor de 100 pL.

Formulacién

Algunas realizaciones comprenden administrar a una o mas membranas mucosas de un paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas farmacos benzodiazepinicos, o sus sales farmacéuticamente aceptables.
Algunas realizaciones de la composicion describen una composicion que comprende uno o mas farmacos
benzodiazepinicos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en una concentraciéon de hasta aproximadamente
600 mg/mL. Otras composiciones describen una composicion que comprende uno o mas farmacos
benzodiazepinicos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en una concentracion de aproximadamente 10
mg/mL hasta aproximadamente 250 mg/mL. Ademas, algunas realizaciones describen una composicién que
comprende uno o mas farmacos benzodiazepinicos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en una
concentracion de aproximadamente 20 mg/mL hasta aproximadamente 50 mg/mL.

Algunas realizaciones describen un sistema vehiculo que es aproximadamente 50% a aproximadamente 90% (p/p)
de vitamina E y aproximadamente 10% a aproximadamente 50% (p/p) de alcohol inferior o alquilo inferior-glicol, o
cualquiera de sus combinaciones. Algunas realizaciones describen un sistema vehiculo que es aproximadamente
65% a aproximadamente 75% (p/p) de vitamina E y aproximadamente 25% a aproximadamente 35% (p/p) de alcohol
alquilico inferior o alquilo inferior-glicol, o cualquier de sus combinaciones. Ademas, algunas realizaciones describen
un sistema vehiculo que es aproximadamente 70% (p/p) de vitamina E y aproximadamente 30% (p/p) de alcohol
alquilico inferior o alquilo inferior-glicol, o cualquiera de sus combinaciones.
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Algunas realizaciones de la invencidon proporcionan un método para administrar la composicién de farmacos
benzodiazepinicos a un paciente. La realizacién preferida comprende el uso de diazepam. Algunas realizaciones del
método describen un nivel de dosificacion de diazepam de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 20,0 mg
hasta que se alcanza el resultado deseado. Otros niveles de dosificacion describen un nivel de dosificacién de
aproximadamente 2,0 mg a aproximadamente 15,0 mg hasta que se alcanza el resultado deseado. Algunas
realizaciones describen un nivel de dosificacién de aproximadamente 5,0 mg a aproximadamente 10,0 mg hasta que
se alcanza el resultado deseado.

En algunas realizaciones del método, el volumen de dosificacién varia desde aproximadamente 10 pL hasta
aproximadamente 200 pL. En algunas realizaciones, el volumen de dosificacion varia desde aproximadamente 20 pL
hasta aproximadamente 180 pL. Ademas, algunas realizaciones describen un volumen de dosificacion de
aproximadamente 50 pL hasta aproximadamente 140 pL.

Procedimiento de formulacion

En algunas realizaciones, la composicion para administracion nasal esta sustancialmente libre de microparticulas,
nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepinas. En algunas realizaciones, la composicidon se prepara
calentando lentamente o calentando la vitamina E hasta que se licia. A continuaciéon, se afiaden uno o mas
farmacos benzodiazepinicos. La mezcla se agita y se calienta hasta que el uno o mas farmacos benzodiazepinicos
se disuelven o se disuelven sustancialmente. A continuacion, el uno o mas alcoholes o glicoles, o cualquiera de sus
combinaciones, se afiaden a la composicion. Esta composicién se agita hasta que se logra una composicién menos
viscosa.

Las formulaciones antes mencionadas son preferiblemente estériles con un recuento de bacterias de 10 por debajo
del nivel permisible por mL. Adicionalmente, preferiblemente estan ausentes patégenos.

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico se formula como una suspension de microparticulas y/o
nanoparticulas de la benzodiazepina. La preparacion de benzodiazepina en microparticulas y nanoparticulas se
puede realizar por métodos tales como molienda, etc. Dichos métodos son conocidos por los expertos en la técnica.

En algunas realizaciones, el farmaco benzodiazepinico se formula como una solucién. Se considera un aspecto de la
invencion que el empleo de farmacos benzodiazepinicos en microparticulas y/o nanoparticulas durante el
procedimiento de preparacion de la formulacién, puede mejorar la solubilidad global del farmaco benzodiazepinicos
en el sistema disolvente.

Ingredientes activos e inactivos adicionales

Adicionalmente, algunas realizaciones de las composiciones y métodos de uso de las composiciones comprenden
un ingrediente adicional en la composicion seleccionado de ingredientes activos. A modo de ejemplo no limitativo,
dichos ingredientes activos incluyen: insulina, calcitoninas (por ejemplo porcina, humana, de salmén, de pollo o de
anguila) y sus modificaciones sintéticas, encefalinas, LHRH y analogos (nafarelina, buserelina, zolidex), GHRH
(hormona liberadora de la hormona del crecimiento), nifedipino, THF (factor timico humoral), CGRP (péptido
relacionado con el gen de la calcitonina), péptido natriurético auricular, antibiéticos, metoclopramida, ergotamina,
pizotizina, vacunas nasales (particularmente vacunas contra el VIH, el sarampion, el rinovirus tipo 13 y el virus
sincitial respiratorio), pentamidina, CCK (colecistoquinina), DDVAP, interferones, hormona del crecimiento
(polipéptidos solatotropir o sus derivados (preferiblemente con un peso molecular desde 1000 hasta 300.000)),
secretina, antagonistas de la bradiquinina, GRF (factor liberador de la hormona del crecimiento), THF, TRH
(hormona liberadora de la tirotropina), analogos de ACTH, IGF (factores de crecimiento similares a la insulina),
CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina), péptido natriurético auricular, vasopresina y analogos
(DDAVP, lipresina), metoclopramida, tratamiento de la migrafia (dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina,
pizotizina), vacunas nasales (particularmente vacunas contra el SIDA), factor VIII, factores estimulantes de colonias,
G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos), EPO (eritropoyetina), PTH (hormona paratiroidea) o sus
sales o combinaciones farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente, algunas realizaciones de las composiciones y métodos de uso de las composiciones comprenden
un ingrediente adicional en la composicion seleccionado de otros anticonvulsionantes. A modo de ejemplo no
limitativo, dichos ingredientes activos incluyen: paraldehido; alcoholes alilicos aromaticos (tal como estiripentol);
barbituratos (por ejemplo, fenobarbitol, primidona, metilfenobarbital, metarbital y barbexaclona); bromuros (tal como
bromuro de potasio); carbamatos (tal como felbamato); carboxamidas (tales como carbamazepina y oxcarbazepina);
acidos grasos (tales como acido valproico, valproato de sodio y divalproex sédico, vigabatrina, progabida, tiagabina);
fructosa, topiramato, analogos de GABA (por ejemplo, gabapentina y pregabalina); hidantoinas (por ejemplo,
etotoina, fenitoina, mefenitoina y fosfenitoina); oxazolidindionas (tales como parametadiona, trimetadiona, etadiona);
propionatos (por ejemplo, beclamida), pirimidindionas (por ejemplo, primidona); pirrolidinas (por ejemplo,
brivaracetam, levetiracetam y seletracetam); succinimidas (por ejemplo, etosuximida, fensuximida y mesuximida);
sulfonamidas (por ejemplo, acetazolamida, sultiamo, metazolamida y zonisamida); triazinas (tal como lamotrigina);
ureas (tales como feneturida, fenacemida); valproilamidas (tales como valpromida y valnoctamida); asi como otros
anticonvulsionantes o sus sales o combinaciones farmacéuticamente aceptables.
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Adicionalmente, algunas realizaciones de las composiciones y métodos de uso de las composiciones comprenden
un ingrediente adicional en la composicién seleccionado de otros anticonvulsionantes. A modo de ejemplo no
limitativo, dichos ingredientes activos incluyen: antibidticos y agentes antimicrobianos, tales como hidrocloruro de
tetraciclina, leucomicina, penicilina, derivados de la penicilina, eritromicina, gentamicina, sulfatiazol y nitrofurazona;
anestésicos locales, tal como benzocaina; vasoconstrictores, tales como hidrocloruro de fenilefrina, hidrocloruro de
tetrahidrozolina, nitrato de nafazolina, hidrocloruro de oximetazolina e hidrocloruro de tramazolina; cardioténicos,
tales como digitalis y digoxina; vasodilatadores, tales como nitroglicerina e hidrocloruro de papaverina; antisépticos,
tales como hidrocloruro de clorhexidina, hexilresorcinol, cloruro de decualinio y etacridina; enzimas, tales como
cloruro de lisozima, dextranasa; agentes controladores del metabolismo 6seo, tales como vitamina D, vitamina D
activa y vitamina C; hormonas sexuales; hipotensores; sedantes; agentes antitumorales; agentes anti-inflamatorios
esteroideos, tales como hidrocortisona, prednisona, fluticasona, prednisolona, triamcinolona, triamcinolona-
acetonido, dexametasona, betametasona, beclometasona y dipropionato de beclometasona; agentes anti-
inflamatorios no esteroideos, tales como acetaminofeno, aspirina, aminopirina, fenilbutazona, acido medanamico,
ibuprofeno, diclofenaco sddico, indometacina, colchicina y probenocid; agentes anti-inflamatorios enzimaticos, tales
como quimotripsina y bromelina-seratiopeptidasa; agentes anti-histaminicos, tales como hidrocloruro de
difenhidramina, maleato de clorofeniramina y clemastina; agentes antialérgicos y agentes antitusivos-antiasmaticos
expectorantes, tales como cromoglicato de sodio, fosfato de codeina e hidrocloruro de isoproterenol o sus sales o
combinaciones farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente, algunas realizaciones de las composiciones y métodos de uso de las composiciones comprenden
un ingrediente inactivo adicional en la composicion. A modo de ejemplo no limitativo, también pueden estar
presentes cantidades menores de ingredientes tales como estabilizantes, agentes colorantes, ajustadores del pH,
agentes tamponadores, conservantes, tales como agentes que puedan impedir la degradacion, agentes
humectantes y agentes aromatizantes. Ejemplos de agentes colorantes incluyen (-caroteno, rojo N° 2 y azul N° 1.
Ejemplos de conservantes incluyen acido estearico, estearato de ascorbilo y &cido ascérbico. Ejemplos de
correctores incluyen mentol y perfume citrico.

En algunas realizaciones, el sistema de suministro de los farmacos de la invencién puede comprender
ventajosamente un potenciador de la absorcion. El término "potenciador”, significa cualquier material que actue para
aumentar la absorcion por la mucosa y/o aumentar la biodisponibilidad. En algunas realizaciones, dichos materiales
incluyen agentes mucoliticos, inhibidores de enzimas degradantes y compuestos que aumentan la permeabilidad de
las membranas de las células de las mucosas. Si un compuesto dado es un "potenciador" se puede determinar
comparando dos formulaciones que comprenden como farmaco una molécula polar pequefia no asociada, con o sin
el potenciador, en un ensayo in vivo o con un buen modelo y determinar si se potencia la absorcion del farmaco en
un grado clinicamente significativo. El potenciador no debe producir ningdn problema en términos de toxicidad
cronica debido a que in vivo el potenciador no debe ser irritante ni/o metabolizado rapidamente a un constituyente
celular normal que no tenga ningun efecto irritante significativo.

En algunas realizaciones, se prefieren materiales potenciadores de lisofosfolipidos, por ejemplo lisofosfatidilcolina
obtenible a partir de huevo o de lecitina de soja. Se pueden usar otras lisofosfatidilcolinas que tengan diferentes
grupos acilo, asi como liso-compuestos producidos a partir de fosfatidiletanolaminas y acido fosfatidico que tengan
similares propiedades modificadoras de las membranas. Una alternativa es acil-carnitinas (por ejemplo, cloruro de
palmitoil-dl-carnitina). En algunas realizaciones, una concentracion adecuada es de 0,02 a 20% p/v.

En algunas realizaciones, agentes potenciadores que son apropiados incluyen agentes quelantes (EGTA, EDTA,
alginatos), agentes tensioactivos (especialmente materiales no ionicos), acil-gliceroles, acidos grasos y sales,
tiloxapol y detergentes biolégicos incluidos en el catdlogo SIGMA, 1988, pp. 316-321 (que se incorpora en la
presente memoria como referencia). También son apropiados agentes que modifiquen la fluidez y la permeabilidad
de la membrana, tales como enaminas (por ejemplo, fenilalanina-enamina de acetoacetato de etilo), malonatos (por
ejemplo, malonato de dietilenoximetileno), salicilatos, sales biliares y analogos y fusidatos. Las concentraciones
adecuadas son hasta 20% p/v.

En algunas realizaciones, la invencion se aprovecha del suministro de un farmaco incorporado en o sobre una
microesfera bioadhesiva con un adyuvante farmacéutica afiadido que se aplica a sistemas que contienen farmacos
activos y agente mucolitico, inhibidores de peptidasa o sustrato polipeptidico que no sea farmaco sélo o en
combinacién. Adecuadamente, los agentes mucoliticos son compuestos que contienen tiol, tales como N-
acetilcisteina y sus derivados. Los inhibidores peptidicos incluyen actinonina, amastatina, bestatina, cloroacetil-
HOLeu-Ala-Gly-NH, diprotina A y B, ebelactona A y B, E-64, leupeptina, pepstatina A, fosforamidon, H-Thr-(tBu)-
Phe-Pro-OH, aprotinina, calicreina, quimostatina, benzamidina, quimotripsina y tripsina. Las concentraciones
adecuadas son de 0,01 a 10% p/v. Los expertos en la técnica seran capaces de determinar faciimente si se debe
incluir un potenciador.

Administraciéon

En algunas realizaciones, la administracién de la composicion comprende administrar al menos una porcion de la
cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion en al menos una membrana mucosa. En algunas realizaciones,
la administracion de la composicion comprende pulverizar al menos una porcién de la cantidad terapéuticamente
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eficaz de la composicion en al menos una fosa nasal. En algunas realizaciones, la administracion de la composicion
comprende pulverizar al menos una porcion de la cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién en cada fosa
nasal. En algunas realizaciones, la administracion de la composicion comprende pulverizar una primera cantidad de
la composicion en una primera fosa nasal, pulverizar una segunda cantidad de la composicion en una segunda fosa
nasal y opcionalmente después de un tiempo preseleccionado, pulverizar una tercera cantidad de la composicion en
la primera fosa nasal. Algunas realizaciones comprenden ademas, opcionalmente después de un tiempo
preseleccionado, administrar al menos una cuarta cantidad de la composicion a la segunda fosa nasal.

Alprazolam

La dosificacion de alprazolam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4, preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El alprazolam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en la patente de Estados Unidos 3.987.052, que se incorpora en su totalidad en la presente memoria como
referencia.

Como formulaciéon nasal, el alprazolam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 uL. En
algunas realizaciones preferidas, el alprazolam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 L,
especialmente alrededor de 100 pL. En algunas realizaciones, se aplica una primera pulverizacion dosificada a una
primera fosa nasal y si es necesario se aplica una segunda pulverizaciéon dosificada a una segunda fosa nasal. En
algunas realizaciones opcionales, se aplica una tercera pulverizacion dosificada a la primera fosa nasal. En algunas
realizaciones, se aplica una cuarta pulverizaciéon dosificada a la segunda fosa nasal. En algunas realizaciones, se
aplican alternativamente pulverizaciones dosificadas adicionales a las fosas nasales hasta que se ha administrado al
paciente la dosis terapéutica recetada completa. En algunas realizaciones, se deja que transcurra un incremento de
tiempo desde varios segundos hasta 5 minutos, preferiblemente de aproximadamente 10 segundos a
aproximadamente 1 minuto, entre las aplicaciones del farmaco benzodiazepinico a la misma fosa nasal. Este tiempo
permite que el farmaco atraviese la mucosa nasal y entre en el torrente sanguineo. Multiples aplicaciones de
pulverizaciones dosificadas a cada fosa nasal, opcionalmente separadas por un intervalo de tiempo, permiten la
administracion de una dosis terapéutica completa en incrementos suficientemente pequefios para permitir una total
absorcion del farmaco benzodiazepinico en el torrente sanguineo y evitar la pérdida de farmaco en la parte posterior
de la garganta.

Diazepam

La dosificacion de diazepam puede variar segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica
esté en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 20, preferiblemente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 10 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El diazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en una de las patentes de Estados Unidos 3.371.085, 3.109.843, 3,136,815 o0 3.102.116, cada una de las
cuales se incorpora en su totalidad en la presente memoria como referencia.

Como formulacion nasal, el diazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 L. En
algunas realizaciones preferidas, el diazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 L,
especialmente alrededor de 100 uL. En algunas realizaciones, se aplica una primera pulverizacion dosificada a una
primera fosa nasal y si es necesario se aplica una segunda pulverizacién dosificada a una segunda fosa nasal. En
algunas realizaciones opcionales, se aplica una tercera pulverizacion dosificada a la primera fosa nasal. En algunas
realizaciones, se aplica una cuarta pulverizaciéon dosificada a la segunda fosa nasal. En algunas realizaciones, se
aplican alternativamente pulverizaciones dosificadas adicionales a las fosas nasales hasta que se ha administrado al
paciente la dosis terapéutica recetada completa. En algunas realizaciones, se deja que transcurra un incremento de
tiempo desde varios segundos hasta 5 minutos, preferiblemente desde aproximadamente 10 segundos hasta
aproximadamente 1 minuto, entre las aplicaciones del farmaco benzodiazepinico a la misma fosa nasal. Este tiempo
permite que el farmaco atraviese la mucosa nasal y entre en el torrente sanguineo. Mdltiples aplicaciones de
pulverizaciones dosificadas a cada fosa nasal, opcionalmente separadas por un intervalo de tiempo, permiten la
administracion de una dosis terapéutica completa en incrementos suficientemente pequefios para permitir una total
absorcion del farmaco benzodiazepinico en el torrente sanguineo y evitar la pérdida de farmaco en la parte posterior
de la garganta.

Flurazepam

La dosificaciéon de flurazepam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 5 a 40, preferiblemente de aproximadamente 20 a aproximadamente 35 mg por
dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas aproximadamente 4 a
aproximadamente 6 veces al dia. El flurazepam se puede fabricar usando el procedimiento descrito en las patentes
de Estados Unidos 3.567.710 o 3.299.053, cada una de las cuales se incorpora en su totalidad en la presente
memoria como referencia.
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Como formulacién nasal, el flurazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 pL. En
algunas realizaciones preferidas, el flurazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 L. En algunas realizaciones, se aplica una primera pulverizaciéon dosificada a una
primera fosa nasal y si es necesario se aplica una segunda pulverizacion dosificada a una segunda fosa nasal. En
algunas realizaciones opcionales, se aplica una tercera pulverizacion dosificada a la primera fosa nasal. En algunas
realizaciones, se aplica una cuarta pulverizacion dosificada a la segunda fosa nasal. En algunas realizaciones, se
aplican alternativamente pulverizaciones dosificadas adicionales a las fosas nasales hasta que se ha administrado al
paciente la dosis terapéutica recetada completa. En algunas realizaciones, se deja que transcurra un incremento de
tiempo desde varios segundos hasta 5 minutos, preferiblemente desde aproximadamente 10 segundos hasta
aproximadamente 1 minuto, entre las aplicaciones del farmaco benzodiazepinico a la misma fosa nasal. Este tiempo
permite que el farmaco atraviese la mucosa nasal y entre en el torrente sanguineo. Mdltiples aplicaciones de
pulverizaciones dosificadas a cada fosa nasal, opcionalmente separadas por un intervalo de tiempo, permiten la
administracion de una dosis terapéutica completa en incrementos suficientemente pequefios para permitir una total
absorcion del farmaco benzodiazepinico en el torrente sanguineo y evitar la pérdida de farmaco en la parte posterior
de la garganta.

Lorazepam

La dosificacion de lorazepam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté en
el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El lorazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en la patente de Estados Unidos 3.296.249, que se incorporan en su totalidad en la presente memoria como
referencia.

Como formulacién nasal, el lorazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 yL. En
algunas realizaciones preferidas, el lorazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 pL. En algunas realizaciones, se aplica una primera pulverizaciéon dosificada a una
primera fosa nasal y si es necesario se aplica una segunda pulverizacion dosificada a una segunda fosa nasal. En
algunas realizaciones opcionales, se aplica una tercera pulverizacion dosificada a la primera fosa nasal. En algunas
realizaciones, se aplica una cuarta pulverizacién dosificada a la segunda fosa nasal. En algunas realizaciones, se
aplican alternativamente pulverizaciones dosificadas adicionales a las fosas nasales hasta que se ha administrado al
paciente la dosis terapéutica recetada completa. En algunas realizaciones, se deja que transcurra un incremento de
tiempo desde varios segundos hasta 5 minutos, preferiblemente desde aproximadamente 10 segundos hasta
aproximadamente 1 minuto, entre las aplicaciones del farmaco benzodiazepinico a la misma fosa nasal. Este tiempo
permite que el farmaco atraviese la mucosa nasal y entre en el torrente sanguineo. Multiples aplicaciones de
pulverizaciones dosificadas a cada fosa nasal, opcionalmente separadas por un intervalo de tiempo, permiten la
administracion de una dosis terapéutica completa en incrementos suficientemente pequefios para permitir una total
absorcion del farmaco benzodiazepinico en el torrente sanguineo y evitar la pérdida de farmaco en la parte posterior
de la garganta.

Medazepam

La dosificacion de medazepam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. EI medazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en la patente de Estados Unidos 3.243.427, que se incorpora en su totalidad en la presente memoria como
referencia.

Como formulacion nasal, el medazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 pL. En
algunas realizaciones preferidas, el medazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 uL. En algunas realizaciones, se aplica una primera pulverizacion dosificada a una
primera fosa nasal y si es necesario se aplica una segunda pulverizacion dosificada a una segunda fosa nasal. En
algunas realizaciones opcionales, se aplica una tercera pulverizacion dosificada a la primera fosa nasal. En algunas
realizaciones, se aplica una cuarta pulverizacion dosificada a la segunda fosa nasal. En algunas realizaciones, se
aplican alternativamente pulverizaciones dosificadas adicionales a las fosas nasales hasta que se ha administrado al
paciente la dosis terapéutica recetada completa. En algunas realizaciones, se deja que transcurra un incremento de
tiempo desde varios segundos hasta 5 minutos, preferiblemente desde aproximadamente 10 segundos hasta
aproximadamente 1 minuto, entre las aplicaciones del farmaco benzodiazepinico a la misma fosa nasal. Este tiempo
permite que el farmaco atraviese la mucosa nasal y entre en el torrente sanguineo. Multiples aplicaciones de
pulverizaciones dosificadas a cada fosa nasal, opcionalmente separadas por un intervalo de tiempo, permiten la
administracion de una dosis terapéutica completa en incrementos suficientemente pequefios para permitir una total
absorcion del farmaco benzodiazepinico en el torrente sanguineo y evitar la pérdida de farmaco en la parte posterior
de la garganta.

Mexazolam
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La dosificacion de mexazolam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El mexazolam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en la patente de Estados Unidos 3.722.371, que se incorpora en su totalidad en la presente memoria como
referencia.

Como formulacién nasal, el mexazolam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 pL. En
algunas realizaciones preferidas, el mexazolam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 pL. En algunas realizaciones, se aplica una primera pulverizacion dosificada a una
primera fosa nasal y si es necesario se aplica una segunda pulverizacién dosificada a una segunda fosa nasal. En
algunas realizaciones opcionales, se aplica una tercera pulverizacion dosificada a la primera fosa nasal. En algunas
realizaciones, se aplica una cuarta pulverizaciéon dosificada a la segunda fosa nasal. En algunas realizaciones, se
aplican alternativamente pulverizaciones dosificadas adicionales a las fosas nasales hasta que se ha administrado al
paciente la dosis terapéutica recetada completa. En algunas realizaciones, se deja que transcurra un incremento de
tiempo desde varios segundos hasta 5 minutos, preferiblemente desde aproximadamente 10 segundos hasta
aproximadamente 1 minuto, entre las aplicaciones del farmaco benzodiazepinico a la misma fosa nasal. Este tiempo
permite que el farmaco atraviese la mucosa nasal y entre en el torrente sanguineo. Multiples aplicaciones de
pulverizaciones dosificadas a cada fosa nasal, opcionalmente separadas por un intervalo de tiempo, permiten la
administracion de una dosis terapéutica completa en incrementos suficientemente pequefios para permitir una total
absorcion del farmaco benzodiazepinico en el torrente sanguineo y evitar la pérdida de farmaco en la parte posterior
de la garganta.

Midazolam

La dosificacion de midazolam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté en
el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 10 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El midazolam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en las patentes de Estados Unidos 4.280.957 o 5.831.089, cada una de las cuales se incorpora en su
totalidad en la presente memoria como referencia.

Como formulacién nasal, el midazolam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 pL. En
algunas realizaciones preferidas, el midazolam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 L. En algunas realizaciones, se aplica una primera pulverizacion dosificada a una
primera fosa nasal y si es necesario se aplica una segunda pulverizaciéon dosificada a una segunda fosa nasal. En
algunas realizaciones opcionales, se aplica una tercera pulverizacion dosificada a la primera fosa nasal. En algunas
realizaciones, se aplica una cuarta pulverizacion dosificada a la segunda fosa nasal. En algunas realizaciones, se
aplican alternativamente pulverizaciones dosificadas adicionales a las fosas nasales hasta que se ha administrado al
paciente la dosis terapéutica recetada completa. En algunas realizaciones, se deja que transcurra un incremento de
tiempo desde varios segundos hasta 5 minutos, preferiblemente desde aproximadamente 10 segundos hasta
aproximadamente 1 minuto, entre las aplicaciones del farmaco benzodiazepinico a la misma fosa nasal. Este tiempo
permite que el farmaco atraviese la mucosa nasal y entre en el torrente sanguineo. Mdltiples aplicaciones de
pulverizaciones dosificadas a cada fosa nasal, opcionalmente separadas por un intervalo de tiempo, permiten la
administracion de una dosis terapéutica completa en incrementos suficientemente pequefios para permitir una total
absorcién del farmaco benzodiazepinico en el torrente sanguineo y evitar la pérdida de farmaco en la parte posterior
de la garganta.

Temazepam

La dosificacion de temazepam varia segun las indicaciones, sin embargo se espera que una dosis terapéutica esté
en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 50, preferiblemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 30 mg por dosis, de 1 a 8, preferiblemente de 2 a 8, y en algunas realizaciones preferidas
aproximadamente 4 a aproximadamente 6 veces al dia. El temazepam se puede fabricar usando el procedimiento
descrito en las patentes de Estados Unidos 3.340.253 o 3.374.225, cada una de las cuales se incorpora en su
totalidad en la presente memoria como referencia.

Como formulacion nasal, el temazepam se puede administrar en pulverizaciones dosificadas de 25 a 250 yL. En
algunas realizaciones preferidas, el temazepam se administra en pulverizaciones dosificadas de 50 a 150 pL,
especialmente alrededor de 100 uL. En algunas realizaciones, se aplica una primera pulverizaciéon dosificada a una
primera fosa nasal y si es necesario se aplica una segunda pulverizacion dosificada a una segunda fosa nasal. En
algunas realizaciones opcionales, se aplica una tercera pulverizacion dosificada a la primera fosa nasal. En algunas
realizaciones, se aplica una cuarta pulverizaciéon dosificada a la segunda fosa nasal. En algunas realizaciones, se
aplican alternativamente pulverizaciones dosificadas adicionales a las fosas nasales hasta que se ha administrado al
paciente la dosis terapéutica recetada completa. En algunas realizaciones, se deja que transcurra un incremento de
tiempo desde varios segundos hasta 5 minutos, preferiblemente desde aproximadamente 10 segundos hasta
aproximadamente 1 minuto, entre las aplicaciones del farmaco benzodiazepinico a la misma fosa nasal. Este tiempo
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permite que el farmaco atraviese la mucosa nasal y entre en el torrente sanguineo. Multiples aplicaciones de
pulverizaciones dosificadas a cada fosa nasal, opcionalmente separadas por un intervalo de tiempo, permiten la
administracion de una dosis terapéutica completa en incrementos suficientemente pequefios para permitir una total
absorcion del farmaco benzodiazepinico en el torrente sanguineo y evitar la pérdida de farmaco en la parte posterior
de la garganta.

Los expertos en la técnica seran conscientes de que una cantidad sistematica, terapéuticamente eficaz de los
farmacos benzodiazepinicos para el tratamiento de los trastornos anteriormente mencionados variara con la edad,
tamafio, peso y estado fisico general del paciente asi como con la gravedad de la enfermedad. La frecuencia de
administracion variara igualmente con la formulacién de la composicion y puede ser ajustada de manera que se
pueda utilizar cualquier numero adecuado de dosis al dia.

Ejemplos
La invencion se ilustrara a continuacion con referencia a los siguientes ejemplos ilustrativos, no limitativos.
Ejemplo 1

Se prepara una composicion farmacéutica que comprende diazepam. Se formula como una solucién para ser
suministrada por medio de un dispositivo de administracién nasal. La composicidon se usa para tratar o prevenir
convulsiones asociadas a la epilepsia en adultos. El tratamiento se administra bien antes o después de que haya
comenzado una convulsion. Si el paciente esta en plena crisis, se administra como 1 descarga desde cualquier
dispositivo de administracién nasal (1 descarga a 5,0 mg/descarga (5,0 mg/0,1 mL y 0,1 mL/descarga)) cada 5
minutos hasta el cese de las convulsiones. Sin embargo, se puede administrar como 1 descarga por fosa nasal en
cada fosa (2 descargas en 2,5 mg/descarga (5,0 mg/0,1 mL y 0,05 mL/descarga)) cada 5 minutos hasta el cese de
las convulsiones. La composicion de acuerdo con este ejemplo se recoge en la siguiente tabla.

Tabla 1-1
5,0 mg/0,1 mL Diazepam
70,0 mg a-tocoferol
0,1 mL etanol (c.s. para 0,1 mL)

Ejemplo 2

Se prepara una composicién farmacéutica que comprende diazepam. Se formula como una solucién para ser
suministrada por medio de un dispositivo de administracién nasal. La composicidon se usa para tratar o prevenir
convulsiones asociadas a la epilepsia en nifios. El tratamiento se administra bien antes o después de que haya
comenzado una convulsion. Si el paciente esta en plena crisis, se administra como 1 descarga desde cualquier
dispositivo de administracion nasal (1 descarga a 2,0 mg/descarga (2,0 mg/0,1 mL y 0,1 mL/descarga)). Si las
convulsiones no se detienen se puede administrar otra dosis a los 5 minutos. Sin embargo, se puede administrar
como 1 descarga por fosa nasal en cada fosa (2 descargas en 1,0 mg/descarga (2,0 mg/0,1 mL y 0,05
mL/descarga)). Si las convulsiones no se detienen se puede administrar otra dosis a los 5 minutos. La composicion
de acuerdo con este ejemplo se recoge en la siguiente tabla.

Tabla 2-1
2,0 mg/0,1mL Diazepam
70,0 mg a-tocoferol
0,1 mL etanol (c.s. para 0,1 mL)

Ejemplo 3 - Formulacion de soluciones de diazepam

En general, las soluciones de benzodiazepina se pueden formular por combinaciéon de uno o mas tocoferoles o
tocotrienoles naturales o sintéticos y uno o mas alcoholes inferiores o glicoles y mezclamiento hasta que se forme
una mezcla homogénea, adicién del farmaco benzodiazepinico a la mezcla homogénea, calentamiento y
mezclamiento de los ingredientes hasta que la benzodiazepina se disuelva completamente en la mezcla homogénea,
enfriamiento de la mezcla y llevado de la mezcla hasta su masa o volumen final con alcohol inferior o glicol.

Se formularon dos soluciones de diazepam diferentes por el procedimiento anterior. Se combinaron vitamina E USP
y etanol deshidratado USP en las cantidades establecidas en la tabla siguiente y se mezclaron para formar una
mezcla homogénea. A continuacion, se afiadio el diazepam en las cantidades establecidas en la tabla siguiente a la
mezcla homogénea. Los ingredientes se calentaron a 40-45°C mezclandolos hasta que el diazepam se disolvio
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completamente, formando de esta manera una solucién. La solucién se enfrié hasta 20-25°C, después de lo cual la
solucién se llevod hasta su peso objetivo final con etanol deshidratado USP y la solucion se mezclé perfectamente
para asegurar su homogeneidad. A continuacion, se tomaron muestras de la solucién para ensayos durante la
fabricacion y se envasaron en viales de vidrio color ambar de 3 mL.

Tabla 3-1: Soluciones de diazepam - 70 mg/mL

Componente Solucién 00 (65% de vitamina E) Solucion 02 (80% de vitamina E)
Concentracion (mg/mL) Concentracion (mg/mL)
Diazepam USP 70,0 70,0
Vitamina E USP 650,0 800,0
Etanol deshidratado USP  |c.s. para 1 mL c.s. para 1 mL

De manera similar se preparan soluciones adicionales de diazepam en concentraciones variables, variando la
cantidad de diazepam y las cantidades relativas de vitamina E y etanol. Otras soluciones de benzodiazepina se
preparan sustituyendo el diazepam por una o mas benzodiazepinas. Otros ingredientes, tal como alquil-glicésido, se
pueden afiadir en una etapa adecuada del procedimiento (por ejemplo, antes o simultaneamente a la adicion de
benzodiazepina).

Ejemplo 4 — Formulacion de suspensiones de diazepam

En general, las suspensiones de benzodiazepina se formulan por micronizacién de la benzodiazepina y combinacion
de la benzodiazepina con un vehiculo. El vehiculo se prepara por combinacién de uno o mas alcoholes inferiores o
glicoles con agua, adicion de un tocoferol o tocotrienol natural o sintético, calentamiento de la mezcla hasta que se
haya disuelto el tocoferol o tocotrienol, adicién de uno o mas parabenos y mezclamiento hasta que se hayan disuelto
los parabenos y enfriamiento del vehiculo. Una vez que se ha afiadido la benzodiazepina al vehiculo, se pueden
afiadir opcionalmente excipientes adicionales, tales como tensioactivos, y disolverlos en el vehiculo. La suspension
se lleva a continuacién hasta su masa o volumen final con agua.

Se formularon dos suspensiones de diazepam diferentes por el procedimiento general anterior. Se prepararon dos
tamanos de particulas diferentes de diazepam, A: se preparé un pequefio tamafo de particulas por micronizacién a
alta presion y B: se prepar6 un tamafio de particulas grande por micronizacién a baja presién. El vehiculo se preparé
combinando propilenglicol USP y agua purificada USP, afiadiendo a continuacién polietilenglicol-succinato de
vitamina E NF, mezclando a continuacién y calentando los ingredientes combinados hasta aproximadamente 45°C.
El mezclamiento se continu6é hasta que el polietilenglicol-succinato de vitamina E se disolvié completamente. El
vehiculo se enfrié luego hasta 20-25°C. A continuacion se afadio el diazepam micronizado (A y B) al vehiculo con
agitacion enérgica hasta que el diazepam se dispers6 completamente en el vehiculo. Se afiadié a continuacion
polivinilpirrolidona povidona USP/NF a la mezcla y se mezclé todo hasta su disolucién completa. A continuacion, la
suspension se llevd hasta el peso deseado con agua purificada USP. La suspensién se mezcld hasta
homogeneidad, se tomaron muestras para ensayos durante la fabricacion y se envasé en frascos de vidrio de color
ambar de 3 mL.

Tabla 4-1: Formulaciones de suspensiones de diazepam

Componente Suspensién 03 Suspension 01
(200 mg/mL de diazepam) (100 mg/mL de diazepam)
Concentracion (mg/mL) Concentracion (mg/mL)
Diazepam USP 200,00 100,00
Polietilenglicol-succinato  [100,0 100,0
de vitamina E NF
Metilparabeno NF 2,0 2,0
Propilparabeno NF 0,5 0,5
Propilenglicol USP 100,0 100,0
Povidona USP/NF 25,0 25,0
Agua purificada USP/EP |c.s. para 1 mL c.s.para1mL

De manera similar se preparan suspensiones adicionales de diazepam en concentraciones variables, variando la
cantidad de diazepam y opcionalmente otros excipientes. Otras suspensiones de benzodiazepina se preparan
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sustituyendo el diazepam por una o mas benzodiazepinas. Otros ingredientes, tal como alquil-glicésido, se pueden
afiadir en una etapa adecuada del procedimiento. Por ejemplo, se puede afiadir un alquil-glicésido al vehiculo
durante la preparacion del vehiculo, o se puede afiadir a la mezcla en suspensién simultdneamente o después de la
adicioén de la povidona.

Ejemplo 5 — Estabilidad de las soluciones y suspensiones del diazepam

Se prepararon las soluciones 00 y 02 (Ejemplo 3) y las suspensiones 01 y 03 (Ejemplo 4) con una estabilidad a
25°C/60% de HR, 30°C/65% de HR y 40°C/75% de HR. En las tres condiciones de almacenamiento se prepar6 un
lote de cada una de las cuatro formulaciones diferentes, envasados en viales de 3 mL con cierres de tapén de rosca,
junto con los inhaladores correspondientes. Se recogen en la Tabla 1 con sus correspondientes nimeros de control
de muestras de Particle Sciences Initial (PSI).

Tabla 5-1: Resumen de los nimeros de control de muestras de PSI

Formulacién n° 25°C/60% de HR | 30°C/65% de HR | 40°C/75% de HR
Solucién 00 - 70 mg/mL de solucion, 083101.01 083101.02 083101.02
65% de vitamina E
Solucién 02 - 70 mg/mL de solucion, 083102.01 083102.02 083102.03
80% de vitamina E
Suspensién 01 - 100 mg/mL de suspension 083103.01 083103.02 083103.03
Suspensién 03 - 200 mg/mL de suspension 083104.01 083104.02 083104.03

Se analizaron las muestras para determinar la uniformidad de contenido de la pulverizacién, el volumen de
pulverizacién, el contenido de diazepam, las sustancias relacionadas con el diazepam y el ensayo de metilparabenos
y propilparabenos (solo muestras de las suspensiones). Los pesos especificos se determinaron segun USP <755>.

Los resumenes de los valores medios de los ensayos y todos los demas resultados se recogen en las Tablas 5-4, 5-
5, 5-6 y 5-7. Para comparacion también se muestran los resultados de los momentos inicial, a 1 mes y a 3 meses.
Los resultados individuales de la uniformidad de los contenidos de las pulverizaciones se recogen en las Tablas 5-8,
5-9, 5-10, 5-11, 5-12, 5-13, 5-14 y 5-15.

En general, todos los ensayos y los deméas resultados son similares a los datos iniciales, con las excepciones de los
compuestos A y B relacionados con el diazepam.

El compuesto A relacionado no cumplia la especificacion de no mas del (NMT por la expresion inglesa Not More
Than) 0,01% para algunas muestras (véase la Tabla 2). El compuesto A relacionado ha aumentado con el tiempo y
la temperatura.

Tabla 5-2: Resumen de los resultados del compuesto A T6M relacionado

Solucién/Suspension n° 25°C/60% de HR 30°C/65% de HR 40°C/75% de HR

Solucién 00

Cumple la especificacion

0,058%

0,051%

Solucién 02

Cumple la especificacion

Cumple la especificacion

Cumple la especificacion

Suspension 01

0,038%

0,046%

0,157%

Suspension 03

0,019%

0,029%

0,081%

El compuesto B relacionado va aumentando también con el tiempo y la temperatura, y ahora no cumple la
especificacion de NMT 0,1% en las condiciones de 40°C tanto la formulacion en suspension como en solucion. Sélo

la formulacién 2602 cumple todas las especificaciones de impurezas.

Tabla 5-3: Resumen de los resultados del compuesto B T6M relacionado

Solucién/Suspensién n°

25°C/60% de HR

30°C/65% de HR

40°C/75% de HR

Solucién 00

Cumple la especificacion

Cumple la especificacion

0,398%

Solucién 02

Cumple la especificacion

Cumple la especificacion

Cumple la especificacion

Suspension 01

Cumple la especificacion

Cumple la especificacion

0,289%

Suspension 03

Cumple la especificacion

Cumple la especificacion

0,123%
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ES 2586032 T3

Ejemplo 6

Todas las soluciones y suspensiones descritas en los Ejemplos 3 y 4 se formulan como se describe en los Ejemplos
3 y 4, con la adicion de una cantidad adecuada de un alquil-glicosido, como se describe en la presente memoria,
tales como dodecil-maltésido, tetradecil-maltésido, dodecanoato de sacarosa, monoestearato de sacarosa,
diestearato de sacarosa y/o combinaciones de dos o mas de ellos, o comercializado como Intravail® por Aegis
Therapeutics, San Diego, CA. Las soluciones y suspensiones a las que se ha anadido alquil-glicosido pueden
entonces ser estabilizadas como se ha descrito en el Ejemplo 5, mutatis mutandis.

Ejemplo 7

Se evaluan las soluciones y suspensiones de los Ejemplos 3, 4 y 6 para determinar la farmacocinética en un modelo
animal adecuado, tal como ratones, ratas, conejos o perros. En primer lugar, a cada animal (por ejemplo, un conejo)
se administra una cantidad de un farmaco benzodiazepinico por via intravenosa. La cantidad de farmaco
benzodiazepinico administrado por via intravenosa se selecciona de forma que sea menor, por ejemplo,
aproximadamente la mitad, de la que se considera una dosis eficaz administrada por via nasal. Por ejemplo, la dosis
intravenosa de diazepam administrada a conejos es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,2 mg/kg, por
ejemplo, aproximadamente 0,1 mg/kg. Se extrae sangre inmediatamente antes de la administracion y en momentos
especificos después de la administracion. En cada una de las muestras de sangre se analizan los niveles del
farmaco en el plasma sanguineo. Después de al menos un periodo de lavado de un dia, se administra a cada
animal, por via intranasal, una cantidad de una solucién o suspension como se han descrito en los Ejemplos 3, 4y 6.
Se extrae sangre inmediatamente antes de la administracién y sustancialmente en los mismos momentos
especificos que después de la administracion de la dosis por via intravenosa. Se construyen curvas farmacocinéticas
(concentracion en plasma sanguineo del farmaco frente al tiempo) para la via de administracion intravenosa y para
cada una de las soluciones y suspensiones administradas por via intranasal.

La toxicidad se determina por medios conocidos. En particular, se recogen muestras histologicas de los tejidos de
las mucosas nasales de los animales de ensayo. Opcionalmente también se emplean otros métodos toxicoldgicos.

Ejemplo 8

Se evaluan las soluciones y suspensiones de los Ejemplos 3, 4 y 6 para determinar su capacidad para suministrar
farmaco a través de la barrera hematoencefalica en un modelo animal adecuado, tal como en ratones, ratas, conejos
o perros. A cada animal se le administra por via intranasal, una cantidad de una solucién o suspension como se ha
descrito en los Ejemplos 3, 4 y 6, conteniendo opcionalmente la solucién o suspension un agente de formacion de
imagenes, tal como un colorante, que puede ser utilizado como un agente para determinar la capacidad del farmaco
para atravesar la barrera hematoencefalica. El farmaco o agente de formaciéon de imagenes se detecta en momentos
seleccionados después de la administracion de la suspension o solucién para determinar como el farmaco o agente
de formacion de imagenes atraviesa la barrera hematoencefalica. Estos resultados pueden ser comparados con el
resultado analogo obtenido con una solucién intravenosa que contenga el farmaco o el agente de formacion de
imagenes.

Ejemplo 9

Se pueden evaluar las soluciones y/o suspensiones descritas anteriormente para determinar la farmacocinética en
seres humanos. A los sujetos humanos de ensayo, sanos y normales se les administra una cantidad de farmaco por
via intravenosa. La cantidad elegida para la administracion intravenosa puede ser cualquier cantidad, pero es
conveniente una dosis que se considere eficaz en el tratamiento de convulsiones en seres humanos. Por ejemplo,
una dosis intravenosa de diazepam administrada a seres humanos puede estar en el intervalo de 1 a 15 mg, por
ejemplo, alrededor de 7,5 mg. Se extrae sangre inmediatamente antes de la administracion y en los momentos
seleccionados después de la administracion. Para cada una de las muestras de sangre se analizan los niveles de
farmaco en el plasma sanguineo. Después de al menos un periodo de lavado de un dia, se administra a cada sujeto,
por via intranasal, una cantidad de una solucién o suspension como se describe en la presente memoria. La sangre
se recoge inmediatamente antes de la administracion y sustancialmente en los mismos momentos que después de
la administracién por via intravenosa. Se construyen curvas farmacocinéticas (concentracion del farmaco en plasma
sanguineo frente al tiempo) para las vias de administracion intravenosa e intranasal.

Ejemplo 10

Se pueden evaluar las soluciones y/o suspensiones descritas anteriormente para determinar la eficacia en un
modelo de animal adecuado. En resumen, para cada dosis de suspensién o solucidon que se analiza, se estimula un
animal de ensayo con un estimulo inductor de convulsiones. El estimulo puede ser luz, sonido, estimulo quimico u
otro estimulo eficaz para inducir convulsiones en el animal modelo. Una vez que han empezado las convulsiones en
el animal, se le administra por via intranasal una solucién o suspension como se describe en la presente memoria.
La eficacia de la dosis de la solucién y/o suspension se evalla en funcion de la respuesta del animal a la dosis de
ensayo. Este procedimiento se repite por iteraciones suficientes, y en un numero de dosis suficiente, para identificar
una dosis que se considere eficaz para el tratamiento de las convulsiones por administracion intranasal del farmaco.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica para administracion nasal que comprende:
(a) unfarmaco benzodiazepinico,

(b) uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos, o cualquiera de sus combinaciones, en una
cantidad de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% (p/p); ¥

(c) uno o mas alcoholes o glicoles, o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad de aproximadamente
15% a aproximadamente 55% (p/p),

en una formulacién farmacéuticamente aceptable para su administracién a una o mas membranas de la mucosa
nasal de un paciente.

2. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el farmaco benzodiazepinico esta disuelto en
el uno o mas tocoferoles o tocotrienoles naturales o sintéticos, o cualquiera de sus combinaciones, en una cantidad
de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% (p/p); y el uno o mas alcoholes o glicoles, o cualquiera de sus
combinaciones, en una cantidad de aproximadamente 15% a aproximadamente 55% (p/p).

3. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde el farmaco benzodiazepinico se selecciona
del grupo que consiste en: alprazolam, brotizolam, clordiazepdxido, clobazam, clonazepam, clorazepam,
demoxazepam, diazepam, flumazenil, flurazepam, halazepam, midazolam, nordazepam, medazepam, nitrazepam,
oxazepam, medazepam, lorazepam, prazepam, quazepam, triazolam, temazepam, loprazolam, cualquiera de sus
sales farmacéuticamente aceptables y cualquiera de sus combinaciones, especialmente diazepam, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde el farmaco benzodiazepinico comprende
microparticulas, nanoparticulas o sus combinaciones de benzodiazepina, especialmente nanoparticulas de
benzodiazepina que tienen un tamafio medio de particula eficaz de menos de 5000 nm.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el uno o mas tocoferoles o tocotrienoles
naturales o sintéticos se seleccionan del grupo que consiste en: a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, &-tocoferol, a-
tocotrienol, B-tocotrienol, y-tocotrienol, d-tocotrienol, tocofersolan, cualquiera de sus isbmeros, cualquiera de sus
ésteres, cualquiera de sus analogos o derivados y cualquiera de sus combinaciones, el uno o mas alcoholes se
seleccionan del grupo que consiste en: etanol, alcohol propilico, alcohol butilico, pentanol, alcohol bencilico,
cualquiera de sus isémeros o cualquiera de sus combinaciones, y los uno o mas glicoles se seleccionan del grupo
que consiste en: etilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, pentilenglicol, cualquiera de sus isdmeros y cualquiera de
sus combinaciones.

6. La composicidon farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el farmaco benzodiazepinico esta presente
en la composicién farmacéutica en una concentracion de 1 mg/mL a 600 mg/mL, en particular de 10 mg/mL a 250
mg/mL y mas particularmente de 20 mg/mL a 50 mg/mL.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde el uno o mas tocoferoles o tocotrienoles
naturales o sintéticos, o cualquiera de sus combinaciones, esta en una cantidad del 45% al 85% (p/p).

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el uno o mas alcoholes o glicoles, o
cualquiera de sus combinaciones, esta en una cantidad del 25% al 40% (p/p).

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas al menos un
ingrediente adicional seleccionado del grupo que consiste en: ingredientes farmacéuticos activos; potenciadores;
excipientes; y agentes utilizados para ajustar el pH, tamponar la composicion, prevenir la degradacién y mejorar el
aspecto, olor o sabor.

10. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la formulacion farmacéuticamente aceptable comprende al
menos 0,01% (p/p) de un alquil-glicésido, en particular 0,01% a 1% (p/p) de un alquil-glicésido.

11. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para administracion nasal a un
paciente para uso en el tratamiento de un trastorno que se pueda tratar con un farmaco benzodiazepinico.

12. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en una formulacién para
pulverizacion farmacéuticamente aceptable.

13. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en una formulacién para
pulverizacion farmacéuticamente aceptable que tiene un volumen de aproximadamente 10 yL a aproximadamente
200 pL.
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14. La composicién de la reivindicacion 13, en donde la composicién farmacéutica se administra pulverizando al
menos una porcion de la cantidad terapéuticamente eficaz de la benzodiazepina en al menos una fosa nasal, en
particular, en donde la composicion farmacéutica se administra pulverizando al menos una porcion de la cantidad
terapéuticamente eficaz de la benzodiazepina en cada fosa nasal.

15. Uso de una cualquiera de las composiciones precedentes para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de una afeccion tratable con una benzodiazepina.
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