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DESCRIPCIÓN

Mejoras en o relativas a composiciones de apomorfina bucofaríngeas 

Campo de la invención

La presente invención se refiere a composiciones de apomorfina bucofaríngeas, y tiene referencia particular a una 
preparación farmacéutica líquida que contiene apomorfina que se puede utilizar para administración bucofaríngea para 5
el tratamiento de pacientes que sufren de la enfermedad de Parkinson u otras enfermedades o afecciones para las que 
está indicada la apomorfina. La invención también proporciona un método de tratamiento de un paciente que sufre de 
periodos de remisión en la enfermedad de Parkinson u otros síntomas de la enfermedad mediante la administración por 
vía bucofaríngea de la preparación de apomorfina de la invención.

Antecedentes de la invención10

La apomorfina se prescribe en la terapia para un número de indicaciones. Como una indicación importante, la 
apomorfina se puede utilizar por inyección o infusión para dar beneficio a los pacientes con la enfermedad de Parkinson 
que experimentan “deterioro” o fluctuaciones “ida/venida” repentinas e impredecibles. También la apomorfina se 
prescribe para aliviar la disquinesia y la aquinesia y también se utiliza de manera efectiva para el tratamiento de la 
disfunción sexual. Los términos "ida/venida" o "fluctuaciones motoras” se refieren a cuando un paciente encuentra que 15
él/ella ya no puede confiar en el control de los síntomas suaves que sus fármacos que normalmente les dan. Los 
pacientes que se derivan del mayor beneficio del tratamiento con apomorfina son los que tienen períodos de “venida” 
severos, pero que están razonablemente bien cuando son de “ida”.

La apomorfina se puede administrar de diferentes maneras: Por una pluma desechable para dar inyecciones 
intermitentes o como una infusión a través de un conductor de jeringa utilizando una jeringa precargada o como 20
ampollas que se utilizan con una bomba de infusión continua.

La apomorfina puede provocar náuseas a corto plazo en el inicio del tratamiento, y, por lo tanto, se puede dar un 
fármaco contra las náuseas tal como domperidona, durante al menos dos semanas.

Se han hecho muchos intentos para hacer productos de apomorfina no parenterales alternativos, tales como aerosoles 
nasales, polvos nasales y comprimidos sublinguales. De la literatura es evidente que los intentos de desarrollar un 25
producto nasal han fracasado hasta ahora, debido a efectos secundarios graves en la nariz en forma de vestibulitis, que 
conduce a una interrupción del tratamiento. También un número de estudios han informado de que la administración 
sublingual de comprimidos de apomorfina es eficaz, pero un tiempo impredecible y, a veces largo para beneficiar no 
puede ofrecer ninguna ventaja como un tipo de rescate de la terapia. La comparación de la inyección subcutánea de 3 
mg de apomorfina y comprimidos de 30 mg de apomorfina sublingual en nueve sujetos con enfermedad de Parkinson en 30
un ensayo cruzado ciego, encontró que el tiempo hasta el beneficio máximo fue más allá de 40 minutos con apomorfina 
sublingual, en comparación con 21 minutos para la preparación subcutánea. El uso crónico de la formulación sublingual 
se asoció con estomatitis severa en la mitad de los sujetos. Otros documentos informan que la aparición de la 
estomatitis de comprimidos sublinguales a dosis más altas puede conducir a la interrupción del tratamiento (Koller W 
and Stacy M, Neurology 2004;62:S22-S26).35

Para evitar la degradación (principalmente oxidación) de apomorfina en una composición líquida se han hecho intentos 
para separar el agente activo apomorfina en un compartimiento de un segundo compartimiento que contiene un portador 
para la sustancia farmacéutica. Una Solicitud de Patente reciente (US 2009/0023766) describe un estudio utilizando un 
kit de dos compartimentos que consta de un compartimento de polvo de apomorfina y un compartimiento de solvente 
que se combinan justo antes de lanzar en chorros sobre la lengua de un voluntario. Los resultados del estudio son 40
similares a los descritos en WO 97/06786, que revela composiciones orales de disolución rápida para agonistas de la 
dopamina, y en WO 99/66916, que describe formas de dosificación que contienen apomorfina de liberación lenta para 
mejorar la disfunción eréctil masculina. En otra solicitud reciente (US 2011/0111011) se describe una gran variedad de 
geles, comprimidos para deshacer en la boca, píldoras, comprimidos, películas o tiras que contienen apomorfina 
sublingual.45

Para la administración nasal de apomorfina se han descrito principalmente soluciones acuosas de apomorfina, en la 
literatura. La solubilidad acuosa de apomorfina es sólo aproximadamente 10 mg/mL (1% p/p). Esto significa que, con el 
volumen de aerosol nasal habitual de 0.1 mL por fosa nasal, la dosis máxima alcanzable por fosa nasal es demasiado 
baja, aproximadamente 1 mg de apomorfina. También apomorfina en aerosoles nasales acuosos es extremadamente 
susceptible a la oxidación y, por lo tanto, los intentos para desarrollar los aerosoles nasales que contienen una gran 50
cantidad de agua han fracasado hasta ahora. Un problema adicional es la irritación nasal y vestibulitis que muy 
probablemente es causada por los productos de oxidación de la apomorfina.

En WO2005/041966 se describen soluciones acuosas más concentradas de apomorfina como dibenzoil éster para la 
administración intranasal, que comprende apomorfina al 3.5% p/p. Estas soluciones contienen una gran cantidad de 
agua además de propilenglicol como solvente hasta una concentración de 40% (p/p). WO00/76509 revela una variedad 55
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de composiciones nasales de apomorfina acuosas y no acuosas que pueden comprender una gama de diferentes 
solventes. El propilenglicol se menciona como un solvente eficaz in vitro, sin embargo, el documento WO00/76509 no 
informa ninguna prueba in vivo de composiciones nasales que comprenden propilenglicol y no logra revelar que 
propilenglicol en concentraciones por encima de 50% es extremadamente perjudicial para la mucosa nasal.

WO2005/067893 enseña que el propìlenglicol, glicerol, polietilenglicol y povidona son solubilizantes atractivos para su 5
uso en productos nasales, ya que en bajas concentraciones no tienen un efecto adverso fuerte en el movimiento ciliar 
en la nariz. Se revelan los experimentos in vitro, de acuerdo con un método previamente publicado (Merkus et al, 2001), 
que describe el efecto de cuatro solubilizantes diferentes [25% de propilenglicol, 15% de glicerol, 25% de polietilenglicol 
400 y 5% de povidona], se disolvió en una solución de Locke-Ringer, sobre la frecuencia de batido ciliar (CBF) de tejido 
ciliado. Los cuatro solventes muestran una fuerte disminución de la CBF después de 15 minutos. Sin embargo, después 10
de enjuagar con una solución de Locke-Ringer pura, los efectos en CBF parece que se invierten completamente dentro 
de los 20 minutos.

Sin embargo, experimentos adicionales que ahora se han llevado a cabo utilizando el método antes mencionado 
muestran que propilenglicol en concentraciones de 50% (v/v) son extremadamente ciliotóxicos. Los resultados de estos 
experimentos se ilustran en las figuras 1, 2 y 3, de las que se verá que después de 5-15 minutos de contacto con 50% 15
de propilenglicol toda la actividad de los cilios está completamente detenida. Ninguna frecuencia de batido ciliar se 
podría medir más. Además, aclarando con una solución de Locke-Ringer (LR) después de 15 minutos no dio como 
resultado una activación de las células ciliadas. Obviamente, las células ciliadas se han dañado irreversiblemente por la 
concentración hiperosmolar extrema de 50% de propilenglicol. Los efectos de 10% y 25% de propilenglicol son 
reversibles, mientras que el efecto de 50% no es reversible, como se demuestra en las figuras 1, 2 y 3. Por lo tanto, una 20
formulación nasal que contiene un fármaco como la apomorfina, disuelta en 50% o más (v/v) de propilenglicol, no es una 
opción viable, ya que tiene que ser administrada en la enfermedad de Parkinson en una base regular, por ejemplo, 
diariamente o varias veces por día o por semana. Por otra parte, se necesita dicha alta concentración de propilenglicol 
para solubilizar apomorfina suficiente (varios mg por 0.1 mL) para el tratamiento de un paciente con periodos de 
remisión en la enfermedad de Parkinson.25

Existe una fuerte necesidad médica de una formulación estable de apomorfina que se formula específicamente para el 
tratamiento de periodos de remisión de la enfermedad de Parkinson, sin tener los inconvenientes y problemas antes 
mencionados.

Es un objetivo de la presente invención proporcionar dicha formulación. La formulación de la presente invención 
contiene al menos aproximadamente 50% de propilenglicol para solubilizar una cantidad suficiente de apomorfina en un 30
pequeño volumen para permitir que dosis apropiadas de apomorfina se administren cómodamente a través de la ruta 
bucal y gingival. Un pequeño volumen es necesario porque de lo contrario la solución administrada se traga 
inmediatamente y apomorfina no es activa, ya que se metaboliza en el tracto gastrointestinal.

La mucosa bucal y gingival no contiene células ciliadas y tiene una estructura mucho más robusta que los tejidos de las 
mucosas nasales. La mucosa bucal contiene aproximadamente 40 capas de células, mientras que, en contraste, las 35
células epiteliales ciliadas nasales consisten de una sola capa de células. Además, un soplo nasal de 0.1 mL, que 
contiene 50% o más de propilenglicol, no sólo es perjudicial para la mucosa nasal ciliada, sino también extremadamente 
irritante en la nariz, mientras que dicho aerosol en la mucosa bucal no es irritante, de hecho, el sabor de propilenglicol 
en la boca es dulce.

Como consecuencia de ello, una alta concentración de propilenglicol (50% y más) se puede utilizar con seguridad en la 40
mucosa bucal, por lo que es posible solubilizar y administrar una cantidad suficiente de apomorfina. Las composiciones 
de la presente invención proporcionan una formulación farmacéutica bucal/gingival de apomorfina causando la menor 
irritación en la boca como sea posible y que tiene una biodisponibilidad tan alta como sea posible y en un pequeño 
volumen, que no se traga fácilmente. Esta presente invención además ofrece una terapia para tratar períodos de venida
en los pacientes de Parkinson, proporcionando una solución de apomorfina bucal/gingival en el intervalo de, por ejemplo 45
25-100 L, que contiene al menos 50% (v/v) de propilenglicol como solvente y que comprende hasta aproximadamente 
8 mg de apomorfina por 100 L.

Resumen de la invención

En la presente invención, se proporciona una solución bucofaríngea que comprende 1-8% (p/v) de apomorfina o una sal 
farmacéuticamente aceptable de la misma solubilizada en un portador no acuoso que contiene al menos 50
aproximadamente 50% de propìlenglicol, y un antioxidante.

Utilizando la solución bucofaríngea de la invención, una dosis terapéuticamente eficaz de aproximadamente 1-12 mg de 
apomorfina puede ser ventajosamente administrada a un sujeto en necesidad del mismo en forma de un líquido libre 
que tiene un volumen de aproximadamente 25-250 L, preferiblemente 25-150 L. Convenientemente, la solución se 
puede administrar en la forma o gotas o como un aerosol o por medio de una pluma de dosificación.55
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La apomorfina y, muy probablemente, sus productos de oxidación son perjudiciales para las membranas mucosas de la 
cavidad oral (estomatitis). La solución bucofaríngea de la presente invención ofrece ventajas sobre las formulaciones de 
la técnica anterior, debido a su pequeño volumen extremo y alta concentración, ofreciendo ambos la absorción rápida y 
eficaz de apomorfina en la cavidad oral. Se ha encontrado que la mayor concentración de la apomorfina en forma 
solubilizada, más eficiente es la difusión de apomorfina a través de las membranas mucosas de la cavidad oral. Como 5
consecuencia, hay menos tiempo y menos cantidad total de fármaco disponible para la degradación a productos de 
degradación potencialmente tóxicos.

Cuanto mayor es la concentración de la apomorfina en la composición y cuanto menor es el volumen, mejor es la 
absorción bucofaríngea de apomorfina. El volumen normal de la saliva en la boca de un varón humano es de 
aproximadamente 1,1 mL. Un volumen de aproximadamente 0.3 mL, principalmente saliva en la zona sublingual, se 10
traga cada minuto. Esto significa que un aerosol bucofaríngeo que tiene un pequeño volumen de aproximadamente 100-
150 L, o menos, se mantendrá para una gran parte en la cavidad oral durante varios minutos, tiempo durante el cual el 
agente de apomorfina activo se puede absorber a través de las membranas mucosas bucofaríngeas. En otras palabras, 
cuando el volumen de la dosis de apomorfina administrada por vía bucofaríngea es pequeño, por ejemplo, 
aproximadamente 100-150 L o menos, el tiempo de residencia de la mayor parte de la apomorfina en la cavidad oral 15
es de varios minutos, tiempo en el que se lleva a cabo la absorción bucofaríngea.

En circunstancias normales, la saliva en la zona sublingual de la cavidad oral se ingiere en primer lugar. Esto significa 
que, aunque la solución de la invención se puede administrar por vía sublingual o palatina en algunas realizaciones, la 
aplicación bucal o gingival de la composición de la apomorfina puede ser particularmente ventajosa para mantener el 
tiempo de residencia del fármaco y el tiempo necesario para la absorción eficiente en la cavidad oral tan óptima como 20
sea posible. Como consecuencia, el volumen por unidad de dosis que se va a administrar puede ser pequeño, por 
ejemplo, menos de aproximadamente 250 L, de manera apropiada menos de aproximadamente 150 L, y por lo 
general aproximadamente 100 L o menos. Los volúmenes de aproximadamente 25 L, aproximadamente 50 L, 
aproximadamente 100 L, o volúmenes entre estos valores, que contienen dosis de aproximadamente 1-8 mg de 
apomorfina administrados a un paciente en una aplicación bucofaríngea única o múltiple son apropiados para 25
administrar la dosis requerida de la apomorfina.

La concentración de la apomorfina en la solución está generalmente en el intervalo de aproximadamente 1-8% (p/v), 
pero en algunas realizaciones puede ser apropiada una concentración en el intervalo 1,1.5 o 2% a 6 o 7% (p/v). Por 
ejemplo, se puede utilizar una concentración de 3%, 4% o 5% (p/v).

El uso de un solvente no acuoso también es ventajoso debido a que proporciona un producto más estable, ya que la 30
degradación de la apomorfina se ve favorecida por un medio acuoso y por el oxígeno y la luz.

De acuerdo con la invención, la solución bucofaríngea de la presente invención se puede administrar a un paciente en 
necesidad del mismo. El volumen de solución administrado debe contener al menos una cantidad terapéuticamente 
eficaz de apomorfina para la enfermedad de la afección que trata.

De manera apropiada, la solución bucofaríngea de la invención se puede utilizar para el tratamiento de pacientes que 35
sufren de la enfermedad de Parkinson. En particular, la solución de la invención se puede utilizar para el tratamiento de 
pacientes que sufren de periodos de remisión en la enfermedad de Parkinson o como terapia de rescate. Se ha 
encontrado que la solución de la invención se puede administrar ventajosamente como un tratamiento agudo cuando 
sea necesario para sujetos parkinsonianos que están recibiendo una medicación crónica diferente para el tratamiento de 
su condición, pero están sufriendo de un periodo de remisión agudo o similares. Así, la solución de la presente 40
invención se puede administrar a la demanda, cuando un paciente que recibe un tratamiento diferente para la 
enfermedad de Parkinson, por ejemplo, levodopa, experimenta fluctuaciones motoras entre las dosis habituales de 
levodopa u otro fármaco. En algunos casos, la solución de la invención se puede administrar a pacientes que sufren de 
periodos de remisión de más de aproximadamente 30 minutos.

Por lo tanto, en otro aspecto de la presente invención, se proporciona un método para tratar la enfermedad de 45
Parkinson, en particular durante los periodos de remisión, que comprende la administración vía bucofaríngea a un sujeto 
en necesidad del mismo en forma de un líquido libre de una dosis de aproximadamente 25-250 L de una solución que 
comprende de aproximadamente 1 - 8% (p/v) de apomorfina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La solución bucofaríngea de la invención también se puede utilizar para aliviar la disquinesia o aquinesia, por ejemplo, 
en pacientes con enfermedad de Parkinson, o para el tratamiento de la disfunción sexual en sujetos humanos 50
masculinos o femeninos.

El volumen de la solución administrada con cada dosis puede ser 25 a 150 L o cualquiera de los otros volúmenes 
especificados anteriormente en relación con el uso de la solución.

De manera apropiada, aproximadamente 1 - 12 mg o aproximadamente 2 - 12 mg de apomorfina se puede administrar 
en un intervalo de dosificación de al menos 2 horas, por ejemplo, a intervalos de aproximadamente 2 - 12 horas, o 55
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aproximadamente 2-8 horas, en particular, a intervalos de aproximadamente 2 horas, aproximadamente 4 horas o 
aproximadamente 8 horas.

En algunas realizaciones, la solución de la invención se puede coadministrar con una cantidad efectiva de un agente 
antiemético (por ejemplo, domperidona).

La presente invención ofrece un nuevo régimen de dosificación para el tratamiento de periodos de remisión en la 5
enfermedad de Parkinson, que el régimen de dosificación puede ser descrito de la siguiente manera. Una solución no 
acuosa de apomorfina para uso en el tratamiento de periodos de remisión en los pacientes con enfermedad de 
Parkinson, en donde la solución se administra vía bucofaríngea, en particular, por vía bucal y gingival, en un pequeño 
volumen de 25-150 L, que contiene 2-12 mg de apomorfina, a intervalos de aproximadamente 2-8 horas durante el día.

En incluso otro aspecto de la presente invención, se proporciona una forma de dosificación que contiene una cantidad 10
de la solución bucofaríngea de la invención, en donde dicha forma de dosificación está adaptada para dispensar al 
accionar un volumen predeterminado de aproximadamente 25-250 L de dicha solución como un líquido libre que 
contiene aproximadamente 1-12 mg de apomorfina.

En algunas realizaciones la forma de dosificación puede estar adaptada para dispensar aproximadamente 25 a 150 L 
de dicha solución por actuación, o cualquiera de los otros volúmenes especificados anteriormente en relación con el uso 15
de la solución de la invención.

La forma de dosificación puede comprender de manera apropiada un dispositivo que está adaptado para dispensar 
dicho volumen predeterminado en forma de un aerosol o una o más gotas. Dicha forma de dosificación puede 
comprender un dispositivo de aerosol, un dispositivo de gota, un dispositivo de dosis unitaria, un dispositivo de múltiples 
dosis o ampolla, una pluma de dosificación o una pipeta de dosificación.20

Descripción detallada de la invención

La administración bucofaríngea significa deposición de la solución de la presente invención sobre el epitelio de la 
mucosa sublingual, bucal, gingival, palatal o en la cavidad oral de un sujeto humano.

En una serie de experimentos, se midieron las solubilidades de varios componentes que se pueden utilizar en la 
solución de la presente invención:25

Apomorfina HCl: Propilenglicol 80 mg/mL

Glicerol 35 mg/mL

PEG 400 15 mg/mL

Etanol 20 mg/mL

Ácido ascórbico: Propilenglicol 50 mg/mL

Glicerol 10 mg/mL

Etanol 20 mg/mL

Sacarina sódica: Propilenglicol 250 mg/mL

Etanol 20 mg/mL

Estos resultados muestran que es factible hacer una composición bucofaríngea de apomorfina por solubilización de 
apomorfina en un pequeño volumen de propilenglicol - o propilenglicol mezclado con otros solventes no acuosos - en 
una concentración de aproximadamente 10 a 80 mg/mL para obtener una solución que contiene aproximadamente 1-8 
mg de apomorfina por 100 L. En algunas realizaciones una concentración de apomorfina de aproximadamente 20-70 
mg/mL o aproximadamente 30-50 mg/mL se puede emplear para obtener una solución que contiene aproximadamente 30
2-7 mg, o aproximadamente 3-5 mg, respectivamente, de apomorfina por 100 L.

Los resultados también muestran que es posible adicionar ácido ascórbico a una concentración de hasta 
aproximadamente 50 mg/mL (alrededor de 5% p/v). La inclusión de una pequeña cantidad de un antioxidante, por 
ejemplo, tal como ácido ascórbico en la solución de la presente invención es deseable 
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para ayudar a estabilizar la apomorfina frente a la oxidación. De manera apropiada, la solución puede comprender de 
aproximadamente 1 a 10 mg/mL (aproximadamente 0.1 a 1% p/v) de antioxidante. Otros antioxidantes apropiados son 
conocidos para los expertos en el arte. Por ejemplo, también se ha encontrado que es posible incluir edetato de sodio o 
metabisulfito de sodio en la solución, que son a la vez también conocidos como antioxidantes utilizados en agentes que 
contienen productos farmacéuticos (tales como apomorfina) que se oxidan fácilmente en solución por el oxígeno e 5
influencia de la luz.

Se ha encontrado que la solución no acuosa de la invención es más estable que las composiciones que contienen agua. 
En experimentos de estabilidad utilizando cromatografía líquida de ultra rendimiento (UPLC) se confirmó que, de 
acuerdo con la literatura científica, clorhidrato de apomorfina en soluciones acuosas no es estable. Se descompone 
rápidamente en el almacenamiento. Se pudo demostrar que las soluciones no acuosas que contienen clorhidrato de 10
apomorfina en propilenglicol fueron más estables, y los mejores resultados se obtuvieron utilizando un propilenglicol 
muy puro (propilenglicol super refinado). El constituyente principal de la solución es propilenglicol que tiene una 
concentración de al menos 50% (v/v). En algunas realizaciones, el propilenglicol puede tener una concentración de al 
menos 60%, 70%, 80%, 90% o 100% (p/p, p/v o v/v)

De manera apropiada, dicho propilenglicol puede tener una viscosidad de aproximadamente 30-50 mPa.s medida a 25 15
°C. En algunas realizaciones, el propilenglicol puede tener una viscosidad de aproximadamente 35-45 mPa.s, por 
ejemplo, aproximadamente 40 mPa.s.

La inclusión de aproximadamente 1-50% (v/v) de etanol en la solución puede aumentar la absorción de apomorfina en la 
cavidad oral. En algunas realizaciones, la solución puede comprender de aproximadamente 10-40% (v/v) o 
aproximadamente 20-30 % (v/v) de etanol. De manera apropiada, la solución puede comprender de aproximadamente 20
1-50% (v/v), aproximadamente 10-40 % (v/v) o aproximadamente 20-30% (v/v) de etanol, y aproximadamente 50-99% 
(v/v), aproximadamente 60-90% (v/v) o aproximadamente 70-80% (v/v) de propilenglicol. En algunas realizaciones, el 
portador puede consistir en sólo estos dos componentes a los que pueden adicionarse el agente activo y otros 
excipientes tales como antioxidantes, saborizantes y edulcorantes.

Ventajosamente se puede utilizar propilenglicol en la solución de la presente invención en forma de un solvente puro o 25
sustancialmente puro. En particular, es deseable que el propilenglicol fuera libre o sustancialmente libre de iones 
metálicos divalentes (cationes). Dicha alta pureza de propilenglicol se puede obtener, por ejemplo, mediante el 
tratamiento previo con intercambiadores de cationes, oxicelulosa o lana de algodón.

Un ejemplo de propilenglicol puro es propilenglicol super refinado (Croda Health Care, www.croda.com)

La solución de la invención puede contener apomorfina en forma de la sal clorhidrato (apomorfina HCl ½ H2O o libre de 30
agua). Alternativamente, se pueden utilizar la forma de base libre o cualquier otro sal, éster o derivado de profármaco 
farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la solución de la presente invención pueden comprender un medicamento líquido apropiado 
para la administración bucofaríngea que comprende de aproximadamente 10 mg/mL a aproximadamente 80 mg/mL de 
apomorfina, clorhidrato de apomorfina o cualquier otra sal farmacéuticamente aceptable de la apomorfina en solución en 35
un medio líquido en su totalidad no acuoso que comprende aproximadamente 50 a 100% de propilenglicol, 
sustancialmente libre de iones metálicos divalentes, opcionalmente un antioxidante, por ejemplo ácido ascórbico, 
metabisulfito de sodio o edetato de sodio, y opcionalmente uno o más solventes auxiliares seleccionados de etanol, 
isopropanol y otros polihidroxisolventes. Dichos polihidroxisolventes incluyen glicerol, polietilenglicol 200-600 y 
alcoxipolietileno glicoles.40

Otros líquidos auxiliares, conocidos como solventes para los productos farmacéuticos en la literatura farmacéutica, 
también se pueden utilizar en combinación con propilenglicol en las composiciones de la presente invención. Ejemplos 
son: dimetilsulfóxido (DMSO), dimetil isosorbida (DMI) y N-metil-2-pirrolidona (NMP) y Glicofurol. Estos ingredientes 
pueden aumentar la solubilidad de la apomorfina, cuando se adicionan a las composiciones como se presenta en este 
documento en los ejemplos. También es posible que estos solventes aumenten o aceleren la absorción a través de las 45
capas mucosas bucofaríngeas (bucal/gingival).

También se pueden incluir potenciadores de permeación (penetración) (por ejemplo, quitosano, sales biliares, 
surfactantes, azona, ácidos grasos) en las composiciones para uso bucofaríngeo de la presente invención.

El sabor del solvente no acuoso utilizado en la solución por lo general será rápidamente neutralizado por la saliva. Sin 
embargo, para enmascarar el sabor amargo de la apomorfina, uno o más edulcorantes o agentes saborizantes se 50
pueden incluir. Los edulcorantes apropiados incluyen sacarina, aspartame, ciclamato, xilitol, sucralosa, maltitol, sorbitol, 
eritritol, stevia y otros compuestos conocidos de la literatura farmacéutica o sus sales o derivados. A modo de ejemplo, 
se pueden utilizar sacarina sódica, sacarina de calcio o sacarina.

Cuando se utiliza una mezcla de propilenglicol y otros solventes, la viscosidad en general no debería ser superior a 200 
mPa.s, preferiblemente 100 mPa.s y más preferiblemente 50 mPa.s cuando se mide a aproximadamente 22-25 °C.55
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De manera apropiada, todos los ingredientes y excipientes en la solución de la invención deben ser puros o 
sustancialmente puros y libres o sustancialmente libres de iones de cationes divalentes para resistir la degradación de la 
apomorfina en presencia de cationes que catalizan.

La solución de la presente invención es apropiada para la administración bucofaríngea a sujetos humanos o no 
humanos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, especialmente para pacientes con la enfermedad de 5
Parkinson que están experimentando “deterioro” o fluctuaciones “on/off” repentinas e impredecibles, y en general a los 
pacientes con Parkinson con el fin de aliviar aquinesia o disquinesia.

Alternativamente, la solución de la invención se puede utilizar para el tratamiento de la disfunción sexual masculina o 
femenina.

La solución bucofaríngea de la invención se administra ventajosamente en pequeñas dosis de volumen que contienen 10
aproximadamente 1-12 mg de apomorfina. Por ejemplo, cada dosis de la solución puede comprender 25 L, 50 L, 75 
L, 100 L o 150 L de dicha solución - o cualquier volumen intermedio predeterminado entre estos valores. Esto es 
ventajoso por las razones mencionadas anteriormente y significa que la solución de la invención proporciona una terapia 
de rescate eficaz para sujetos con parkinson o para el tratamiento de la disfunción sexual que es fácil y conveniente 
para administrar a la demanda. El sujeto puede autoadministrarse la solución mediante la entrega de un pequeño 15
volumen en aerosol o gotas sobre la membrana bucofaríngea en la boca, sobre todo por vía bucal o gingival. El 
pequeño volumen es tan pequeño que apenas se percibe en la boca por el sujeto, en todo caso, y no provoca un reflejo 
de deglución, lo que permite que la solución permanezca en la membrana durante suficientemente tiempo para una 
dosis eficaz para ser administrado en el flujo sanguíneo.

La solución bucofaríngea de la invención se puede administrar por medio de una forma de dosis unitaria capaz de 20
suministrar un volumen predeterminado de dicha solución después de la actuación, por ejemplo, 25 L, 50 L, 75 L, 
100 L o 150 L.

En algunas realizaciones, la forma de dosificación puede comprender un dispositivo adaptado para dispensar el 
volumen predeterminado de la solución como un aerosol o en una o más gotas.

Alternativamente, la forma de dosificación puede comprender una pluma de dosificación o una pipeta de dosificación.25

En algunas realizaciones la forma de dosificación puede comprender un dispositivo para administraciones únicas o 
múltiples. La solución se puede administrar usando un dispensador de múltiples dosis o un dispensador de dosis 
unitaria. El dispensador puede tener un diámetro de orificio en el intervalo de 0.05 hasta 0.1 mm dependiendo de la 
viscosidad de la solución. Por ejemplo, si es necesario, el diámetro del orificio de descarga de un dispositivo de aerosol 
de dosis unitaria se puede aumentar desde aproximadamente 0.05 mm a 0.07 mm debido a que una solución que 30
contiene principalmente propilenglicol puede ser bastante viscosa.

En una realización adicional de la pluma o pipeta de dosificación puede comprender un cartucho que contiene la 
solución de apomorfina. El cartucho puede ser sustituible. El cartucho puede contener la solución para administraciones 
únicas o múltiples. El cartucho puede contener la solución de apomorfina en donde la apomorfina está completamente 
en solución o el cartucho consta de una cámara dual en donde el polvo de la apomorfina en una cámara y el solvente en 35
la otra cámara se mezclan (reconstitución) antes de la administración de la solución de apomorfina a la mucosa 
bucal/gingival del paciente. Tales dispositivos son bien conocidos en la técnica (por ejemplo, ypsomed.com; vetter-
pharma.com).

De forma apropiada, la solución se puede administrar por vía bucal o gingival. La forma de dosificación puede estar 
equipado con un actuador o un orificio de descarga para permitir que el paciente o cuidador depositen la dosis con 40
precisión al epitelio de la mucosa gingival o bucal.

En otra realización, la solución bucofaríngea se puede administrar con una administración de pluma de dosificación de 
un volumen fijo que contiene una dosis fija de 1 a 12 mg de apomorfina. La pluma de dosificación puede estar equipada 
con un dial de dosis y provisto de números que indican la dosis requerida por la activación o el número total de dosis 
administradas.45

Para resistir la oxidación de la apomorfina, la solución se puede fabricar en atmósfera de nitrógeno u otro gas inerte (no 
oxidante) tal como argón. Del mismo modo, la forma de dosificación se puede llenar en atmósfera de nitrógeno u otro 
gas inerte.

La solución de la invención se puede almacenar bajo un gas inerte tal como nitrógeno en la forma de dosificación. En 
algunas realizaciones la forma de dosificación se puede llenar con nitrógeno u otro gas apropiado para resistir la 50
oxidación durante la vida útil del producto.

De forma apropiada, la solución también puede ser almacenada en la forma de dosificación en la oscuridad para evitar 
los efectos nocivos de la luz en la apomorfina.
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Para el tratamiento de "periodos de remisión" en la enfermedad de Parkinson, una dosis de aproximadamente 25-150 
L de dicha solución que comprende aproximadamente 1 a 12 mg de apomorfina se puede administrar en un intervalo 
de dosificación de al menos 2 horas.

Mediante la administración de una o más pulverizaciones (soplos) o una o más gotas, o mediante la selección de un 
volumen específico de una pluma de dosificación o una pipeta de dosificación, el paciente o el cuidador puede valorar 5
fácilmente la dosis requerida en un momento particular o afección médica.

Ejemplos

Todos los excipientes son de calidad farmacéutica pura adicional. Todas las soluciones están protegidas de la 
exposición a la luz. El propilenglicol y otros solventes utilizados tienen la más alta pureza y en cualquier caso están 
completamente libres de cationes divalentes o se han hecho libres de cationes divalentes después del tratamiento 10
previo con intercambiadores de cationes, oxicelulosa o lana de algodón.

Apomorfina HCl 1, 2, o 3 o 4 o 5 o 6, o 7 o 8 g

Metabisulfito de sodio. c.s

Edetato sódico c.s

Agente aromatizante c.s

Edulcorante c.s

Etanol 1-50 mL

Propilenglicol hasta 100 mL

Apomorfina HCl 1, 2, o 3 o 4 o 5, 6,7 o 8 g

Ácido ascórbico 0.1-1 g

Edetato de sodio 0.1% p/v

Propilenglicol 100 mL

100 L = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 mg de apomorfina HCl (c.s. = según sea necesario)
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Reivindicaciones

1. Una solución para administración bucofaríngea que comprende 1-8% (p/v) de apomorfina o una sal 
farmacéuticamente aceptable de la misma solubilizada en un portador no acuoso que contiene al menos 50% (v/v) de 
propilenglicol, y un antioxidante.

2. La solución bucofaríngea de la reivindicación 1, que comprende además uno o más solventes auxiliares 5
seleccionados de etanol, isopropanol y polihidroxisolventes tales como glicerol, polietilenglicol 200-600 o 
alcoxipolietileno glicoles.

3. La solución bucofaríngea de cualquier reivindicación anterior, la solución que tiene una viscosidad inferior a 200 
mPa.s medida a 22 °C.

4. La solución bucofaríngea de cualquier reivindicación anterior, en donde la solución está libre o sustancialmente libre 10
de cationes divalentes.

5. La solución bucofaríngea de la reivindicación 1, que consiste esencialmente en:

Apomorfina 1-8% (p/v)

Etanol 0 o 1-50% (v/v)

ácido ascórbico 0 o 0.1-5% (p/v)

antioxidantes c.s.

Agente aromatizante c.s.

Edulcorante c.s.

Propilenglicol Balance - hasta el 100% (v/v).

6. La solución bucofaríngea de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para uso en el tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson, aliviar aquinesia o disquinesia, o el tratamiento de la disfunción sexual masculina o femenina, 15
o para uso en el tratamiento de pacientes que están recibiendo otro tratamiento para la enfermedad de Parkinson 
durante "periodos de remisión" o como terapia de rescate.

7. La solución bucofaríngea de la reivindicación 6, en donde dicha solución es para ser coadministrada con un agente 
antiemético.

8. La solución bucofaríngea de la reivindicación 6 o la reivindicación 7, en donde la solución se debe administrar a la 20
membrana bucofaríngea en una dosis de 25-250 L en forma de un líquido libre.

9. La solución bucofaríngea de la reivindicación 8, en donde dicha dosis comprende 1-12 mg de apomorfina.

10. La solución bucofaríngea de la reivindicación 8 o la reivindicación 9, en donde dicha solución se debe administrar 
con un intervalo de dosificación de al menos 2 horas.

11. La solución bucofaríngea de cualquiera de las reivindicaciones 6-10, en donde dicha solución se debe administrar 25
por vía bucal o gingival.

12. La solución bucofaríngea de cualquiera de las reivindicaciones 6-11, para uso en el tratamiento de periodos de 
remisión en los pacientes con la enfermedad de Parkinson, en donde la solución se debe administrar en un volumen de 
25-250 L, que contiene 1-12 mg de apomorfina, a intervalos de 2-12 horas durante el día.

13. La solución bucofaríngea de la reivindicación 12, en donde la solución se debe administrar en un volumen de 25-150 30
L, que contiene 2-12 mg de apomorfina, a intervalos de 2-8 horas durante el día.

14. Una forma de dosificación que contiene una cantidad de la solución bucofaríngea de cualquiera de las 
reivindicaciones 1-13, en donde dicha forma de dosificación está configurada para dispensar al accionar un volumen 
predeterminado de 25-250 L de dicha solución como un líquido libre que contiene 1-12 mg de apomorfina.
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15. La forma de dosificación de la reivindicación 14, en donde la forma de dosificación comprende una pluma o una 
pipeta o un dispositivo de dosificación que dispensa dicho volumen predeterminado en forma de un aerosol o una o más 
gotas.

E13766568
03-10-2016ES 2 595 257 T3

 



11

E13766568
03-10-2016ES 2 595 257 T3

 



12

E13766568
03-10-2016ES 2 595 257 T3

 



13

E13766568
03-10-2016ES 2 595 257 T3

 


	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

