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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas de liberacion controlada y prolongada que comprenden polimeros cargados
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un sistema de administracién para composiciones farmacéuticas que depende, en
parte, de la interaccion idnica para controlar y facilitar la liberacion del agente de tratamiento. Mas especificamente,
la invencion se refiere a un sistema de liberacion controlada y prolongada sin una fase oleosa que tiene un agente
de tratamiento idnico y un polimero idnico.

La presente invencién también se refiere a una composiciéon farmacéutica para el tratamiento o la prevencion del
dolor pélvico asociado a la disrritmia uterina. La composicion se centra, en parte, en el uso local y tépico de agentes
de tratamiento para su absorcidon en los tejidos locales para el tratamiento o la prevencion de las contracciones
musculares anormales o indeseables subyacentes que provocan el dolor o las molestias en lugar de simplemente
aliviar o enmascarar el dolor o las molestias resultantes sin influir en la causa. La invencién también se refiere a una
composicion farmacéutica para el tratamiento o la mejora de la infertilidad asociada a la disrritmia uterina.

Antecedentes de la invencion

Como se usa en el presente documento, la "liberacién sostenida" de un agente de tratamiento significa que el agente
de tratamiento se libera durante un periodo de tiempo, por ejemplo, durante 6 horas o 24 horas o 72 horas, en lugar
de casi inmediatamente. La "liberacién controlada" es una cuestién diferente. Un farmaco podria liberarse durante 72
horas, pero la variacion hora a hora en la velocidad de liberacion podria ser aleatoria, por ejemplo, del 600 % o mas.
Una formulacién de este tipo se caracterizaria como sostenida pero no controlada (a menos que el patrén particular
de liberacion fuera deliberado y no al azar). El objetivo, que se satisface mediante el uso de un sistema de emulsion,
es no solo para mantener el efecto, sino también controlarlo para proporcionar una velocidad de liberacion de una
manera controlada, con frecuencia una velocidad de liberacién continua, pero opcionalmente con cambios
predeterminados y con proposito en la velocidad de liberacion con el tiempo. El resultado es una liberaciéon sostenida
y controlada.

En las formulaciones anteriores se han utilizado policarbdfilo y polimeros similares para sostener la accion de los
farmacos que utilizan un sistema de emulsion para controlar su liberacion. En el caso de sulfato de la terbutalina y la
progesterona, la liberacion sostenida controlada se proporciona mediante el uso de un sistema de emulsién. Se ha
demostrado anteriormente, para estas formulaciones, una liberacién controlada aparentemente de orden cero, es
decir, se libera una cantidad constante de farmaco por unidad de tiempo. Las composiciones anteriores, sin
embargo, incluian todas una fase oleosa mediante el uso de un sistema de emulsion.

Los ejemplos de formulaciones anteriores de los inventores que tienen una fase oleosa incluyen los siguientes: las
formulaciones de terbutalina como se divulgan en la Patente de los EE.UU. N.° 6.126.959 y las Solicitudes de
Patente de los EE.UU. N.° 09/510.527 y 09/877.218; formulaciones de progesterona o progestina como se divulgan
en la Patente de los EE.UU. N.° 5.543.150, 5.985.861, 6.054.447, 6.126.959 y 6.306.914; y las Solicitudes de
Patente de los EE.UU. N.° 09/510.527, 09/833.259 y 09/877.218.

Se indican a continuacién ejemplos especificos de estas formulaciones, que contienen tanto una fase oleosa como
una acuosa.

La formula de progesterona es:

Carbopol (carbémero) 974P 1,00 %
NOVEON® AA1 (policarbofilo) 2,00 %
Glicerina 12,90 %
Vestran (parafina liquida ligera) 4,20 %
Myverol 1,00 %
Acido sérbico 0,08 %
Progesterona 8,00 %
Agua 70,82 %
La formula de terbutalina es:
Sulfato de terbutalina 0,40 %
Carbopol 974P 3,00 %
Policarbdfilo 2,00 %
Glicerina 12,90 %
Parafina liquida ligera 4,20 %
Glicéridos de poliglicosilo (Labrafil) 1,00 %
Metil parabeno 0,18 %
Acido sérbico 0,08 %
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Agua 76,24 %

Otras patentes y aplicaciones que divulgan formulaciones de policarbdfilo que tienen un agente de tratamiento que
utiliza fases tanto oleosas como acuosas, las Patentes de los EE.UU. N.° 4.615.697, 4.795.436, 4.983.392,
5.225.196, 5.474.768, 5.667.492, 5.968.500 y 6.248.358; y las Solicitudes de los EE.UU. N.° 09/593.603,
09/596.073, 09/748.753, 10/089.796 y 10/278.910.

La Solicitud de Patente de los EE.UU. N.° 09/877.218 divulga varias formulaciones de terbutalina que no contienen
una fase oleosa. En esa solicitud, la terbutalina esta en forma de granulado hiumedo, que se seca posteriormente.
Los polimeros se mezclan solo después de que el granulado se haya secado. Por tanto, la formulacion de terbutalina
no se hidrata y forma un complejo entre el polimero y el agente de tratamiento como en la presente invencion. En
consecuencia, estas formulaciones de terbutalina proporcionan una liberacion sostenida y controlada del agente de
tratamiento a través de un mecanismo diferente del de la presente invencion.

Se han utilizado polimeros de acido poliacrilico para formar complejos insolubles con otros fines en el pasado. Por
ejemplo, la Patente de los EE.UU. N.° 3.427.379 divulga que el HCI de dextrometorfano puede complejarse con un
polimero de acido poliacrilico, carbémero 934P, especificamente, para superar su sabor amargo desagradable, ya
que los farmacos insolubles no tienen sabor. En este caso, el complejo se crea en una formulacion farmacéutica sin
sabor, tal como una suspension, que después se traga. En cuanto el producto se traga y alcanza el medio ambiente
acido del estomago, el polimero de acido poliacrilico se vuelve a protonar y todo el dextrometorfano se vuelve
disponible para ser absorbido inmediatamente. El Unico propdsito de la invenciéon de la patente 3.427.379 es
enmascarar el sabor amargo; que no sostiene ni controla la liberacion del dextrometorfano.

La progesterona es parcialmente soluble en las fases oleosa y acuosa con la mayor parte en suspension, creando
un sistema de liberacion controlada. En este ejemplo, la progesterona se almacena en la fraccion lipdfila y se
suspende en el gel, creando de este modo un depdsito para la liberacion prolongada. Una pequefia cantidad de la
progesterona también se disuelve en la fase acuosa. En la aplicacion vaginal, asi como en todas las demas vias de
administracion, solo el farmaco de la fraccién acuosa esta disponible para la difusion en el Utero o la absorcién en el
torrente sanguineo. Por tanto, por ejemplo, la absorcién de la progesterona desde el gel de progesterona no es
dependiente de la presencia de una hidratacion local adecuada ya que la progesterona disuelta en la fase acuosa
esta disponible inmediatamente. Especificamente, la absorcion de la progesterona desde el gel de progesterona no
depende del grado, muy variable, de secreciones vaginales, como es el caso para los productos de progesterona a
base de aceite y otras formulaciones no hidratadas.

En un sistema de emulsion, las fases oleosa y acuosa estan en equilibrio dinamico. Por ejemplo, a medida que la
progesterona difunde en el tejido o la sangre desde la fase acuosa, es reemplazada por la progesterona que se
almacena en la fase oleosa o el deposito de suspension, asegurando, por tanto, una liberacion constante y
controlada de la progesterona. El sistema de entrega bioadhesivo a base de policarbdfilo del gel de progesterona
asegura una liberacién sostenida de la progesterona. Véase la figura 1A. En estas formulaciones el sistema de
emulsion proporciona la liberacién controlada del farmaco, no el policarbéfilo.

En un intento de tratar el dolor pélvico se han hecho varias composiciones farmacéuticas con un éxito limitado. El
dolor pélvico puede ser intermitente o recurrente o puede ser constante y grave, pero se asocia con frecuencia a la
disrritmia uterina - contracciones anormales, desordenadas o alteradas del utero. El dolor pélvico con frecuencia se
experimenta durante el menstruo, como una menstruacion dolorosa o dismenorrea. Las mujeres con dolor pélvico
cronico asociado a la menstruacion con frecuencia pasan un dia, cada mes, en la cama y también puede tener un
dia adicional, cada mes, de actividad reducida debido a la gravedad del dolor. El dolor pélvico también puede ser
provocado por infecciones pélvicas y enfermedades del tracto urinario o del intestino.

La infertilidad también puede asociarse a afecciones disrritmicas uterinas, incluyendo la dismenorrea. Véase, por
ejemplo, la Solicitud de Patente de los EE.UU. N.° 10/089.796. Las disrritmias uterinas pueden influir en el transporte
rapido de los espermatozoides, influyendo de este modo en la fertilidad. La contractilidad a lo largo del tracto
femenino (Utero y trompas de Falopio) parece ser el motor primario que asegura el transporte rapido del esperma
desde el area cervical hasta el extremo distal de los tubos, donde tiene lugar la fertilizacion. La contractilidad uterina
retrégrada parece impedir este mecanismo de transporte normal.

El dolor pélvico cronico es frecuente en las mujeres en edad de procrear. Esto provoca incapacidad y malestar y da
como resultado costes significativos para los servicios de salud. En general, una mujer tiene, aproximadamente, un
riesgo del 5 % de tener dolor pélvico cronico durante algun periodo de tiempo en su vida. En pacientes con un
diagnéstico previo de enfermedad inflamatoria pélvica este riesgo se multiplicé por cuatro hasta aproximadamente el
20 %. Datos epidemioldgicos recientes de los Estados Unidos mostraron que el 14,7 % de las mujeres en edad de
procrear notificd dolor pélvico crénico. Un total del 15 % de estas mujeres con dolor pélvico cronico notificd tiempo
de trabajo perdido y el 45 % notificd una reduccioén de la productividad en el trabajo. En los Estados Unidos el 10 %
de las consultas externas ginecoldgicas son para el dolor pélvico crénico y el 40 % de laparoscopias se realizan para
el dolor pélvico cronico.
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La patogenia del dolor pélvico crénico es poco conocida. Con frecuencia, la investigacion por laparoscopia puede
revelar endometriosis, de leve a moderada, o puede no revelar ninguna causa obvia para el dolor. Existen varias
explicaciones posibles para el dolor pélvico cronico incluyendo el sindrome del intestino irritable no detectado, la
hipotesis vascular donde se cree que el dolor surge de las venas pélvicas dilatadas en las que el flujo sanguineo se
reduce notablemente y la médula espinal y el procesamiento cerebral alterados de los estimulos en las mujeres con
dolor pélvico crénico. Como la fisiopatologia del dolor pélvico crénico no se conoce bien, su tratamiento es, con
frecuencia, insatisfactorio y se limita a alivio de los sintomas. Actualmente, los principales enfoques de tratamiento
incluyen el tratamiento sintomatico del dolor con medicacion, cirugia o, posiblemente, psicoterapia y orientacion.

Se sabe muy poco acerca del tratamiento farmacolégico eficaz para el dolor pélvico cronico, a pesar del hecho de
que es un sindrome doloroso crénico muy frecuente. Se han utilizado varias clases farmacolégicas diferentes de
medicamentos para aliviar el dolor y el malestar sintomaticos, en lugar de tratar o prevenir la causa subyacente, en
pacientes con sindromes de dolor crénico: farmacos antiinflamatorios no esteroides, anticonvulsivantes, anestésicos
locales y opioides. Muy pocos estudios se han centrado en el tratamiento o la prevencion reales de la causa
subyacente -contracciones uterinas discinéticas- con el fin de tratar o prevenir el dolor pélvico cronico.

La dismenorrea se asocia a dolor normalmente relacionado con el ciclo menstrual y puede ser primario o secundario.
La mayoria de las mujeres experimentan dismenorrea primaria en algin momento de su vida. El dolor es de tipo
célico o agudo y dura los primeros dias del periodo menstrual. Puede irradiarse a la espalda, los muslos o la pelvis
profunda. Ocasionalmente se producen nauseas o vomitos. La dismenorrea secundaria puede deberse a la
endometriosis o la estenosis cervical o, si se asocia a un flujo menstrual abundante, a fibroides, adenomiosis o
polipos endometriales grandes.

Con el fin de proporcionar el bloqueo local o regional durante periodos prolongados, los médicos utilizan actualmente
anestésicos locales administrados a través de un catéter o una jeringa a un sitio donde se ha de bloquear el dolor.
Esto requiere la administracion repetida donde el dolor se ha de bloquear durante un periodo de mas de un dia, ya
sea en forma de un bolo o por medio de un catéter permanente conectado a una bomba de infusién. Estos métodos
tienen la desventaja de provocar dafios potencialmente irreversibles a los nervios o a los tejidos circundantes debido
a fluctuaciones en la concentracion y a los altos niveles de anestesia. Ademas, los anestésicos administrados
mediante estos métodos en general no se limitan a la zona diana, ni se entregan de manera lineal y continua. En
todos los casos, la analgesia rara vez dura mas de seis a doce horas, mas normalmente de cuatro a seis horas. En
el caso de una bomba, las vias de infusion son dificiles de colocar y asegurar, el paciente tiene movilidad limitada e
impedida y, cuando el paciente es un nifio pequefio o con problemas mentales, puede desconectar accidentalmente
la bomba.

La Patente de los EE.UU. N.° 5.700.485 divulga un método y un dispositivo para administrar un anestésico local
combinado con un polimero biodegradable incorporado en microesferas. La liberacion prolongada de la anestesia se
obtiene mediante la administracion con glucocorticoides.

Debido a que la alta concentracion de anestésico sistémico puede provocar irritacion o quemazon de la vagina, asi
como otros efectos secundarios perjudiciales, existe una necesidad de mantener la circulaciéon sistémica de la
anestesia baja. Por tanto, existe la necesidad de una formulaciéon en la que los anestésicos locales difundan
preferentemente en el cuello uterino durante un periodo de tiempo prolongado para asegurar la anestesia suficiente
para tratar el dolor pélvico debido a afecciones disrritmicas, mientras la circulacion sistémica se mantiene baja.

De forma similar, los niveles sistémicos altos de otros agentes de tratamiento antidisrritmicos pueden conducir a
efectos secundarios adversos, algunos de los cuales pueden ser graves. Muchos agentes antiarritmicos clasicos (y
otros antidisrritmicos) tienen, ellos mismos, la capacidad de provocar arritmia coronaria. Otros efectos secundarios
perjudiciales incluyen, sin limitacién, nauseas, vision borrosa o amarilla, precipitacion del glaucoma, estrefiimiento,
convulsiones, temblor, aplasia de la médula 6sea, fibrosis pulmonar, hipotension, reduccién de la frecuencia
cardiaca en el ejercicio, diarrea e hipopotasemia inducida por diarrea y reacciones inmunolégicas tales como
trombocitopenia, hepatitis o depresion de la médula 6sea. Por tanto, el uso de un agente antidisrritmico para tratar o
prevenir la disrritmia uterina debe evitar cuidadosamente niveles sistémicos que puedan provocar problemas
coronarios u otros efectos secundarios adversos.

En consecuencia, existe una necesidad de una formulacién que entregue localmente y preferentemente agentes de
tratamiento antidisrritmicos para tratar o prevenir el dolor pélvico debido a la disrritmia o para tratar o mejorar la
infertilidad asociada a la disrritmia. La formulacion debe evitar niveles sanguineos del agente de tratamiento lo
suficientemente altos para provocar efectos secundarios perjudiciales, mientras que obtiene niveles tisulares locales
suficientes del agente de tratamiento para proporcionar el efecto terapéutico antidisrritmico deseado.

Sumario de la invencion
La invencion se refiere a una composicion farmacéutica bioadhesiva que comprende un agente de tratamiento i6nico

y un polimero iénico. La composicion esta libre de una fase oleosa y el polimero esta suficientemente ionizado para
proporcionar el enlace con el agente de tratamiento para liberar el agente de tratamiento de una manera controlada
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durante un periodo de tiempo prolongado.

En consecuencia, la invencion proporciona una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y
controlada que comprende una agente de tratamiento iénico y un polimero idénico, donde la composicion:

(a) esta:

(i) libre de una fase oleosa; e
(i) hidratada; e

(b) incluye

(i) un agente de tratamiento ionico;
(i) un polimero iénico; y
(iii) un complejo que incluye tanto un agente de tratamiento idnico como un polimero iénico.

En una realizacién preferida, el polimero iénico comprende un polimero de acido policarboxilico reticulado
bioadhesivo, hinchable en agua, pero insoluble en agua, tal como policarbdfilo. En otra realizacién, el agente de
tratamiento es anidnico y forma un complejo con un agente complejante catidnico, donde puede utilizarse un
polimero aniénico. En estas composiciones el agente de tratamiento normalmente se libera durante un periodo de al
menos aproximadamente 6 horas, preferentemente al menos aproximadamente 12 horas, mas preferentemente al
menos aproximadamente 24 horas y aun mas preferentemente durante un periodo de aproximadamente dos a tres
dias. En una realizacién particular, el agente de tratamiento se libera durante un periodo de aproximadamente 3,5
dias.

En una realizacién especifica de la invencion, la composicién farmacéutica se formula para tratar o prevenir el dolor
pélvico o para tratar o mejorar la infertilidad asociada a la disrritmia uterina. En esta realizaciéon la composicion
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de tratamiento antidisrritmico iénico y un polimero de
acido policarboxilico reticulado bioadhesivo, hinchable en agua, pero insoluble en agua. El agente de tratamiento se
libera de manera controlada durante un periodo de tiempo prolongado a través del enlace quimico con el polimero,
donde el polimero esta suficientemente ionizado para proporcionar el enlace con el agente de tratamiento.

La invencioén proporciona adicionalmente las composiciones divulgadas para su uso en un método de tratamiento o
prevenciéon de una enfermedad o afeccion en un mamifero. En una realizacién particular la composicion es para el
tratamiento del dolor pélvico. En otra realizacion la composicion es para su uso en el tratamiento o la mejora de la
infertilidad. En una realizacion, el agente de tratamiento se libera durante un periodo de al menos un dia después de
la administracion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1A muestra un sistema de entrega de policarbdfilo de fase acuosa y oleosa donde un agente de
tratamiento (progesterona) difunde a los tejidos desde la fase acuosa y es reemplazado en la fase acuosa por la
progesterona almacenada en el depdsito oleoso asegurando una liberacion constante y controlada de agente de
tratamiento.

La figura 1B muestra un sistema de entrega que esta libre de una fase oleosa que tiene un agente de
tratamiento idnica y un polimero i6nico donde una parte del agente de tratamiento forma un complejo con el
polimero para la entrega prolongada y la otra parte del agente de tratamiento esta en solucion para su liberacion
inmediata tras la entrega.

La figura 2 muestra las multiples cargas negativas de un polimero aniénico que permiten el enlace de hidrégeno
al epitelio vaginal asi como el enlace de agentes de tratamiento catidnicos o complejos catiénicos.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada
que esta libre de una fase oleosa y esta hidratada. La composicion bioadhesiva incluye un polimero iénico y un
agente de tratamiento idnico. El polimero idnico en general esta suficientemente ionizado para permitir el enlace con
el agente de tratamiento para liberar el agente de tratamiento de una manera controlada durante un periodo de
tiempo prolongado.

El polimero iénico puede ser aniénico o catiénico. Normalmente, cuando se utiliza un polimero catiénico, la
composicion comprende adicionalmente un agente bioadhesivo. Los ejemplos de agentes bioadhesivos incluyen
carbémeros de alto peso molecular y polimeros de acido acrilico reticulados. Carbopol® 934, 940, 974 y 980 son
ejemplos concretos de dichos carbémeros.
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En una formulacion de ejemplo no limitante de la invencion, el polimero es un polimero de acido policarboxilico
reticulado bioadhesivo, hinchable en agua, pero insoluble en agua. Un ejemplo especifico de un polimero de este
tipo es el policarbofilo. El policarbdfilo se ha utilizado para imitar la mucina, que esta cargada negativamente, el
componente glicoproteinico del moco que es responsable de su unién a las superficies epiteliales subyacentes. El
policarbdéfilo es un polimero ligeramente reticulado. El policarbdfilo es también un poliacido débil que contiene varios
radicales carboxilo (COO") - la fuente de sus cargas negativas. Estos radicales de acidos permiten el enlace de
hidrégeno con la superficie celular. Los enlaces de hidrogeno son débiles, pero cuando son numerosos, por ejemplo
como en el policarbdfilo, existe una afinidad por los atomos de hidrégeno en la superficie celular suficientemente
fuerte para que se adhieran durante un periodo de tiempo prolongado. Un polimero cargado negativamente presenta
una fuerte afinidad por los atomos de hidrégeno en la superficie celular. Un polimero insoluble en agua, como el
policarbodfilo, permanece unido a células epiteliales de la mucosa con frecuencia hasta que se renuevan,
normalmente hasta de 3 a 5 dias. El polimero cargado negativamente se une a la superficie celular mediante
enlaces de hidrogeno dando como resultado la bioadhesion de la composicién farmacéutica.

La presente invencién en general es util con cualquier agente de tratamiento i6nico. Normalmente, un agente de
tratamiento anidnico se une a un polimero catiénico, mientras que un agente de tratamiento catiénico normalmente
se une a un polimero anidnico. En una realizacion de la invencion, sin embargo, un agente de tratamiento anidnico
se utiliza con un polimero aniénico. En una realizacion de este tipo, la composicién también incluye un agente
complejante con un resto catidnico disponible después de la combinacién con el agente de tratamiento, que podria
ser una molécula separada o simplemente un componente unido al agente complejante. El resto catiénico esta
disponible para insertarse en el polimero aniénico. Sin embargo, el agente complejante no impide que el agente de
tratamiento se convierta en biodisponible, ya sea antes o después de la absorcion en el cuerpo. Los ejemplos de
dichos agentes complejantes adecuados incluyen compuestos que contienen o que tienen restos de amonio
afiadidos.

Los agentes de tratamiento catidnicos que pueden utilizarse con la invencion incluyen cualquier agente que pueda
formar una sal o complejo con aniones. Los ejemplos no limitantes de dichos agentes de tratamiento catiénicos
incluyen antihistaminicos, antipsicoticos, antihipertensivos, antieméticos, agentes ansioliticos, antiinfecciosos,
analgésicos, antidiabéticos, anestésicos, anticolinérgicos, antihormonas u hormonas. Los ejemplos especificos
incluyen amitriptilina, amantadina, amiodarona, meclizina, difenhidramina, hidroxizina, atropina, lidocaina,
benzocaina, procaina, buprenorfina, morfina, bromocriptina, bupropién, buspirona, butorfanol, clorpromazina,
clindamicina, clonidina, clomifeno, ciclobenzaprina, doxazosina, fentanilo, fluoxetina, leuprorelina, octredtido,
ondansetron, pioglitazona, oxibutinina, raloxifeno, ticlopidina y terbutalina.

Los agentes de tratamiento aniénicos incluyen cualquier agente que pueda formar una sal o complejo con cationes.
Para los agentes de tratamiento anidnicos utilizados con un polimero catiénico, normalmente no hay enlaces de
hidrogeno significativos, pero se mantiene la liberacion controlada y prolongada. El enlace de hidrégeno y las
propiedades bioadhesivas asociadas al mismo, sin embargo, normalmente estan presentes en las realizaciones de
la invencion donde el agente de tratamiento anidnico esta complejado con un agente complejante catiénico.

Los ejemplos no limitantes de agentes de tratamiento anidnicos utiles con la presente invencion incluyen naproxeno,
fenobarbital, foscarnet, ganciclovir, aciclovir, cidofovir, fanciclovir, penciclovir, fosinopril, divalproex, cefuroxima,
pravastatina, rabeprazol y warfarina.

En otra realizacion de la invencion, las composiciones incluyen una mezcla de un polimero catidnico y uno anionico.
En estas realizaciones los farmacos de carga opuesta se asocian con el polimero antes de mezclar los polimeros. La
invencion abarca adicionalmente composiciones que comprenden uno o mas agentes de tratamiento. Cuando se
utilizan multiples agentes de tratamiento, los agentes terapéuticos pueden ser cargas idnicas iguales o diferentes,
dependiendo de la formulaciéon de la composicion especifica y de la naturaleza de los polimeros idnicos, utilizados
con el mismo.

En el desarrollo de una formulacién especifica para tratar el dolor pélvico, se desarrolld una nueva forma de
controlar la liberacién del farmaco utilizando los polimeros de acido poliacrilico, sin el uso de un sistema de emulsiéon
o la inclusion de otro modo de una fase oleosa. Los polimeros de acido poliacrilico no solo sostienen la liberacién,
sino que también controlan la liberacion de farmacos en estas nuevas formulaciones. No hay ninguna fase oleosa en
estas nuevas formulaciones. Con estas nuevas formulaciones, el agente de tratamiento se libera durante un periodo
de al menos aproximadamente 6 horas, preferentemente al menos aproximadamente 12 horas y mas
preferentemente al menos aproximadamente 24 horas. Normalmente, el agente de tratamiento se libera durante un
periodo de hasta dos a tres dias.

En una realizacion de la invencion, la formulacion esta disefiada para la entrega vaginal de un agente antidisrritmico
utilizando polimeros de acido poliacrilico, tales como policarbdfilo, sin una fase oleosa. En un ejemplo especifico de
esta realizacion, como se detalla a continuacion, la lidocaina es el agente de tratamiento y el policarbdfilo es el
polimero utilizado:
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INGREDIENTES Porcentaje en peso
Clorhidrato de Lidocaina USP 6,150
Agua purificada USP, EP 77,690
Glicerol (Orig. Veg.) al 99,5 % USP, EP 12,900
NATROSOL®250 HHR 2,000
NOVEON® AA1 USP 1,000
Hidroxibenzoato de metilo NF, EP 0,180
Acido sérbico NF, EP 0,080

En esta realizacion de la invencion algo de principio activo, lidocaina, forma un complejo insoluble con el polimero de
acido poliacrilico, policarbdfilo y algunos restos en solucion en la formulacion. El complejo insoluble se suspende en
el gel. La parte que esta en soluciéon se libera inmediatamente y la parte que ha formado complejo con el
policarbdfilo se libera lentamente desde el complejo a medida que la parte disuelta difunde fuera de la formulacién.
Cualquier polimero anidnico tendria el mismo papel en la formulacion, tal como por ejemplo, Carbopol 974P. En este
caso, es el propio polimero y no un sistema de emulsiéon el que es responsable de la liberaciéon controlada de la
lidocaina.

Las figuras 1A y 1B ilustran las diferencias entre los sistemas de entrega de tipo emulsion, que se muestran en la
figura 1A, desde el presente sistema de entrega sin aceite. El sistema de entrega de emulsiéon en la figura 1A
comprende un agente de tratamiento 10 dispersado en una fase oleosa 20 y fase acuosa 30. El agente de
tratamiento 10 difunde 15 en el tejido o las células sanguineas 40 de la fase acuosa 30. La fase oleosa 20 después
actia como un depdsito, que reemplaza el agente de tratamiento 10 que ha difundido 15 de la fase acuosa 30,
donde el agente de tratamiento 10 de la fase oleosa 20 difunde 25 en la fase acuosa 30.

Al contrario que el sistema de entrega de emulsion de la figura 1A, el presente sistema de entrega, figura 1B, no
tiene ninguna fase oleosa. La presente composicion comprende un polimero idénico 35 y un agente de tratamiento
idnico, donde una parte del agente de tratamiento 12 esta unido quimicamente al polimero iénico 35 y una parte del
agente de tratamiento 14 no esta unida. El agente de tratamiento no unido 14 se libera y es absorbido por los tejidos
o células sanguineas 40 tras la administracion de la composicion sin aceite, mientras que el agente de tratamiento
unido 12 suministra el agente de tratamiento no unido absorbido 14 de manera sostenida y controlada.

La figura 2 muestra, adicionalmente, una representacion detallada de una realizacion de la presente invencion. En
esta realizacion, la composicion 50 comprende un polimero aniénico 60 que se une quimicamente a un agente de
tratamiento catiénico 65. El polimero anionico 60 esta normalmente ligeramente reticulado 70 y ventajosamente
tiene numerosos radicales carboxilo 60 para enlazar el agente de tratamiento catiénico 65. La composicion 50 tiene
suficientes radicales carboxilo 60 para unirse también las células epiteliales de una superficie mucosa.

La presente invencion es aplicable no solo a los propios farmacos, sino también a las sales de los farmacos. Las
sales se ionizan tras la hidratacion de la composicién, ya sea durante el proceso de fabricacion o tras la
administracion al paciente.

Existen varias ventajas de la invencion incluyendo tener la capacidad de determinar con precision la cantidad de
farmaco en la formulacion que estara disponible para su liberacién inmediata y qué proporcion sera sostenida y
controlada. También es mas sencillo y mas barato de fabricar un gel solamente con una fase acuosa y sin fase
oleosa.

La presente invencion podria utilizarse en formulaciones de gel preparadas de modo que el polimero se hidrate
durante el proceso de fabricacion, lo que permite la formacion del complejo entre el polimero y el agente de
tratamiento. Como se utiliza en el presente documento, el término "gel" se refiere a materiales semisélidos de tipo
gel, que normalmente tienen un alto grado de elasticidad, tales como geles, jaleas, pastas, cremas, pomadas o
materiales similares.

La preparacion de una formulacion de gel normalmente implica la hidratacién de los polimeros mediante la mezcla
del polimero i6nico con agua durante varias horas hasta que esté completamente hidratado, hasta que se obtiene
una mezcla de polimero uniforme, lisa, homogénea, sin grumos y similar al gel. Normalmente se incluyen durante la
mezcla otros excipientes tales como, por ejemplo, acido sérbico, glicerina y metilparabeno. Cuando los polimeros
estan completamente hidratados, se afiade el agente de tratamiento y se mezcla, hasta que se obtiene una
suspension homogénea.

En una realizacion particular de interés, como se ha analizado anteriormente brevemente, la presente invencion se
refiere a una composicion farmacéutica sin fase oleosa que incluye una cantidad eficaz de un agente de tratamiento,
destinada a reducir o aliviar la disrritmia uterina mediante la normalizaciéon de la propagacion de los impulsos
nerviosos y/o los impulsos nerviosos o la comunicacion de célula a célula (es decir, mas rapida, mas lenta o mas
uniformemente) que provocan las contracciones anormales o indeseables, junto con un vehiculo bioadhesivo
farmacéuticamente aceptable. Dichos agentes de tratamiento antiarritmicos incluyen anestésicos locales,
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"antiarritmicos" clasicos que normalmente se asocian al uso para el tratamiento de las disrritmias coronarias,
bloqueantes de canales de calcio y agentes autacoides tales como las prostaglandinas y los bloqueantes de
prostaglandinas, farmacos antiinflamatorios no esteroides ("AINE"), inhibidores de la COX, inhibidores de la
tromboxano sintasa e inhibidores de leucotrienos. Esta realizacion también se analiza en detalle en la Solicitud de
los EE.UU. N.° 10/089.796, del cual se extrae la mayor parte del analisis siguiente. Las siguientes declaraciones son
a modo de ejemplo de la presente invencion y, en general, solo se refieren a esta realizacion. Por tanto, este analisis
no tiene por objeto limitar el alcance de la invencién en general.

Los anestésicos locales se definen en general como farmacos que pueden utilizarse para proporcionar un
entumecimiento o un alivio del dolor locales, impidiendo la propagacién de los impulsos nerviosos que transmiten o
informan de la sensacién de dolor. Los anestésicos locales utiles con la presente invencion pueden incluir cualquier
anestésico conocido para un experto habitual en la materia. La lidocaina es un anestésico preferido para su uso con
la presente invencion. Otros anestésicos locales que pueden utilizarse incluyen cocaina, cloroprocaina, tetracaina,
prilocaina, mepivacaina, bupivacaina, levobupivacaina, articaina, ropivacaina, fenol, benzocaina, pramoxina,
diclonina, etidocaina, procaina, proparacaina, dibucaina y pramoxina.

Los antiarritmicos clasicos en general se utilizan para el tratamiento o la prevencion de arritmias coronarias. Dichos
agentes de tratamiento incluyen, por ejemplo, lidocaina, fenitoina, mexiletina, tocainida, procainamida, quinidina,
disopiramida, moricizina, propafenona, flecainida, sotalol, bretilio, amiodarona, verapamilo, diltiazem, digoxina,
digitoxina, adenosina, propranolol, esmolol y N-acetilo procainamida.

Los bloqueantes de canales de calcio se utilizan como agentes antiarritmicos coronarios debido a sus acciones
sobre los nédulos SA y AV. Estos agentes también tienden a disminuir la resistencia vascular coronaria y a aumentar
el flujo sanguineo coronario. Los ejemplos de bloqueantes de canales de calcio incluyen, sin limitaciéon, amlodipino,
bepridilo, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino y verapamilo. Los efectos secundarios
mas comunes tienden a estar provocados por la vasodilatacion excesiva y pueden provocar mareos, hipotension,
dolor de cabeza, disestesia digital y nauseas. Otros efectos secundarios incluyen el estrefiimiento, la agravacion de
la isquemia miocardica y el edema periférico o pulmonar.

Las prostaglandinas y los compuestos relacionados se denominan eicosanoides, debido a su derivacion estructural
comun. Los eicosanoides incluyen también los leucotrienos y el tromboxano A,. Las prostaglandinas con frecuencia
son vasodilatadores y/o vasoconstrictores potentes. Ciertas prostaglandinas reducen la presion arterial sistémica y
aumentan el flujo sanguineo a la mayoria de los 6rganos, mientras que otras generalmente aumentan el gasto
cardiaco. Los leucotrienos tienden a reducir el flujo sanguineo coronario y el tromboxano A; es un potente
vasoconstrictor.

Los inhibidores de eicosanoides o de la biosintesis de eicosanoides incluyen bloqueantes de prostaglandina,
inhibidores de la tromboxano sintasa, inhibidores de leucotrienos, AINE (antiinflamatorios no esteroides) e
inhibidores de la COX. El bloqueo o la interferencia con la biosintesis o la bioactividad de diversos eicosanoides o
precursores de eicosanoides también pueden aumentar o disminuir el nUmero de contracciones, sin influir en el
ritmo. Esto puede ocurrir a través de un mecanismo indirecto influyendo en una actividad periférica o preliminar o de
sintesis.

Los inhibidores de la tromboxano sintasa incluyen, por ejemplo, pirmagrel y dazoxibeno.
Los inhibidores de leucotrienos incluyen, por ejemplo, zileuton.

Los AINE incluyen, por ejemplo, diclofenaco, etodolaco, fenoprofeno, lurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina,
ketoprofeno, ketorolaco, meclofenamato, acido fenamico, meloxicam, nabumetona, naproxina, oxaprozina,
piroxicam, sulindaco y tolmetina.

Los inhibidores de la COX incluyen, por ejemplo, aspirina, celecoxib, rofecoxib y valdecoxib.

El vehiculo bioadhesivo incluye un polimero policarboxilico reticulado bioadhesivo, hinchable en agua, insoluble en
agua. Un vehiculo preferido, que puede estar en una formulacién de gel, contiene una base de policarbdfilo disefiada
para proporcionar la liberacion controlada y prolongada del anestésico local a través de la mucosa vaginal. Se
describen formulaciones similares para la administracion de diferentes agentes de tratamiento para otros fines en las
Patentes de los EE.UU. N.° 5.543.150 y 6.126.959.

La Patente de los EE.UU. N.° 5.543.150 divulga y reivindica el uso de formulaciones vaginales de liberacion
prolongada con progesterona similares para proporcionar un EFECTO DE PRIMER PASO UTERINO: entrega
dirigida y local de la progesterona para efectuar la transformacion secretora del endometrio, mientras que se
mantienen niveles de progesterona en suero sanguineo muy bajos. De forma similar, la Patente de los EE.UU. N.°
6.126.959 divulga y reivindica el uso y la composicion de otras formulaciones de liberacion prolongada similares para
la entrega vaginal de agentes de tratamiento para efectuar la eficacia local sin provocar adicionalmente niveles
sanguineos perjudiciales del agente de tratamiento.
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Las composiciones de la invencién también pueden usarse para tratar o prevenir el dolor pélvico, por ejemplo
mediante la administracion vaginal. Dicha administracion demuestra un beneficio terapéutico para tratar o prevenir el
dolor pélvico asociado a la disrritmia uterina.

Las composiciones de la invenciéon también pueden usarse para el tratamiento o la mejora de la infertilidad, por
ejemplo mediante la administracion vaginal. Dicha administracion demuestra un beneficio terapéutico para el
tratamiento o la mejora de la infertilidad asociada a la disrritmia uterina.

Preferentemente, en esta realizacion, la composicién se administra en dosis que contienen concentraciones
aproximadamente del 0,1 % al 12,5 % del agente de tratamiento en funcién del agente de tratamiento utilizado. Por
ejemplo, puede administrarse lidocaina como agente de tratamiento en concentraciones de dosificacion del 2 %, 5 %
y 10 %, mientras que la terbutalina se administra normalmente en concentraciones de dosificacion del 0,1 % al 1 %.

La composicién de la invencion se administra ventajosamente a una superficie mucosa, tal como la vaginal, bucal,
rectal, ocular u otras superficies. La composicion puede aplicarse por via vaginal y puede formularse como cualquier
composicion vaginal apropiada, tal como, sin limitacién, un gel o crema o incluso como un comprimido gelificante
para su administracion. Cuando se administra, la composicion difunde a través de la mucosa vaginal en el tejido
diana. El alivio del dolor es proporcionado por el tratamiento o la prevencién de la causa o fuente del dolor, por
ejemplo, la contractilidad aumentada o disrritmica.

Los agentes de tratamiento en las presentes composiciones de esta realizacion de la invencion difunden en altas
concentraciones en el miometrio para alterar la contractilidad uterina disfuncional para el control del dolor asociado a
la misma. La circulacion sistémica del agente de tratamiento se mantiene en un nivel bajo, lo que permite que el
tratamiento evite efectos secundarios sistémicos adversos. Dependiendo tanto el agente de tratamiento como de la
formulacién, que puede modificarse para prolongar o acortar la duracion de la liberacion del agente de tratamiento,
la liberacion y la eficacia del agente de tratamiento puede durar faciimente durante al menos aproximadamente 48
horas o mas.

Un anestésico local preferido para su uso con la presente invencion es la lidocaina. La lidocaina es un agente
antidisrritmico al igual que la mayoria de los anestésicos locales. Su formula quimica es 2-(dietilamino)-N-(2,6-
dimetilfenil)acetamida. Su peso molecular es de 234,34. Su férmula estructural es:

XY

La lidocaina es un anestésico extremadamente seguro, eficaz cuando se entrega localmente en el sitio de accion -
aunque niveles en suero sanguineo significativos de lidocaina también pueden provocar efectos secundarios
adversos. Tiene una vida media de aproximadamente 1,5 a 2 horas, que es suficientemente larga para que su uso
sea practico en formulaciones de liberacion sostenida.

La formulacion de entrega de farmaco especifica elegida puede incluir una formulacion de polimero de acido
policarboxilico reticulado, descrita en general en la Patente de los EE.UU. N.° 4.615.697 ("la patente 4.615.697"). En
general, al menos aproximadamente el 80 % de los monémeros del polimero en una formulaciéon de este tipo debe
contener al menos una funcionalidad carboxilo. El agente de reticulacion debe estar presente en una cantidad que
proporcione suficiente bioadhesion para permitir que el sistema permanezca unido a las superficies epiteliales de la
diana durante un tiempo suficiente para permitir que se realice la dosificacién deseada. Por supuesto, pueden
formularse facilmente por un experto en la materia dosis mas altas que se liberen mas lentamente durante un
periodo de tiempo mas largo; el factor clave es la cantidad de agente administrado por unidad de tiempo de
tratamiento, mientras que la concentracién de la formulaciéon puede variarse inversamente con la cantidad de
formulacién por unidad de dosificacion o puede variarse directamente con la duracién de la liberacion del agente de
tratamiento. En otras palabras, puede entregarse una mayor concentracion de agente de tratamiento en la
formulaciéon mas lentamente, y/o en una dosis menor de la formulacion, para conseguir la misma velocidad global de
entrega de agente de tratamiento.

Para la administracion vaginal de esta realizacion de la invencion, la formulacion preferentemente permanece unida
a las superficies epiteliales durante un periodo de aproximadamente 24 a 48 horas. Dichos resultados pueden
medirse clinicamente durante varios periodos de tiempo, analizando muestras de la vagina para determinar la
reduccion del pH debido a la presencia continua del polimero. Este nivel de bioadhesion se consigue generalmente
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cuando el agente de reticulacion esta presente en aproximadamente del 0,1 al 6 por ciento en peso del polimero,
preferentemente de aproximadamente el 1 al 2 por ciento en peso. La bioadhesién también puede medirse utilizando
tensiémetros de superficie disponibles en el mercado utilizados para medir la resistencia adhesiva.

La formulacién de polimero puede ajustarse para controlar la velocidad de liberacion del anestésico local, tal como
lidocaina, mediante la variacion de la cantidad de agente de reticulacion en el polimero. Los agentes de reticulacion
adecuados incluyen divinil glicol, divinilbenceno, N,N-dialilacrilamida, 3,4-dihidroxi-1,5-hexadieno, 2,5-dimetil-1,5-
hexadieno y agentes similares.

Un polimero preferido para su uso en dicha formulacién es Policarbéfilo, U.S.P, que esta disponible en el mercado
de Noveon, Inc., de Cleveland, Ohio con el nombre comercial NOVEON®-AA1. El policarbéfilo es un acido
poliacrilico reticulado con divinil glicol.

Se mencionan otros polimeros bioadhesivos Utiles que pueden utilizarse en una formulaciéon de un sistema de
entrega de farmacos de este tipo en la patente 4.615.697. Por ejemplo, éstos incluyen polimeros de acido poliacrilico
reticulado con 3,4-dihidroxi-1,5-hexadieno y polimeros de acido polimetacrilico reticulados con divinil benceno.

Normalmente, estos polimeros no se utilizarian en su forma de sal, porque esto disminuiria su capacidad
bioadhesiva y también inhibiria la unién de los farmacos ionicos. Las sales divalentes, tales como las sales de calcio,
provocan la mayor disminucion en la bioadhesion. Las sales monovalentes, tales como las sales de sodio,
normalmente no reducen tanto la bioadhesion.

Dichos polimeros bioadhesivos pueden prepararse mediante técnicas de polimerizaciéon de radicales libres
convencionales utilizando iniciadores tales como peréxido de benzoilo, azobisisobutironitrilo y similares. Se
proporcionan preparaciones a modo de ejemplo de bioadhesivos utiles en la patente 4.615.697.

La formulacion bioadhesiva puede estar en forma de un gel, crema, comprimido, pildora, capsula, supositorio,
pelicula o cualquier otra forma farmacéuticamente aceptable que se adhiera a la mucosa y no se retiren por lavado
facilmente. La formulacion preferida para la presente invencion es en forma de un gel.

Adicionalmente, los aditivos que se ensefian en la patente 4.615.697 pueden mezclarse con el polimero reticulado
en la formulacién para una maxima eficacia deseada del sistema de entrega o para la comodidad del paciente.
Dichos aditivos incluyen, sin limitaciéon, uno o mas de los siguientes: lubricantes, agentes plastificantes,
conservantes, formadores de gel, formadores de comprimidos, formadores de pildoras, formadores de supositorios,
formadores de pelicula, formadores de crema, agentes disgregantes, recubrimientos, aglutinantes, vehiculos,
agentes colorantes, agentes controladores de olores, humectantes, agentes controladores de la viscosidad, agentes
de ajuste del pH y otros agentes similares y utilizados habitualmente.

Esta realizacién de la presente composicion puede entregarse a la vagina en una diversidad de maneras como se
conocen en la técnica, tales como (sin limitacion) émbolo, ducha y manualmente. Un método de entrega es utilizar
un dispositivo similar a los descritos en las Patentes de Disefio de los EE.UU. N.° D345.211 y D375.352. Estos
dispositivos son recipientes de tubo hueco oblongos, con un extremo susceptible de ser abierto y conteniendo el otro
extremo la mayor parte de la composicién que se entrega en un recipiente sellado que puede ser utilizado de forma
relativamente facil por el paciente. Dichos recipientes también mantienen la formulacion y el agente de tratamiento
en un ambiente estéril y sellado hasta su uso. Para su uso, un recipiente de este tipo se abre y el extremo abierto se
inserta en la vagina, mientras que el otro extremo se aprieta para entregar los contenidos del recipiente en la vagina.

Esta realizacion de la presente invencion puede utilizarse, por tanto, para tratar la causa subyacente del dolor
mediante la entrega de una cantidad suficiente del agente de tratamiento al tejido afectado durante un periodo
prolongado de tiempo. El sistema de entrega proporciona una fuente constante del farmaco que alcanza
concentraciones que influyen en la contractilidad del tejido, mientras que se mantienen concentraciones sistémicas
lo suficientemente bajas para evitar efectos adversos.

El anestésico local se utilizara generalmente en su forma basica o no protonada. De esta forma, los anestésicos son
solo ligeramente solubles en agua. En otra forma, los anestésicos pueden utilizarse en forma de sales hidrosolubles,
tales como clorhidratos. La forma no protonada del anestésico es necesaria para la difusién a través de las
membranas celulares para alcanzar el sitio de accién. Las especies catidnicas interactian preferentemente con los
canales de Na*. En una realizacion preferida, el anestésico se utiliza en su forma basica y se suspende en un gel o
un comprimido gelificante para su entrega.

Los anestésicos locales, tales como la lidocaina, actian sobre el miUsculo uterino como un antiarritmico e invierten la
discinesia uterina como medio de prevencion del dolor de tipo cdlico uterino asociado a la discinesia en lugar de la
frecuencia de las contracciones. Los anestésicos también previenen la endometriosis mediante la limitacién de la
menstruacion retrégrada provocada por las contracciones disrritmicas y también pueden ayudar al transporte del
esperma en mujeres con infertilidad vinculada a la endometriosis leve asociada a la dismenorrea.
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Las formas tipicas orales o de inyeccion de los anestésicos necesitarian conseguir altas concentraciones
sanguineas para alcanzar niveles en el tejido uterino suficientes para demostrar una eficacia antidisrritmica. Incluso
las inyecciones denominadas "de punto dolorosos" tenderian a provocar mayores concentraciones sanguineas y
presentan distintas desventajas con respecto a la conveniencia y la comodidad de administracion, en comparacion
con las presentes formulaciones.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos de formulaciones pueden prepararse de acuerdo con la presente invencion. Todos los
ingredientes se enumeran en porcentaje en peso.

Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6
lCJ)ISoerhldrato de lidocaina 6.15 6.15 6.15 6.15 6.15 6.15

Policarbéfilo USP 1,00 0,75 1,25 1,50 1,00 0,75
NATROSOL® 250 HHX | 2,00 2,25 1,50 1,50 2,00 2,00

Glicerol USP/BP 12,90 12,90 12,90 12,90 15,00 12,90
lAcido sorbico NF/EP 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Hidroxibenzoato de

bencilo NF, EP 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18
lAgua purificada USP/EP | 77,69 77,69 77,94 77,69 75,59 77,94

Ej. 7 Ej. 8 Ej. 9 Ej. 10 Ej. 11
Clorhidrato de lidocaina USP 12,30 12,30 12,30 2,46 2,46
Policarbofilo USP 1,00 1,00 1,00 1,00 0,75
Carbopol 974P NF - 1,00 1,50 - -
NATROSOL® 250 HHX 2,00 1,00 2,00 2,00
Glicerina USP/BP 12,90 12,90 12,90 12,90 12,90
lAcido sorbico NF/EP 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
Egirombenzoato de bencilo NF, 0.18 0,18 0.18 0.18 0.18
lAgua purificada USP/EP 70,82 70,82 71,32 80,66 80,91
Ej. 12 Ej. 13 Ej. 14 Ej. 15 Ej. 16 Ej. 17
Ibuprofeno 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Policarbofilo USP 1,00 0,75 1,25 1,50 1,00 0,75
HQ;I—(ROSOL@ 250 2,00 2,25 1,50 1,50 2,00 2,00
Glicerol USP/BP 12,90 12,90 12,90 12,90 15,00 12,90
lAcido sorbico NF/EP 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Hidroxibenzoato de
metilo NF, EP 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18
IAgua purificada
USP/EP 81,34 81,34 81,59 81,34 79,24 81,59
Ej. 18 Ej. 19 Ej. 20 Ej. 21 Ej.22
Ibuprofeno 5,00 5,00 5,00 1,25 1,25
Policarbofilo USP 1,00 1,00 1,00 1,00 0,75
Carbopol 974P NF - 1,00 1,50 - -
NATROSOL® 250 HHX 2,00 1,00 - 2,00 2,00
Glicerina USP/BP 12,90 12,90 12,90 12,90 12,90
/Acido sorbico NF/EP 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
E:groxibenzoato de metilo NF, 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18
lAgua purificada USP/EP 78,12 78,12 78,62 81,87 82,12
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Ej. 23 Ej. 24 Ej. 25 Ej. 26 Ej. 27 Ej. 28
Diltiazem 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Policarbofilo USP 1,00 0,75 1,25 1,50 1,00 0,75
HﬁJ(ROSOL@ 250 200 | 225 | 150 | 150 | 200 | 200
Glicerol USP/BP 12,90 12,90 12,90 12,90 15,00 12,90
IAcido sorbico NF/EP 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Hidroxibenzoato de
metilo NF, EP 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18
IAgua purificada
USP/EP 81,34 81,34 81,59 81,34 79,24 81,59
Ej. 29 Ej. 30 Ej. 31 Ej. 32 Ej. 33
Diltiazem 3,50 3,50 3,50 1,25 1,25
Policarbofilo USP 1,00 1,00 1,00 1,00 0,75
Carbopol 974P NF - 1,00 1,50 - -
NATROSOL® 250 HHX 2,00 1,00 - 2,00 2,00
Glicerina USP/BP 12,90 12,90 12,90 12,90 12,90
Acido sorbico NF/EP 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
E;groxmenzoato de metilo NF, 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18
Agua purificada USP/EP 79,62 79,62 80,12 81,87 82,12
Es ejemplo de una férmula de terbutalina:
Sulfato de terbutalina 0,40 %
Carbopol 974P 3,00 %
Policarbofilo 2,00 %
Glicerina 12,90 %
Metil parabeno 0,18 %
Acido sorbico 0,08 %
Agua 81,44 %

Un ejemplo no limitante de una formulacién adecuada para la entrega vaginal de antidisrritmicos comprende
policarbdfilo, carbopol, NATROSOL® 250 HHX, glicerol, acido sérbico, hidroxibenzoato de metilo y agua purificada
mezclada con un antidisrritmico, preferentemente lidocaina o ibuprofeno.

El acido soérbico y el hidroxibenzoato de metilo son conservantes, que pueden sustituirse por otros conservantes
conocidos, tales como acido benzoico, propilparabeno o acido propiénico.

Carbopol® es un formador de gel, preferentemente Carbopol® 974P, pero puede sustituirse por otros formadores de
gel, incluyendo, pero no limitados a Carbopol® 934P, Carbopol® 940 o Carbopol® 980. De hecho, podria utilizarse
con la invencién cualquier carbémero conocido para los expertos habituales en la materia como formador de gel.

NATROSOL® 250 HHX es un agente potenciador de la viscosidad, pero puede sustituirse por otros agentes
potenciadores de la viscosidad, tales como metil celulosa o propil celulosa.

El glicerol es un humectante; los humectantes alternativos incluyen, por ejemplo, propilenglicol y dipropilenglicol.

Como sera evidente para los expertos en la materia, la composicion puede variarse para influir en ciertas
propiedades. Por ejemplo, la concentracion del polimero bioadhesivo puede ajustarse para proporcionar una mayor
o menor bioadhesién. La viscosidad puede variarse variando el pH o cambiando la concentracién del polimero o del
formador de gel. El pH también puede variarse seguin sea apropiado para influir en la velocidad de liberacion o en la
bioadhesividad de la formulaciéon. Todos los ingredientes son bien conocidos y facilmente disponibles de
proveedores conocidos en la industria.

Por tanto, en esta realizacion, la presente invencidon proporciona usos y composiciones para la administracion
vaginal de agentes antidisrritmicos para tratar el dolor pélvico asociado a la disrritmia. Las formulaciones de
liberacion prolongada permiten el tratamiento local eficaz sin provocar ademas niveles sanguineos suficientes para
inducir efectos secundarios adversos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada que comprende un agente de
tratamiento idnico y un polimero i6nico, donde la composicion:

(a) esta:

(i) libre de una fase oleosa; e
(i) hidratada; e

(b) incluye

(i) un agente de tratamiento ionico;
(i) un polimero iénico; y
(iii) un complejo que incluye tanto un agente de tratamiento iénico como un polimero iénico.

2. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
1, donde el polimero es anidnico.

3. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el polimero es cationico y la composicion incluye
adicionalmente un agente bioadhesivo.

4. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
2, donde el agente de tratamiento es anionico y la composicién comprende adicionalmente un agente complejante
catidnico que forma un complejo con el agente de tratamiento, que se une por complejacién al polimero aniénico.

5. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
1, donde el polimero es un polimero de acido policarboxilico reticulado bioadhesivo, hinchable en agua, pero
insoluble en agua.

6. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacién sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
5, donde el polimero comprende policarbdfilo.

7. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, que se formula para liberar el agente de tratamiento durante un periodo de al
menos aproximadamente 6 horas, o

un periodo de al menos aproximadamente 12 horas o un periodo de al menos aproximadamente 24 horas o un
periodo de dos a tres dias o un periodo de aproximadamente 3,5 dias.

8. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
1, donde el agente de tratamiento es un agente de tratamiento catiénico.

9. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
8, donde el agente de tratamiento incluye uno o mas de amitriptilina, amantadina, amiodarona, meclizina,
difenhidramina, hidroxizina, atropina, lidocaina, benzocaina, procaina, buprenorfina, morfina, bromocriptina,
bupropién, buspirona, butorfanol, clorpromazina, clindamicina, clonidina, clomifeno, ciclobenzaprina, doxazosina,
fentanilo, fluoxetina, leuprolida, octreétido, ondansetrdn, pioglitazona, oxibutinina, raloxifeno, ticlopidina o terbutalina.

10. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
3, donde el agente de tratamiento es un agente de tratamiento anionico.

11. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
10, donde el agente de tratamiento incluye uno o mas de naproxeno, fenobarbital, foscarnet, ganciclovir, aciclovir,
cidofovir, fanciclovir, penciclovir, fosinopril, divalproex, cefuroxima, pravastatina, rabeprazol o warfarina.

12. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
1, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

13. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
9, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

14. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
11, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

15. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
1, para su uso en el tratamiento o la prevencién del dolor pélvico o en el tratamiento o la mejora de la infertilidad,
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asociados a la disrritmia uterina.

16. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
15, donde el polimero comprende policarbdfilo y el agente de tratamiento es lidocaina.

17. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
1, para su administracién a una superficie mucosa.

18. Una composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 17 para el tratamiento o la prevencién de una
afeccion clinica asociada a, o provocada por, la disrritmia uterina.

19. Una composicion farmacéutica bioadhesiva de liberacion sostenida y controlada de acuerdo con la reivindicacion
1, para su administracion vaginal en el tratamiento o la prevencion del dolor pélvico, o el tratamiento o la mejora de
la infertilidad.
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