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DESCRIPCION

Composicion para la utilizacion en el tratamiento local de afecciones bucofaringeas que comprende ibuprofeno o
ketoprofeno

La presente invencién se relaciona con una composiciéon que emplea un procedimiento de difusion a través de las
mucosas de la boca y de la garganta de moléculas insolubles en medio acuoso, particularmente para el tratamiento
de afecciones bucofaringeas.

A titulo de ejemplo, las afecciones inflamatorias y dolorosas de la esfera bucofaringea son penalizantes para los
pacientes y es necesario constatar que la farmacopea es pobre para aportar un alivio rapido, eficaz, de duracion
suficiente y que limite los efectos secundarios.

Estas afecciones bucofaringeas son de origenes diversos y se desarrollan en la parte anterior, en la mucosa del suelo
bucal y las paredes de la boca o en la parte posterior, en la mucosa faringea.

La esfera bucofaringea es una via de acceso constante y privilegiado para todos los gérmenes y sustancias irritantes
aportadas por las vias respiratoria y alimentaria. Esta zona mucosa es también un lugar de desarrollo privilegiado de
poblaciones bacterianas, virus mas o menos patdgenos que justifican un tratamiento de las inflamaciones que se
generan.

Estas inflamaciones pueden ser mas o menos importantes e invalidantes yendo desde la simple sensacion de molestia
localizada a la presencia de lesiones macroscopicamente visibles del tipo de las generadas por las aftosas.

Estas inflamaciones estan a menudo desprovistas de signos clinicos mayores como fiebre o formaciones ganglionares.

Los tratamientos actuales prevén la utilizacion de productos antiinflamatorios y/o antalgicos con administracion local:
pulverizaciones, pastillas para chupar, enjuagues bucales.

En cuanto a los medicamentos disponibles, son extremadamente limitados después de la desaparicion de nimerosos
productos a titulo de medicamento, es decir composiciones que tienen una Autorizacion de Comercializacion.

Es asi que los productos comprenden asociaciones de enzimas, lisozima, papaina, anestésicos de contacto o
antibidticos locales han perdido su Autorizacion de Comercializacién o la van a perder.

En efecto, tales productos como los anestesiantes, enmascaran el dolor mas bien que tratar el mal, disimulando la
realidad de la inflamacion.

Una solucién consiste en recurrir a antiinflamatorios potentes que permiten reducir los dolores tratando también las
inflamaciones asociadas.

Tales principios activos son administrados por via digestiva con todos los inconvenientes asociados.

El principio activo por lo tanto debe ser metabolizado por el organismo induciendo una distribucion generalizada de la
molécula en el conjunto de los organos y tejidos.

Esta amplia difusion es indtil en gran parte puesto que para tratar el 2% que representa la esfera bucofaringea, se
trata el 100% del organismo.

De hecho, aparecen varios problemas para solucionar.

El primero es que hay que administrar una dosis suficiente al paciente teniendo en cuenta la dilucion y la dispersion
en el organismo, para que la parte significativamente activa que alcance la zona afectada sea eficaz.

El segundo es el tiempo de latencia debido a la metabolizacién y a la difusién en el organismo antes de que la molécula
actue y que el paciente experimente los beneficios.

El tercero resulta de las consecuencias que una tal difusion masiva de la molécula activa puede provocar en el
organismo, consecuencias que se traducen en efectos secundarios conocidos.

Es asi como dos moléculas conocidas, el ibuprofeno y el ketoprofeno, antiinflamatorios muy eficaces, pueden ser
utilizados para tratar afecciones severas de la esfera bucofaringea, pero con las consecuencias expresadas
anteriormente.

Es asi que, para el ibuprofeno, se pueden administrar dosis de 200 mg o mas y para el ketoprofeno, se pueden
administrar dosis de 50 mg o mas con el fin de tener en cuenta la dilucion en el organismo.
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Se sabe también que el inicio de la eficacia terapéutica para el paciente interviene lo mas pronto 45 minutos después
de la toma, correspondiente al retardo de la absorcion digestiva, de la metabolizacion y de la difusion tisular.

La concentracion maxima del principio activo en la sangre es alcanzada por el ibuprofeno después de 90 minutos y
para el ketoprofeno al cabo de 75 minutos sabiendo que sus efectos farmacoldgicos respectivos son de una duracion
de 2 horas aproximadamente para el ibuprofeno y de 1,5 horas para el ketoprofeno.

En cuanto a los efectos secundarios, son generados por la difusién de moléculas en los compartimientos vasculares
y ftisulares del organismo puesto que estas moléculas son de naturaleza lipdfila confiriéndole una fuerte
biodisponibilidad.

Estos efectos se traducen en nauseas, vomitos, gastralgias, dispepsias, hemorragias ocultas o no, problemas del
transito de las reacciones de hipersensibilidad cutaneas o respiratorias, vértigos o cefaleas o incluso efectos
secundarios hepaticos, renales o hematoldgicos.

Se constata por lo tanto que las consecuencias secundarias generadas o susceptibles de serlo por la absorcion de
tales moléculas son inconmensurables con los dolores e inflamaciones bucofaringeas, siendo invalidantes localmente.

Los documentos WO97/20572, W098/52539, W0O92/00725, WO98/5254 y WO97/18802 describen las composiciones
del estado de la técnica.

El documento W097/20572 describe una composicion farmacéutica para aplicacion bucal que comprende un AINS y
ceramidas, bajo forma de dentifrico, enjuague bucal o gel.

El documento W098/52539 describe un procedimiento de fabricacion de pastillas de flurbiprofeno racémico, que utiliza
una técnica de azucares cocidos.

El documento W098/52540 describe composiciones farmacéuticas, bajo la forma de pastillas azucaradas o de
pulverizaciones que comprende un AINS. No se describe ninguna forma de comprimido para chupar que contenga
lisinato de ibuprofeno o de ketoprofeno.

El documento W0O92/00725 describe composiciones farmacéuticas liquidas.

El documento WO97/18802 describe composiciones farmacéuticas que comprenden el flurbiprofeno, bajo la forma de
pastillas azucaradas o de pulverizaciones. No se describe ninguna forma de comprimido para chupar que contenga el
lisiato de ibuprofeno o ketoprofeno.

La composicién segun la presente invencion, dada a titulo de ejemplo, tiene por objeto paliar estos problemas actuando
localmente a nivel incluso de lesiones e inflamaciones con dosis muy reducidas, no pudiendo por lo tanto provocar
efectos secundarios e induciendo un efecto terapéutico inmediato.

La presente invencion tiene por objeto una composicidon segun la reivindicacion 1. En las reivindicaciones 2 a 4 se
describen modos de realizacion ventajosos. La presente invencion tiene también por objeto un comprimido segun las
reivindicaciones 5 o0 6 y una utilizacion segun la reivindicacion 7.

La composicidon segun la invenciéon con base en derivados de la familia de los arilcarboxilicos se describe ahora en
detalle poniendo de relieve las ventajas inducidas y las soluciones aportadas a los problemas expuestos por las
terapias actualmente propuestas.

Hay que resaltar como preambulo que hay varios prejuicios fuertes por vencer antes de pensar en administrar
localmente derivados de la familia de los arilcarboxilicos. En efecto, estos compuestos activos son habitualmente poco
solubles en agua y en los medios bioldgicos.

Esto induce a la utilizaciéon de este tipo de composiciéon en un procedimiento que permite dos efectos, a priori
antagonistas, la disolucion del principio activo a pesar de su caracter insoluble y su difusién activa facilitada a través
de los tejidos mucosos gracias a su caracter lipofilo.

Ademas, el sabor de los compuestos retenidos, como ejemplo de empleo del procedimiento, es totalmente inaceptable,
mas particularmente del ibuprofeno, impide la puesta en contacto directa con los 6rganos y las mucosas gustativos.

Conviene por lo tanto recurrir a formulaciones galénicas que aseguren una difusion lenta, permitiendo el uso local
bucal bucofaringeo y, gracias a su perfecta disolucion, que aseguren un paso facil por la mucosa del principio activo,
con el fin de poder actuar a nivel de las lesiones afectadas.
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El procedimiento consiste en recurrir a una sal de estos compuestos. En este caso, la composicién recubre al
ibuprofeno y al ketoprofeno bajo forma de lisinato resultante de la combinacién de un aminoacido, la lisina y de
moléculas de ibuprofeno y de ketoprofeno.

Estos compuestos son de tipo antiinflamatorio y antalgicos periféricos. Actian bajo los mediadores de la inflamacion,
a saber, las enzimas tisulares, particularmente las ciclooxigenasas 1y 2 y las prostaglandinas.

A la vez que los principios activos ibuprofeno y ketoprofeno son de naturaleza lipdfila, practicamente insolubles en
agua, las formas de lisinato son perfectamente hidrosolubles.

De hecho, en el caso de la composicion segun la presente invencion, se produce en un primer tiempo la solubilizacion
en la saliva bucal y en un segundo tiempo, siendo baja la unién con la sal de lisina, sobreviene la disociacion rapida y
confiere de nuevo a los principios activos su caracter lipdfilo.

Este caracter lipdfilo le permite entonces franquear facil y pasivamente las membranas celulares mucosas, también
lipidicas puesto que estan constituidas de fosfolipidos.

Habiendo penetrado, estas sustancias inducen un bloqueo de los mediadores tisulares de la inflamacion.

A continuacion, con el fin de mantener el o los principios activos estrechamente en contacto con las mucosas
afectadas, las de la esfera bucofaringea, conviene formular estos principios activos con al menos un agente
combinado.

Este primer agente tiene por rol, ademas de crear una pelicula bioadhesiva sobre las mucosas, ralentizar la disolucion
y la liberacion del principio activo en la saliva y mantenerlo situado localmente con el fin de limitar su pérdida por
deglucion.

De hecho, este primer agente es de tipo polimérico y asegura simultaneamente en sus acciones una disolucion en el
seno mismo de la matriz polimérica.

Este agente es seleccionado en las siguientes familias:
1/ derivados celuldsicos:

— carboximetilcelulosa sédica,

— hidroxietilcelulosa,

— hidroxipropilcelulosa,

— hidroxipropilmetilcelulosa o promelosa, o
— carboxilmetilcelulosa.

2/ gomas:

— guar,
— Xantano, o
— goma arabica.

3/ polimeros:

— acido alginico y derivados,
— polimero carboxivinilico,

— carbémeros,

— Macrogoles,

— polietilenglicol,

— gelatina,

— povidona, o

— pectinas.

Este agente polimérico se integra en la forma galénica final en proporciones del orden de 2 a 20%.

La forma galénica retenida para la administracion de esta composicion es un comprimido para chupar y con
desleimiento lento.

A este efecto, un sustrato preferencial para la fabricacion de un tal comprimido es un sustrato soluble y muy hidrofilo.
Por estas propiedades, su sola presencia provoca un flujo osmético en la boca que facilita la emision del principio
activo disuelto.
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Este sustrato representa la gran mayoria del comprimido final.

Es importante durante la fabricacion prever una muy fuerte homogeneidad en la distribucion de los principios activos.
En efecto, hay que evitar un aporte localizado importante debido a una concentracion resultante de una no
homogeneidad de reparticion, pues conviene que el principio activo haya sido disuelto en la fraccién polimérica gracias

al agua que absorbe para sus propiedades fuertemente hidréfilas y no en la cavidad bucal.

Como los polimeros de las familias consideradas son muy avidos de agua, los principios activos no son puestos en
contacto directo con las mucosas y no hay reaparicion del gusto antes del paso por la mucosa.

Ademas, una concentracion demasiado rapida o demasiado importante del principio activo liberado crearia un efecto
de saturacién de la capacidad de absorciéon de la mucosa e induciria simultaneamente recristalizaciones de los
principios activos y ulceraciones locales, lo que no es necesario e incluso irritativo y por lo tanto perjudicial para una
buena administracion.

La asociacion del sustrato con el agente polimérico permite evitar estos fendmenos de saturacion y se opone a la
recristalizacion de los principios activos asegurando una disolucion lenta y una impregnacion regular de los principios
activos por la mucosa. Esta asociacion impide igualmente la deglucion y la eliminacion por via digestiva. de los
principios activos

Asi, el efecto conjugado del sustrato y del agente polimérico asociado ejerce un doble rol de vector de los principios
activos y de protector de la mucosa contra los riesgos de ulceraciones de los tejidos puestos en contacto con estos
mismos principios activos.

Un tal sustrato sera escogido entre la familia de los carbohidratos:

* lactosa

* glucosa,

* sacarosa,

« sorbitol,

* manitol, y

« xilitol.

Una tal formulacién galénica presenta la ventaja de conferir a la composicion una estabilidad farmacéutica en el tiempo
para los principios activos utilizados.

Se pueden citar dos ejemplos de formulacién con uno u otro de los principios activos preferibles considerados.

Para un comprimido de 1000 mg:

— lisinato de ibuprofeno: 25 mg
— estearato de magnesio: 10 mg
— talco: 50 mg

— aspartame: 15 mg

— metolosa: 70 mg

— aroma: 20 mg

— sorbitol: 810 mg

Para un comprimido de 1000 mg:

— lisinato de ketoprofeno: 5 mg
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— estearato de magnesio: 10 mg
— talco: 50 mg

— aspartame: 15 mg

— metolosa: 70 mg

— aroma: 20 mg

— sorbitol: 830 mg

Un comprimido con una tal composicidon es realizable industrialmente, sin precaucion draconiana, de la siguiente
manera:

* introducir en seco los constituyentes en un mezclador con retroceso, con eliminacion previa de grumos sobre una
rejilla de malla de 1 a 2 mm,

» mezclar estos constituyentes durante 10 a 20 minutos para asegurar una muy buena homogeneidad de reparticion,

» comprimir la mezcla obtenida en una prensa para comprimidos para obtener un comprimido con un desleimiento,
durante la toma por el paciente, del orden de 1 a 5 minutos, y

 condicionamiento en blister o en tubos herméticos, conocido en si mismo.

Un tal comprimido permite administrar una dosis reducida del principio activo, obtener una disolucion regular lenta,
completa, permitiendo una remanencia bucal para un efecto inmediato y directamente en contacto con las lesiones
inflamatorias.

El procedimiento que acaba de ser descrito no esta limitado a la aplicacion que acaba de ser dada a través de los
ejemplos, sino que encuentra aplicacion mas generalmente para moléculas lipofilicas segun la reivindicacion 1 aptas
para ser administradas por via sublingual a través de la mucosa, mejor en dosis inferiores a 100 mg. Esto permite
conservar el beneficio de alcanzar las diferentes zonas vasculares y tisulares antes de sufrir la primera
degradacion/metabolizacion hepatica.

Se pueden citar como moléculas para uso local:

- antiinflamatorios: bufexamac, diclofenaco, flurbiprofeno, acido flufenamico, indometacina, acido mefenamico,
naproxeno, acido niflimico, sulindac, ténoxicam, o

- antimicéticos: econazol, fenticonazol, miconazol.

Se pueden citar como moléculas aptas para beneficiarse del procedimiento para ser administradas por via sublingual:
- analgésicos morfinicos con accion central: fentanilo

- antialérgicos antinauseas: difenhidramina.

Tales compuestos son dificilmente solubles en agua y el hecho de administrarlos por vias sublingual por mucosa bajo
forma de lisinato, permite una accion rapida, eficaz, suprimiendo la degradacion unida a la fase digestiva y

disminuyendo fuertemente las dosis administradas.

Ademas, es posible combinarlos para el tratamiento simultaneo de varias afecciones o para acciones complementarias
de una misma afeccion.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién para la utilizacion del tratamiento bucal de afecciones bucofaringeas por difusién a través de los
tejidos mucosos de moléculas de naturaleza lipdfila, que comprenden ibuprofeno o ketoprofeno bajo forma de lisinato
de estas moléculas, solubilizandose los dichos lisinatos en la saliva bucal y luego disociandose en lisina y las moléculas
para devolver a las dichas moléculas su caracter lipéfilo para una absorcién local de las dichas moléculas a través de
las mucosas de la boca y de la garganta, comprendiendo la dicha composicién un sustrato seleccionado entre los
carbohidratos, mas particularmente el sorbitol o el xilitol, caracterizada porque la composicién esta bajo la forma de
un comprimido para chupar y con desleimiento lento.

2. Composicion para la utilizacion segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un agente polimérico escogido
entre la familia de los derivados celuldsicos, mas particularmente carboximetilcelulosa sddica, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o promelosa, o carboximetilcelulosa.

3. Composicion para la utilizacién segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un agente polimérico escogido
entre la familia de las gomas tales como guar, goma arabica o xantano.

4. Composicioén para la utilizacion segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un agente polimérico escogido
entre los compuestos: acido alginico y derivados, polimero carboxivinilico, carbémero, macrogoles, polietilenglicoles,
gelatina, povidona o pectinas.

5. Comprimido que incluye la composicion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque comprende la siguiente
formulacion:

- lisinato de ibuprofeno: 25 mg
- estearato de magnesio: 10 mg
- talco: 50 mg

- aspartame: 15 mg

- metolosa: 70 mg

- aroma: 20 mg

- sorbitol: 810 mg

6. Comprimido que incluye la composicion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque comprende la siguiente
formulacion:

- lisinato de ketoprofeno: 5 mg

- estearato de magnesio: 10 mg
- talco: 50 mg

- aspartame: 15 mg

- metolosa: 70 mg

- aroma: 20 mg

- sorbitol: 830 mg

7. Utilizacion de la composicion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento local de afecciones bucofaringeas.
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