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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas para la administracién nasal de un compuesto de cobalamina

La presente invencion se refiere a composiciones intranasales de hidroxicobalamina (y/o sus sales) y el proceso de
preparacion de tales composiciones intranasales.

Antecedentes de la invencion

La hidroxicobalamina es una forma natural de vitamina B12. Es un miembro de la familia de compuestos de
cobalamina. La vitamina B 12 es una vitamina esencial, necesaria para la formacién de células sanguineas, el sistema
nervioso y la produccién de proteinas importantes. Los productos animales (huevos, carne, leche, etc.) son la Unica
fuente de vitamina B12 en la dieta humana. La deficiencia de vitamina B12 ocurre cuando el sistema digestivo no
puede absorber la vitamina. Esto ocurre en personas con anemia perniciosa (en esta anemia, el mecanismo para
absorber vitamina B12 por el llamado factor intrinseco esta ausente), y también en pacientes después de la cirugia
gastrica o intestinal, en veganistas y vegetarianos y en pacientes con esprie (también llamada enfermedad celiaca),
enfermedad de Crohn, insuficiencia del pancreas, SIDA y alcohélicos.

Una gran parte de la poblacién anciana tiene una deficiencia de vitamina B12, que causa trastornos hematolégicos y
neuroldgicos. Ademas, la deficiencia de vitamina B12 se ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer
y una funcién cognitiva reducida. También se menciona frecuentemente como una comorbilidad en la enfermedad de
Parkinson. Se ha informado que metilcobalamina es eficaz en una variedad de pacientes con sintomas neurolégicos
y alteraciones conductuales, como TDAH y autismo.

La vitamina B12 se usa como una inyeccion. Las tabletas orales de vitamina B 12 estan ampliamente disponibles en
las tiendas de salud, pero la biodisponibilidad oral es insignificante en pacientes con una absorcion deficiente en
vitamina B12.

La vitamina B12 se produce en el cuerpo humano como hidroxicobalamina, metilcobalamina y adenossilcobalamina.
El primer producto que se preparé sintéticamente es cianocobalamina (contiene cianuro). Por motivos historicos, la
forma principal usada terapéuticamente en los Estados Unidos es cianocobalamina. En muchos otros paises (por
ejemplo, en Europa) hidroxicobalamina es el farmaco de eleccion, y es el compuesto preferido, por ejemplo, por libros
de texto de farmacologia modernos y por la Lista de modelos de la OMS de Medicinas esenciales.

La hidroxicobalamina es mas larga que la cianocobalamina, porque tiene una semivida de eliminacién mas larga en el
cuerpo humano. Se une mas ampliamente a las proteinas plasmaticas. En segundo lugar, hidroxicobalamina no
contiene CN (cianuro). Por lo tanto, la cianocobalamina esta contraindicada en personas con niveles de CN
relativamente altos (en tabaco y ambliopia tropical, y en neuropatia 6ptica). Metilcobalamina no esta ampliamente
disponible en el mundo, y no es el fArmaco de eleccion en farmacopeas y libros de texto.

El estado de vitamina B12 se evalla tipicamente mediante niveles de vitamina B12 en suero o en plasma. Los niveles
normales son entre aproximadamente 200-900 pg/ml. Valores de menos de 200 pg/ml se consideran un signo de una
deficiencia de vitamina B12. Los adultos mas delgados con niveles de vitamina B12 entre 200 y 500 pg/mL también
pueden mostrar sintomas de deficiencia de B12. Los valores se expresan habitualmente en pg/ml (=ng/l) (factor de
conversion de vitamina B12: 1 pg/ml = 0,738 pmol/l y 1 pmol/l = 1,355 pg/ml).

La terapia estandar médica es una inyeccion intramuscular mensual de vitamina B12, que debe continuar durante la
vida. Estas inyecciones intramusculares tienen graves desventajas. En el primer lugar, debido a que son
inconvenientes y dolorosos y en segundo lugar, necesitan la ayuda de profesionales de la salud que hacen que la
terapia completa sea muy costosa. Existe una necesidad sustancial de una terapia mas amigable con el paciente y
mas rentable. Por esa razon se ha desarrollado la aplicacién nasal.

El documento US-4724231 ensefia una composicion terapéutica para administracion nasal que comprende una
vitamina B12, un tampdn acuoso isotdnico para proporcionar un pH de aproximadamente 4 a 6 y un agente espesante
de manera que la viscosidad de la composiciéon sea de aproximadamente 2500 a 10.000 Cps. El pH de las
composiciones de la presente invencién es de aproximadamente 4 a 6. El pH se mantiene con una composicién de
tampon adecuadamente un acetato, citrato, fosfato, ftalato, borato u otro tampén. Los tampones de acetato y citrato
se prefieren por conveniencia y economia. La isotonicidad de la composicion se logra afiadiendo cloruro de sodio u
otros agentes farmacéuticamente aceptables tales como dextrosa, acido boérico, tartrato de sodio u otros agentes
inorganicos u organicos. Se prefiere el cloruro de sodio particularmente para tampones que contienen iones de sodio.
La viscosidad de las composiciones se mantiene con metilcelulosa 0 con goma xantana, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carbomero y similares. Las composiciones preferidas del documento US-4724231 contienen un
humectante, por ejemplo sorbitol, propilenglicol o glicerol, para inhibir el secado de la membrana mucosa e impedir la
irritacion. La concentracion variara con el agente seleccionado. La “presencia o ausencia de estos agentes, o su
concentracion no es una caracteristica esencial” (columna 3, lineas 15-17) en el documento US-4724231.
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El documento US-5801161 ensefia que para que la hidroxicobalamina se absorba por via intranasal en altas
cantidades, la concentracion debe ser superior al 1 % (p/v).

El documento US-5925625 ensefia que la eficacia de absorcidon nasal de hidroxicobalamina aumenta con la
concentracion creciente de hidroxicobalamina en la formulaciéon nasal y que, por lo tanto, la concentracion total de
hidroxicobalamina a absorber por via nasal en el tratamiento o profilaxis de la cefalea vascular debe estar en el
intervalo de 1,1-10 % (p/p). En el documento US-5925625 no se hace referencia al uso de manitol como excipiente en
composiciones de hidroxicobalamina nasal.

El documento US-7229636 describe formulaciones acuosas de baja viscosidad de cianocobalamina para
administracion intranasal que tienen un pH 4-6 y aborda los problemas del gel intranasal altamente viscoso y
proporciona una formulacion intranasal de cianocobalamina intranasal baja mas aceptable.

El documento US-2008/039422 describe soluciones de compuestos de vitamina B12 para fines de inyeccién (i. m., i.v.
y s.C.) en una concentracion de al menos 20 mg/ml (2 % p/v) que contiene “al menos un alcohol”. Estos alcoholes
pueden ser “etanol, propilenglicol, un polietilenglicol, un glicerol, sorbitol, manitol o una combinacién de los mismos”.

Sin embargo, el sorbitol y el manitol, también llamados alcoholes de azlcar, son polvos blancos y no se conocen como
disolventes eficaces. Mas importante aun, en la presente composicion de la invencidn, los alcoholes mencionados en
el documento US-2006/039422 no son necesarios para solubilizar hidroxicobalamina, porque (en contraste con
cianocobalamina) hidroxicobalamina como sulfato, como acetato y como clorhidrato, es soluble en agua hasta 1:10
p/p (fuente: Martindale: The Complete Drug Reference 35" Edition, S. Sweetman, Pharmaceutical Press, 2007, p.
1817 Vitamin B12 substances).

El documento WO 2012/056299 describe composiciones acuosas intranasales que comprenden metilcobalamina o
cianocobalamina en concentraciéon de 500 mcg/0,1 ml a 1500mcg/0,1 ml, codisolventes/solubilizantes 0 mezclas de
los mismos en agua, y en particular con potenciadores de penetracion para mejorar la absorcion nasal, y
opcionalmente conservantes, agentes mucoadhesivos, agentes quelantes, humectantes, antioxidantes o
combinaciones de los mismos, y en donde el pH de la composicion es de 5 a 7 y viscosidad de 1 a 200 Cps.

Se ha propuesto una gran variedad de sustancias auxiliares en la bibliografia para usarse en formulaciones de
farmacos nasales para la administracion sistémica de farmacos. En un estudio sobre la citotoxicidad de varios
excipientes en células epiteliales nasales, los investigadores concluyeron que el manitol en una concentracion del 1 %
no causé dafio celular, y al final de su estudio el manitol 0,3 % se “sugiere que se use en vehiculos nasales” (Horvath
T. y col. Molecules 2016, 21, 658).

La terapia de vitamina B12, especialmente la terapia de inyeccion, se une a un efecto notable de inyecciones que
causan un nivel en sangre de cobalamina no fisiolégicamente alto, con niveles altos extremos de entre 20 000 y 30
000 pg/ml y al mismo tiempo después de la inyecciéon de la exacerbacién de cobalaminas o el inicio del acné
inflamatorio y la foliculitis. Los mecanismos del acné inducido por vitamina B12 han sido descritos por Kang y col
(Science Translational Medicine 2015, vol 7, ed. 293, 293ra103).

Cuando estan presentes, las erupciones acneiformes generalmente ocurren en el area facial después de la primera o
segunda inyeccidn, y tipicamente desaparecen dentro de los 8 a 10 dias después de detener la terapia. En los Paises
Bajos se describieron aproximadamente 45 incidencias de dermatitis acneiforme después de inyecciones de vitamina
B12 (principalmente hidroxicobalamina) (B. Lokhorst y K. Grorotheest, Pharmaceutich Wekblblad, 5 de abril de 2013,
16-17). También informacion de farmaco relativa a la inyeccion de hidroxicobalamina de dosis alta (Cianokit®) ensefia
que el paciente puede desarrollar un acné como erupcion de la piel dentro de 1-4 semanas.

Dado que las erupciones acneiformes generalmente ocurren después de la primera o segunda inyeccién y
desaparecen cuando se detiene la terapia de inyeccion, obviamente hay una relacién entre los niveles altos en sangre
y la aparicién del acné inflamatorio. Por lo tanto, existe la necesidad de una terapia de vitamina B12 que evite altos
niveles en sangre, que sean concomitantes con terapia de inyeccion.

Los pacientes necesitan preferiblemente una terapia complementaria con vitamina B12 que dé como resultado niveles
fisioldgicos de sangre entre 200-900 pg/ml, y no excedan los niveles maximos de aproximadamente 2000 pg/ml,
preferiblemente no excedan 1500 pg/ml. La cuestion es si la terapia nasal con hidroxicobalamina podria ofrecer tal
terapia.

En los Estados Unidos se han desarrollado dos productos nasales de cianocobalamina (Nascobal®, Calomist®).
Nascobal es una solucion de Cianocobalamina, USP (vitamina B12) para la administracion como una pulverizacion a
la mucosa nasal. Cada pulverizacidn nasal de dosis unitaria de Nascobal suministra 500 mcg/0,1 mL de solucioén de
cianocobalamina con citrato de sodio, acido citrico, glicerina y el conservante cloruro de benzalconio en agua
purificada. La solucién de pulverizacion tiene un pH entre 4,5 y 5,5. La dosis recomendada es 500 mcg/0,1 ml en una
fosa nasal por semana. El otro producto es Calomist, una solucion de cianocobalamina para administracién como una
pulverizaciéon dosificada a la mucosa nasal. Cada frasco contiene 10,7 mL de una soluciéon de 25 mcg/0,1 mL de
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cianocobalamina. La solucion de pulverizacion tiene un pH entre 6,5 y 7,5. Ademas contiene cloruro de sodio, fosfato
de sodio monobasico, el conservante de alcohol bencilico, hidréxido de sodio y el conservante de cloruro de
benzalconio en agua purificada con una unidad de bomba de pulverizacion unida. La dosis inicial recomendada es
una pulverizacién en cada fosa nasal una vez al dia (25 mcg por fosa nasal, dosis diaria total 50 mcg). La dosis debe
aumentarse a una pulverizacion en cada fosa nasal dos veces al dia (dosis diaria total 100 mcg) para pacientes con
una respuesta inadecuada a la dosificacion una vez al dia. Ambos productos Nascobal y Calomist contienen
cianocobalamina, que por las razones explicadas anteriormente no es el mejor compuesto fisiolégico de vitamina B12.
En segundo lugar, estos productos nasales contienen como conservante cloruro de benzalconio que tiene un efecto
negativo en el aclaramiento mucociliar normal en la nariz.

Se han descrito varios estudios que investigan una pulverizacion nasal de hidroxicobalamina en la bibliografia. En un
estudio con 6 pacientes con enfermedad de Crohn, estos recibieron en tres dias diferentes 1500 ug de
hidroxicocobalamina nasal (Bruins Slot Wy col. Gastroenterology 1997;113:430-433). El aumento del nivel de vitamina
B12 (en pg/ml) el dia 0, el dia 14, el dia 21 fue: en el paciente A: 900, 810, 2080; Paciente B: 520, 520, 530; Paciente
C: 1340, 2260, 2080; Paciente D: 2230, 2030, 1850; Paciente E: 2320, 1880, 1860; Paciente F: 1580, 1040, 1530.
Este es un aumento medio de 1520 pg/ml (DE 645 pg/ml, 0 CV=42,5 % expresado como coeficiente de variacion (CV).

En un segundo estudio en 10 pacientes geriatricos, los niveles medios Cmax después de dosis de 750 ug y después
de 1500 g fueron bastante altos en algunos casos y, lo que es mas importante, la variacion interindividual fue grande.
Los niveles de Cmax (xDE) después de la administracidon nasal fueron 2700+1200 pg/ml (después de una dosis de
750 ug) y 47001+3400 pg/ml (después de una dosis de 1500 mg). La DE de ambos niveles de Cmax, expresado como
CV (coeficiente de variacién), fue del 44 %, después de una dosis de 750 ug, y 72 %, después de una dosis de
1500 mg (Van Aselt D. y col, Br. J. Clin. Pharmacol. 1998; 45; 83-86).

Las desviaciones estandar (DE) de los niveles de Cmax obtenidos en estos estudios de hidroxicobalamina nasal,
expresados como coeficientes de variacion, 72 %, 44 % y 42,5, son grandes. Esto demuestra un proceso de absorcion
nasal variable, no consistente. Por lo tanto, existe la necesidad de una terapia nasal con hidroxicobalamina que
proporcione una absorcidon mucho mas consistente y un coeficiente de variacion mas pequefio y con niveles de Cmax
que no exceda 2000 pg/ml, preferiblemente no exceda de 1500 pg/ml. En otras palabras, un producto de
hidroxicobalamina nasal que causa un aumento maximo del nivel de cobalamina de aproximadamente 500-1000 pg/ml
por dosis dada, por lo que la Cmax media no supera un maximo de aproximadamente 2000 pg/ml, preferiblemente no
excede de 1500 pg/ml y que ofrece un aumento maximo medio en los niveles de vitamina B12 con un coeficiente de
variacién menor que el 72 %, menor que el 44 %, y menor que el 42,5 %.

Las vitaminas cobalamina tienen todo un color rojo oscuro intenso. Después del suministro nasal regular de una
pulverizaciéon de cianocobalamina o hidroxicobalamina, la interaccion del compuesto de cobalamina con su color
intenso y el moco en la nariz, puede causar costras de color rojo oscuro (crustae) en la nariz, lo que sugiere la presencia
de sangre en la nariz. Ademas, horas después de administrar cobalamina nasal, un pafiuelo de papel o pafiuelo de
tela para limpiar la nariz se pondra rojo, lo que sugiere un sangrado nasal. Se muestra que el aclaramiento mucociliar
de la cobalamina no absorbida de color rojo no funcion6 correctamente. Por lo tanto, existe la necesidad de una terapia
nasal que proporcione una composicion nasal que se elimine rapidamente de la nariz mediante absorcién o mediante
eliminacion mucociliar normal.

Una gran parte de los productos nasales actualmente en el mercado (incluyendo Nascobal y Calomist) contienen
cloruro de benzalconio como conservante. Calomist contiene alcohol bencilico como segundo conservante. Se sabe
por la literatura que estos conservantes pueden reducir fuertemente la frecuencia del latido ciliar nasal teniendo como
consecuencia una reduccién severa del aclaramiento mucociliar nasal normal. Por lo tanto, existe la necesidad de una
terapia nasal de vitamina B12 sin el uso de estos conservantes.

Objetivos de la invencién

El objetivo principal de la invencién es proporcionar una forma de dosificaciéon nasal mejorada para administrar
hidroxicobalamina por la via nasal en una composicién especifica, como se define en las reivindicaciones.

Es un objeto de la invencién proporcionar una soluciéon acuosa de hidroxicobalamina para administrarse como una
pulverizacién nasal o gotas o gel nasal a partir del cual el compuesto de cobalamina se absorba rapida y
constantemente en el torrente sanguineo a través de las membranas mucosas en la cavidad nasal, y proporcionar
métodos para fabricar dicho producto y proporcionar un método y/o un dispositivo para administrar dicho producto
nasal.

Es un objetivo de la invencién proporcionar una soluciéon nasal de hidroxicobalamina que se administre como una
pulverizaciéon nasal o gotas o gel nasal que provoque preferiblemente un aumento maximo del nivel de cobalamina
(Cmax) de aproximadamente 500-1000 pg/ml por dosis dada.

Otro objetivo de la invencién es proporcionar una solucién nasal de hidroxicobalamina para administrarse como un
pulverizador nasal o gotas o gel nasal, de modo que la Cmax no supere un maximo de aproximadamente 2000 pg/ml,
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preferiblemente aproximadamente 1500 pg/ml. Ademas, existe la necesidad de un producto nasal que ofrezca niveles
maximos de vitamina B12 medios con un coeficiente de variacién menor que el 72 %, menor que el 44 %, y menor
que el 42,5 %.

Es un objetivo adicional de la invencion proporcionar una solucién nasal de hidroxicobalamina para administrarse como
una pulverizacion nasal o gotas o gel nasal con una composicién que no contenga conservantes como cloruro de
benzalconio y/o alcohol bencilico.

Otro objetivo de la invencién es proporcionar una solucién nasal de hidroxicobalamina para administrarse como una
pulverizacion nasal o gotas o gel nasal usando composiciones con el uso de un conservante seguro.

Un objetivo adicional de la invencién es proporcionar una composicion acuosa de hidroxicobalamina para
administracion nasal que contenga opcionalmente uno o mas disolventes, seleccionados de glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol, alcoxipolietilenglicol y uno o mas de otros excipientes, seleccionados de tampones para mantener el
pH entre 4-8, antioxidantes, agentes para ajustar el pH, tensioactivos, agentes formadores de complejos, estabilizantes
y solubilizantes.

Descripcién de la invencion

La presente composicién de la invencién proporciona una formulaciéon acuosa para administracién intranasal que
contiene como farmaco activo hidroxicobalamina y/o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como
cloruro de hidroxicobalamina, sulfato y acetato y derivados similares, como se define por las reivindicaciones.

Los compuestos de cobalto son grandes moléculas hidréfilas (aproximadamente 1350 Dalton) y su transporte a través
de membranas epiteliales nasales es paracelular. Dicho transporte puede ser favorecido por un excipiente en la
formulacion nasal que abra uniones estrechas entre células epiteliales nasales.

Se ha descubierto sorprendentemente que la inclusiéon de manitol en la composicién nasal, en una concentracién de
entre el 3 %-12 % de manitol (p/v), preferiblemente entre el 5 %-10 % (p/v), favorece una absorcion constante del
compuesto de cobalamina. El manitol 5 % es isoosmoético con suero (Rowe y col, eds, Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 7a Ed., Londres: Pharmaceutical Press, 2012). Niveles mas altos que el manitol 5% (p/v) son
hiperosmoticos.

Sorprendentemente, el manitol en la presente composicion es un agente de facilitacion muy eficiente para la absorcion
nasal de hidroxicobalamina. La molécula hidréfila hidroxicobalamina con un peso molecular de aproximadamente 1350
puede pasar solo membranas epiteliales a través de la ruta paracelular, esto significa solo a través de espacios entre
las células. Una concentracion hiperosmoética de manitol en la formulacion de la invencidon hace que la composicion
sea hiperosmdtica en las células epiteliales nasales. Para crear un equilibrio osmético, el agua sale de las células
epiteliales nasales, mejora la fluidez de la capa de moco en la nariz y hace que las células epiteliales nasales se
contraigan, al mismo tiempo que se estiran las uniones estrechas entre las células. El estiramiento significa que los
espacios recién formados permanecen abiertos durante un corto periodo de tiempo que permite la difusién de
hidroxicobalamina a través de los espacios entre las células nasales en la circulacion sanguinea sistémica.
Sorprendentemente, esto hace que el manitol sea un agente indispensable para facilitar una absorcién nasal
consistente de hidroxicobalamina.

En las composiciones de la presente invencién, el manitol no solo proporciona la absorcidon consistente de
hidroxicobalamina, sino que aumenta la fluidez del moco nasal que soporta y también restaura el aclaramiento
mucociliar normal. Esto puede reducir o evitar la formacién de costras rojas. Estas caracteristicas hacen
sorprendentemente el manitol como excipiente preferido para facilitar una absorcion nasal eficaz de hidroxicobalamina.

La presente invencidon proporciona nuevas formulaciones de hidroxicobalamina (y/o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables) para administracion nasal, que contiene manitol y agua como excipientes principales,
con un perfil de absorcion optimizado para lograr un aumento de los niveles en sangre de cobalamina a niveles
maximos que no excedan los 2000 pg/ml, preferiblemente que no excedan los 1500 pg/ml. Con tales composiciones,
es posible lograr niveles sanguineos maximos fisioldgicos y al mismo tiempo evitar niveles en sangre muy altos y el
riesgo inherente de dermatitis acneiforme, proporcionando también una absorcién constante (pequefia variacion en la
absorcion), y que ofrezca también una reduccion en los efectos secundarios tales como menos costras rojas y un
rapido retorno al aclaramiento mucociliar nasal normal.

La presente invencion proporciona una composicion para administracién nasal que comprende hidroxicobalamina (y/o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables) en una concentracion por encima de 0,1 % (p/v) disuelta en agua y
que contiene 3 %-12 % de manitol, preferentemente entre 5 a 10 % de manitol (todo p/v).

Las realizaciones de la presente invencion proporcionan composiciones para administracion nasal que comprenden

hidroxicobalamina y/o cualquier otra sal de hidroxicobalamina farmacéuticamente aceptable, disuelta en una
concentracion por encima de 0,1 % (p/v) en agua que contiene, por ejemplo, 05%, 0 1%, 0 1,5% (p/v)
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hidroxicobalamina (como hidroxicobalamina 0 una de sus sales), como se define por las reivindicaciones, y
opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticos.

En una realizacién adicional, la presente invencidn proporciona una composicién para administracién nasal que
comprende hidroxicobalamina y/o cualquier otra sal farmacéuticamente aceptable, disuelta en una concentracién entre
0,1 % (p/v) y 2 % (p/v) en agua que contiene al menos 3 % (p/v) de manitol y menos de aproximadamente 12 % de
manitol (p/v), y que contiene opcionalmente uno o mas disolventes, seleccionados de glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol, alcoxipolietilenglicol y uno 0 mas excipientes, seleccionados de tampones, antioxidantes, agentes para
ajustar el pH, tensioactivos, agentes formadores de complejos, estabilizantes y solubilizantes.

Se ha descubierto sorprendentemente que el propilenglicol es un excipiente importante en la formulacion actual de la
invencién. El propilenglicol es isoosmoético con suero en una concentracion de 2 % (Rowe y col, eds, Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 7a Ed., Londres: Pharmaceutical Press, 2012). Concentraciones mas altas de
propilenglicol son hiperosmoticas y aumentan el “efecto hiperosmético ”de la formulacién de la invencién que contiene
manitol.

De manera adecuada, la composicién de la presente divulgacion puede comprender 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %,
9% 10 %, 11 %, 12%, 13 %, 14 % y 15 % viv de propilenglicol como disolvente en combinacion con manitol 3 %-
12 %, con mayor preferencia con manitol 5 %-10 % p/v en agua. Ademas, el uso de propilenglicol como excipiente en
la presente composicion tiene una ventaja sorprendente, porque el propilenglicol en una concentracion hiperosmética
del 15 % se conoce como un conservante eficaz (Rowe y col, loc. cit.).

También, las concentraciones por debajo de 15 % de propilenglicol (por ejemplo, 10 % ) son hiperosméticas y son
clasificadas en la bibliografia por tener un efecto conservante. En la presente invencion, este efecto se mejora por la
presencia de manitol, haciendo que la concentracion total de los ingredientes de la composicion de hidroxicobalamina
nasal sea hiperosmoética, lo que da como resultado una composiciéon nasal completamente conservada, con una
absorcion paracelular consistente de hidroxicobalamina y que se ofrece al mismo tiempo la posibilidad de evitar el uso
de conservantes bastante toxicos tales como cloruro de benzalconio y alcohol bencilico.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona también una solucién nasal de hidroxicobalamina administrada
como pulverizacion nasal o gotas o gel nasal usando composiciones sin el uso de ningin conservante. En este caso,
la solucién nasal de hidroxicobalamina se fabrica de manera estéril y/o se esteriliza en la etapa final de fabricacion y/o
se presenta en un recipiente sin conservantes cerrado para administrar una pulverizacién nasal o gotas nasales o un
gel nasal.

También puede ser posible, por ejemplo, cuando se usan volimenes mas grandes de la formulacién de la invencion
de hidroxicobalamina nasal, que una alta concentracidn de propilenglicol en la composicidon nasal sea menos 6ptima.
En tal caso, otra realizacion de la presente invencidon proporciona una solucion nasal de hidroxicobalamina
administrada como pulverizacidén nasal o gotas o gel nasal, usando composiciones con el uso de acido sérbico o
sorbato de potasio como conservante. En experimentos por Hofmann y col 2004 (Arch Otolaryngol Head Neck Surgery
2004; 130: 440-445) se ha demostrado que sorbato de potasio, aproximadamente 0,1 % (p/p), €s mucho mas seguro
que el cloruro de benzalconio cuando se usa como conservante en productos nasales.

El acido citrico y sus sales, tales como sorbato de sodio, sorbato de potasio y sorbato de calcio, son agentes
antimicrobianos utilizados a menudo como conservantes. En general, las sales se prefieren sobre la forma acida
porque son mas solubles en agua, pero la forma acida es la que es activa (Wikipedia 2014, acido sérbico). El pH
Optimo para la actividad antimicrobiana estd por debajo de pH 6,5. Los sorbatos se usan generalmente a
concentraciones de 0,025 % a 0,10 %. Como consecuencia, la presente invencién ofrece ademas una solucién que
contiene acido sorbico como conservante a un pH entre 4 y 7 preferentemente por debajo de 6, con mayor preferencia
entre 4-6. Dicho pH también ofrece una estabilidad 6ptima para la hidroxicobalamina porque se conoce a partir de la
bibliografia que el pH de las inyecciones de hidroxicobalamina en el mercado se hace acido. Este pH acido se obtiene
con tampones especiales o con acido acético. Por ejemplo, la inyeccion Neo-B12 tiene un pH de 46
(www.mesesil.com). La formulacién de la invencién también tiene un pH entre 4-7.

La presente invencion proporciona una composicion para administracion nasal que comprende hidroxicobalamina en
un volumen de dosificacidn por fosa nasal de 10-150 ul, preferiblemente entre 25-125 ul, mas preferiblemente 25 pl,
50 ul, 70 ul, 90 ul 0 100 yl, y que contiene por volumen de dosificacién una cantidad de hidroxicobalamina entre 10-
1000 pg, preferiblemente entre 25-750 mg, mas preferiblemente 50 ug, 100 ug, 250 ug, o 500 ug.

La absorcién consistente de hidroxicobalamina a partir de soluciones que contienen concentraciones hiperosméticas
de manitol y propilenglicol en voluntarios humanos se demuestra en los experimentos descritos a continuacion.

Seccion Experimental:

Voluntarios saludables recibieron una dosis de 500 yg de hidroxicobalamina en 50 ul de pulverizaciéon nasal que
contenia como principales componentes hidroxicobalamina, manitol 10 % p/v, propilenglicol 10 % v/v y agua (dosis
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total 500 ug de hidroxicobalamina HCI) usando una bomba de pulverizacion Aptar VP7. Se midieron los siguientes
aumentos de los niveles e4n sangre de hidroxicobalamina (aumento de C=0 a Cmax después de 30 minutos):

423, 598, 609, 562, 793, 478, 537, 389 pg/ml (=ng/)).

Aumento medio por 500 pg de hidroxicobalamina: Se obtuvieron resultados comparables de 549 pg/ml (DE= 127 pg/ml
= CV 23 % ) cuando se us6 manitol al 5 % p/v, propilenglicol 15 % v/v y agua.

Ninguno de los voluntarios experimenté irritacion en la nariz o la presencia de costras rojas en la nariz después. En
ninguno de los voluntarios, los niveles de Cmax de vitamina B12 excedieron 1500 pg/ml. El aumento medio en el nivel
de cobalamina fue 549 pg/ml, y el CV del 23 % esta muy por debajo del 40 %, lo que indica una absorcién muy
consistente.

Los resultados demuestran que es posible (1) proporcionar al paciente una terapia de complementaciéon nasal de
vitamina B 12, con una absorcion consistente y sin causar los niveles sanguineos infisiolégicamente altos (que no
excedan los 2000 pg/ml o 1500 pg/ml), evitando (2) el riesgo de dermatitis acneiforme causada por los altos niveles
en sangre después de la terapia de inyeccion y (3) sin la apariciéon de costras rojas en la nariz y (4) evitando el uso de
cloruro de benzalconio y alcohol bencilico como conservantes.
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REIVINDICACIONES

Una composiciéon farmacéutica acuosa liquida adecuada para administracion intranasal, que comprende
hidroxicobalamina, y/o cualquier otra sal de hidroxicobalamina farmacéuticamente aceptable, disuelta en una
concentracién por encima de 0,1 % (p/v) en agua que contiene al menos 3 % (p/v) de manitol y menos de
12 % de manitol (p/v) y opcionalmente algunos otros excipientes.

La composicién segun la reivindicacion 1, que contiene también 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %,
11 %, 12 %, 13 %, 14 % 0 15 % v/v de propilenglicol como disolvente en combinacién con manitol 3 %-12 %
p/v en agua.

La composicidon segun la reivindicacion 1, que contiene opcionalmente sorbato de potasio o acido sérbico o
derivados de acido sorbico como conservantes.

La composicidon segun la reivindicacion 1, que contiene opcionalmente uno o mas solventes, seleccionados
de glicerol, polietilenglicol, alcoxipolietilenglicol y/u opcionalmente uno o mas excipientes, seleccionados de
tampones, antioxidantes, agentes para ajustar el pH, tensioactivos, agentes formadores de complejos,
estabilizadores y solubilizantes.

Una composicién adecuada para administracion nasal segun la reivindicacion 1, 2, 3 y 4, en donde la
concentracion total de la hidroxicobalamina en dicha solucion esta en el intervalo de 0,1 %-2 % (p/v).
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