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DESCRIPCION

Sistemas sinérgicos de mezclas de poloxameros para la solubilizacion de
farmacos

Descripcion

[0001] La presente invencibn hace referencia a formulaciones farmacéuticas
novedosas, a su uso y a sus métodos de fabricacién.

[0002] En general, las tecnologias de solubilizacidon micelar rara vez son capaces de
lograr los niveles de materiales activos en las preparaciones para administracién que
se pueden alcanzar mediante la disolucién en los sistemas de solvente directos, sean
aceites, mezclas de solvente miscibles o la fase de oleosa de una emulsion. Incluso
los sistemas de solubilizacion micelar que usan la clase de tensoactivos poloxameros
eficaces rara vez son capaces de lograr niveles suficientemente altos de activos para
los fines de administracion. Por lo tanto, los activos que son poco solubles en agua
deben formularse en solventes organicos, sistemas de cosolventes miscibles o0 como
emulsiones, si van a administrarse mediante inyeccion.

[0003] Son aplicables consideraciones similares a las formulaciones tdpicas, puesto
que generalmente no es deseable usar solventes organicos, como etanol o
propilenglicol, puesto que pueden asociarse a efectos secundarios y otros problemas.
Por ejemplo, el propilenglicol se ha asociado a efectos médicos no deseables como
tromboflebitis superficial y reacciones hemoliticas intravasculares, detectados tras la
administracién de formulaciones parenterales. En administraciones tépicas, el etanol
se asocia generalmente a la resecacién de la piel, especialmente en concentraciones
mas altas, como aquellas que podrian requerirse para solubilizar activos con poca
solubilidad en agua.

[0004] Las emulsiones son inherentemente inestables, caras de producir, y a menudo
dificiles de esterilizar. Estos problemas se agravan muy a menudo por el dolor en la
inyeccion en caso de inyectables, a menudo asociados a pequenas cantidades del
activo presente en la fase acuosa. Por esta razon, el uso de cosolventes miscibles
con agua tampoco es deseable, puesto que aumenta la solubilidad del farmaco libre
en la fase acuosa continua, incrementando asi cualquier dolor en la inyeccion
asociado al mismo.

[0005] En inyectables, el dolor en la inyeccién es un tema significativo cuando el activo
estd disuelto en un solvente adecuado, como mezclas de cosolventes miscibles de
glicol acuoso o alcohol acuoso, puesto que entonces habra un 100% del activo en el
estado "libre" en el momento de la inyeccion. Cualquier medio de reducir este nivel de
farmaco "libre" es, por lo tanto, deseable como medio potencial para reducir el dolor en

la inyeccién. Por ejemplo, la formulacién de diazepam en una forma de emulsion
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redujo la incidencia de dolor en la inyeccion a un 0%, comparado con la formulacion
en una mezcla de propilenglicol y agua, que se asocié a una indicencia de dolor del
37%.

[0006] Los poloxameros, que también se venden por BASF como Plurénicos (EE.UU.)
y Lutroles (Europa), y por IClI como Synperonics, han sido utilizados para la
solubilizacion de farmacos en el pasado. Los farmacos en los que se probaron los
poloxdmeros bien eran dificiles de administrar por medios normales, debido a su
insolubilidad en agua, o bien se creyd que era probable que se beneficiarian de la
direccion, debido a su toxicidad, por ejemplo.

[0007] Los poloxameros son tensoactivos poliméricos generalmente adecuados para
su uso como vehiculos terapéuticos, y son copolimeros en bloque que constan de
blogues de 6xido de propileno (PO) y 6xido de etileno (EO) - especificamente, son
copolimeros tribloque de poli(a-oxietileno-b-oxipropileno-a-oxietileno). Su solubilidad
en el agua es buena, generalmente, pero las propiedades de los poloxdmeros
individuales varian sustancialmente. La aceptabilidad farmacéutica de diversos
poloxameros esta claramente establecida, con la aprobacién de P407 y P188,
especificamente, para la administracién parenteral.

[0008] La nomenclatura utilizada para los poloxameros "P", y aqui generalmente, es
tal que las dos primeras cifras, al multiplicarlas por 100 representan el peso molecular
medio del bloque de PO, mientras que la ultima cifra, al multiplicarla por 10 representa
el contenido de éxido de etileno (% p/p) del poloxamero. Por lo tanto, para P407, el
peso molecular medio del bloque de PO es 4000 daltones con un 70% p/p de
contenido de éxido de etileno.

[0009] El uso de poloxameros para solubilizar farmacos resulta conocido. En US-A-
6.153.193 (Supratek Pharma), por ejemplo, se revela el uso de poloxameros, junto con
una molécula dirigida, para la liberacion de farmacos seleccionados, incluyendo
benzodiazepinas. Se revelan las combinaciones de poloxameros, con el proposito de
manipular las propiedades de las micelas entre la temperatura ambiente y temperatura
corporal. No son aparentes ni se revelan propiedades sinérgicas para estas
combinaciones.

[0010] Ha habido problemas dirigiendo y dispensado farmacos que usan
poloxameros. Munshi, et al. [Cancer Letters, 118 (1997), 13-19], descubrié que no era
posible que el farmaco actuara de manera normal, a menos que se usara el
ultrasonido para alterar las micelas. El uso de ultrasonido en técnicas quirargicas
resulta no solo caro, sino también no deseable.

[0011] Kabanov, et al. [Journal of Controlled Release, 22 (1992), 141-158], revela un
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complejo supramacromolecular autoensamblante que comprende el farmaco,
poloxamero y anticuerpos para intentar dirigir el farmaco contenido en el complejo asi
formado.

[0012] Rapoport, N. [Colloids and Surfaces B-Biointerfaces (1999) vol. 16, n° 1-4, 93-
111], trata micelas Plurénicas como portadoras de farmaco. En concreto, observé que
las micelas Plurénicas deben estabilizarse, y excluye la posibilidad de un reticulado
radical directo de nucleos de micelas, puesto que esto compromete la capacidad de
carga de farmaco. Una segunda via implica afadir una pequefia concentracion de
aceite vegetal en soluciones de Plurénico diluido que, aparentemente, disminuye la
degradacion de micelas en dilucion. La via preferida fue polimerizar un hidrogel LCST
sensible a la temperatura en el nacleo de las micelas Plurdnicas.

[0013] En la solicitud copendiente n® WO 01/64187 revelamos preparaciones de
poloxdmero micelares y acuosas que comprenden Propofol que es estable en
concentraciones bajas, y que no exige la adicion de cosolventes.

[0014] WO 97/38675 revela un anestésico local que comprende uno o mas
anestésicos locales en forma de aceite, uno 0 més tensoactivos, agua y un agente
para enmascarar el sabor opcional para su uso en la cavidad oral.

[0015] US-A-5.817.321 revela una composicién farmacéutica que comprende un
agente biolégico y un copolimero en bloque de poliéter. Las composiciones pueden
comprender agentes  quimioterapéuticos, farmacos  citotdxicos, agentes
antimicrobianos, y un segundo agente biolégico.

[0016] WO 96/40056 revela sistemas de liberacién de farmaco para tejidos diana, que
comprenden composiciones micelares de copolimeros en bloque de poliéter que
contienen agentes bioldgicos.

[0017] Scherlund M, et al [International Journal of Pharmaceuticals (2000), vol. 194, n®
1, 103-116] descubrié que los ingredientes activos solubilizan preferentemente en
micelas antes que en unimeros y que estos sistemas son mas estables, mas faciles de
preparar, tienen indices de liberacién de farmaco aumentados y mejor manejo con
respecto a las formulaciones basadas en emulsién.

[0018] Ruchatz F et al. [Proceedings of the Controlled Release Society (US), vol.25
(1998) paginas 896-897] investigd las propiedades reolégicas de formulaciones
termogelificantes.

[0019] Chen-Chow, P y Frank, S. G. [International Journal of Pharmaceuticals, 8
(1981) 89-99] trata geles Plurénicos como sistemas de liberacion de farmaco y evalu6
la liberacién de farmaco in vitro desde estos sistemas.

[0020] Por tanto, aun existe una necesidad de formulaciones de farmacos que sean
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escasamente solubles en agua.

[0021] Por consiguiente, en un primer aspecto, se proporciona una preparacion
anestésica acuosa caracterizada porque la lidocaina es escasamente soluble en agua
y se solubiliza en la preparacion mediante una mezcla sinérgica de poloxameros.
[0022] Segun su uso aqui, una mezcla sinérgica de poloxameros es una combinacién
de dos 0 mas poloxameros que, junto con el agua, son capaces de solubilizar mas
lidocaina que una cantidad equivalente de cualquiera de los poloxdmeros de la
combinacion en las mismas condiciones.

[0023] Con escasamente soluble en agua se hace referencia a que la lidocaina no es
lo suficientemente soluble en agua para ser terapéuticamente efectiva en lo que se
consideran tamafnos de dosis convenientes en la técnica. Muchos farmacos
adecuados para su uso en la presente invencidn no pueden solubilizarse lo suficiente
en agua para resultar efectivos, y solo son capaces de presentarse en cantidades
adecuadas mediante la solubilizacion en solventes orgénicos.

[0024] Con preparaciones acuosas se hace referencia a preparaciones que
comprenden al menos un 50% p/v de agua.

[0025] Las preparaciones preferidas son liquidas, y preferiblemente son adecuadas
para la inyeccion. En un modo de realizacién alternativo, se prefieren geles o cremas
méviles (fluidos), como aquellos adecuados para la administracién tépica.

[0026] Los poloxdameros en las preparaciones de la presente invencién se encuentran
preferiblemente en forma micelar.

[0027] Las soluciones de combinaciones sinérgicas de poloxameros, segun se
describen aqui, presentan ventajas significativas sobre las soluciones de poloxameros
individuales puesto que ahora es posible lograr concentraciones de activos objetivo, no
siendo esto posible previamente, o siendo posible solo mediante el uso de
concentraciones inaceptablemente altas de poloxamero. Aunque los altos niveles de
poloxdmero no son un problema necesariamente, per se, por lo general se prefiere
limitar las cantidades de componentes no acuosos en los inyectables. Sin embargo,
reducir la cantidad de poloxamero es especialmente deseable desde el punto de vista
de las consideraciones de formulacién. Los poloxdmeros pueden tener un efecto
espesante sustancial en los fluidos, incluso a, o especialmente a, la temperatura
corporal, por lo que reducir las concentraciones de poloxamero puede resultar
deseable en el caso de inyectables en los que se desea permitir el uso de agujas
hipodérmicas convencionales, por ejemplo. Ademas, los altos niveles de poloxameros
pueden ser un problema significativo en las operaciones de procesamiento, como

filtrado o llenado, y reducir los niveles es util también para reducir la formacién de
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espuma, que puede producirse en cualquier etapa de produccion, asi como durante el
mezclado.

[0028] Los sistemas de poloxamero mixtos sinérgicos son capaces de solubilizar mas
farmaco, a menudo sustancialmente mas, que los sistemas de poloxamero Unico vy,
como tales, resultan en coeficientes de particion mayores del activo del agua en la
micela de poloxamero mixto, en comparacién con la micela de un solo poloxamero.
Por lo tanto, para una carga de poloxamero dada, las mezclars sinérgicas pueden
lograr una carga sustancialmente mas alta de activo que los sistemas simples. El
mayor coeficiente de particion también significa que habra una cantidad reducida de
farmaco libre presente en la fase acuosa, que puede ser importante cuando el dolor se
asocia al farmaco libre en la fase acuosa. En esos casos, el uso de mezclas
sinérgicas de poloxameros para solubilizar dichos farmacos para la administracion por
inyeccion es una ventaja especifica de la presente invencion.

[0029] Es una ventaja concreta de la presente invencion que, para los inyectables
asociados al dolor en la inyeccion, el dolor puede reducirse o eliminarse cuando el
farmaco es soluble en una mezcla sinérgica de poloxameros.

[0030] Los ejemplos de farmacos que presentan dolor en la inyeccién, o que son
dificiles de formular como inyectables, o en formulaciones acuosas en general,
incluyen: sedantes, como el diazepam; agentes anestésicos, como el etomidato;
agentes antiesquizofrénicos, como decanoato de flufenazina; y agentes antifungicos,
como miconazol.

[0031] También se apreciara que una ventaja de la presente invencién reside en la
ausencia de solventes no acuosos, aunque no es necesario excluir su uso totalmente,
especialmente para aplicaciones topicas. En general, se prefiere el uso de una
mayoria de agua, especialmente agua estéril o desionizada, en cualquier formulacion,
preferiblemente una mayoria sustancial, como un 85% o mas, preferiblemente un 90%
o0 mas del componente del farmaco/no poloxamero.

[0032] Es una ventaja concreta de la presente invencion que se puedan usar
pequenas cantidades de compuestos farmacéuticamente aceptables para solubilizar el
farmaco problematico en cantidades mayores a las que eran factibles previamente.
Por consiguiente, en modos de realizacion preferidos, el agua forma la mayor parte de
la formulacién, con diferencia.

[0033] Se apreciara que el término "farmaco", segun su uso aqui, hace referencia a
cualquier sustancia o compuesto terapéutico, y especialmente aquellos adecuados
para la administracion por inyeccién. En especial, un farmaco utilizado aqui es soluble

en mayor medida en una combinacion de poloxameros que en cualquiera de los
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poloxameros tomados por separado. La combinacibn de poloxameros es
preferiblemente de dos o tres poloxameros, y preferiblemente formando cada
poloxamero un minimo del 10% de poloxadmero total. Una combinacién preferida es la
de dos poloxameros, especialmente cuando uno es P407 y el otro P188.

[0034] Segun su uso aqui, el término "farmaco problematico" hace referencia a
farmacos adecuados para su uso en la presente invencion, y son generalmente
farmacos que se asocian al dolor en la inyeccién, o que no se preparan facilmente en
formulaciones convencionales, especialmente formulaciones acuosas, o cuando las
formulaciones convencionales de dichos farmacos no son ideales para su inyeccion, o
que son dificiles de preparar, o por el contrario, que se beneficiarian de prepararse
como una formulacién acuosa pero no existe un ejemplo adecuado en la técnica,
aunque la presente invencion no queda asi limitada, siendo estos ejemplos preferidos.
[0035] Los poloxameros son tensoactivos, y los tensoactivos son sustancias anfifilicas.
En otras palabras, comprenden tanto regiones hidrofilicas como hidrofébicas, y se
utilizan comunmente para solubilizar sustancias grasas en agua. Por encima de
determinadas concentraciones en agua, los tensoactivos tienden a formar
aglomeraciones - micelas de moléculas tensoactivas que presentan sus porciones
hidrofilicas al agua y que internalizan las porciones las porciones hidrofobicas. Con
concentraciones crecientes, pueden observarse también otras estructuras, pero éstas
tienden a ser algo complejas. Por otro lado, cada tensoactivo tiene una concentracion
minima en agua por debajo de la cual se dispersan las micelas (concentracién micelar
critica - CMC), y la preparacién de tensoactivo acuoso se convierte de forma eficaz en
una solucién de unimeros sin estructura.

[0036] Las micelas de tensoactivos son eficazmente envolturas vy, en agua, tendran la
porcion mas hidrofobica de la molécula formando generalmente el interior de la
envoltura. Estas micelas pueden interactuar facilmente con otras sustancias vy, si la
sustancia es un aceite, por ejemplo, entonces la sustancia puede ser internalizada en
su totalidad en la micela, o formar una asociaciéon de otro modo, por medio de la cual
solubilizar de forma eficaz la sustancia en agua.

[0037] Los farmacos problematicos de hecho pueden fomentar la formacion de
micelas de los poloxameros en agua, a temperaturas y concentraciones inferiores de
lo que podria esperarse de otro modo, y a menudo permanecen estables en dilucién
infinita. En aquellos casos en los que la formacién de micelas se cataliza, o incluso
fomenta, se cree que el farmaco se internaliza en la micela y sirve para mejorar
notablemente la estabilidad de la micela.

[0038] En la presente invencidn se utilizan combinaciones de poloxameros. De
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manera sorprendente, se ha descubierto que tales combinaciones son sinérgicas,
cuando los bloques de PO tienen diferentes tamanos. Sin quedar limitados por la
teoria, se cree que se debe a la formacion de micelas mixtas.

[0039] Como se ha sefalado arriba, los poloxameros comprenden unidades de PO y
unidades de EO. Las unidades de PO generalmente son hidrofébicas, y forman la
parte central de cualquier micela. En micelas con solo un poloxamero, los bloques de
PO se alinean unos con otros, mientras que los bloques de EO también se alinean
unos con otros en el exterior, para formar un sistema estable termodinamicamente. En
una micela mixta, con poloxameros de distinta longitud de PO, cuando los bloques de
PO de diferentes poloxameros se alinean, bien se deja un "hueco" en el interior de la
micela, o parte del bloque de EO del poloxamero mas corto debe alinearse con el PO
de la molécula mas grande. Esta no es estable termodindmicamente y, con
poloxameros que son sustancialmente diferentes, no ocurre casi nunca.

[0040] Cuando el farmaco esta presente, la formacion de micelas mixtas puede
fomentarse a menudo, compensando el farmaco la diferencia en la longitud del bloque
de PO ocupando el espacio en el extremo de la cadena de PO mas corta, obviando asi
la necesidad de una asociacion no favorable de forma termodinamica de EO y PO, o
cualquier tendencia a los "huecos", 0 ambos.

[0041] En la préactica, se apreciara que los "huecos" reales no estarian presentes en el
interior micelar, puesto que los bloques de PO de alrededor ajustarian sus
configuraciones de acuerdo a eso para compensar el "desequilibrio” en las longitues
de cadenas. Sin embargo, dichas exigencias configuracionales serian restrictivas
desde un punto de vista entrdpico y, por tanto, desfavorables termodinamicamente.
[0042] Esta capacidad de algunos farmacos problematicos de estabilizar las micelas
mixtas tiene numerosas ventajas. En primer lugar, puede estabilizar la micela hasta el
punto de que la micela no se desagregue ni siquiera en dilucién infinita, una vez
formada, de forma que el farmaco libre no se libera simplemente por los efectos de la
dilucion. En segundo lugar, el efecto puede ser lo suficientemente fuerte como para
que los poloxameros que normalmente no forman micelas, o que son solo solubles en
agua con moderacion, formen micelas faciimente en presencia del farmaco
problematico y otro poloxdmero, y simplemente no suele ser necesaria el mezclado
vigoroso. En tercer lugar, las micelas pueden ser estables termodinamicamente, de
forma que no se desagregaran con el almacenamiento y, si se calientan hasta su
alteracion, sencillamente se reformaran con el enfriamiento. En cuarto lugar, las
micelas mixtas formadas de forma sinérgica atrapan el farmaco de forma activa y

eficaz, de manera que hay incluso menos farmaco problemético libre en la solucion
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acuosa, reduciendo asi en mayor medida el dolor en la inyeccibn en caso de
inyectables, por ejemplo. Por ultimo, en mezclas sinérgicas, se requiere menos
poloxamero para solubilizar el farmaco problemético o, de forma concomitante, la
misma cantidad asegura que sustancialmente todo el farmaco problematico libre es
absorvido.

[0043] Por ejemplo, el poloxdmero conocido como P407 (también conocido como
F127) tiene propiedades sinérgicas con P188 (también conocido como F68), que son
generalmente mayores cuando la relacion de P407 a P188 se encuentra entre
aproximadamente 7:3 y 3:7 en peso. Generalmente, se prefiere que la cantidad de
P407 sea al menos igual a la de P188 en peso, pero preferiblemente mayor.

[0044] La naturaleza del poloxamero no es esencial para la presente invencion
aunque, especialmente cuando la formulacion esta destinada a la administracién a
seres humanos, deberia ser farmacéuticamente aceptable. Si la formulacién es para
su aplicacion dérmica, los requisitos no son tan estrictos, aunque se prefiere que la
formulacién no sea irritante.

[0045] Los farmacos no solo estabilizan las micelas de poloxamero mixtas, sino que,
para la mayoria de farmacos, no hay ningun requisito de las micelas a cumplir y que
una mezcla extremadamente simple de farmaco, poloxameros y agua es suficiente
para formar una formulacion de la invencion. Ademas, la mezcla puede ser esterilizada
en autoclave sin problemas generalmente, y puede prepararse generalmente por
mezclado con rodillo sencillo, puesto que las preparaciones son estables
termodindmicamente, y se forman facilmente, dependiendo del farmaco.

[0046] Los poloxameros son generalmente no reactivos y no sensibles a ningun otro
aditivo del sistema, como BSA (albumina sérica bovina) o sal, como cloruro de sodio.
Ademas, parece que el pH tiene un efecto escaso, o totalmente nulo. Por lo tanto, no
existe ningun problema con la incorporacién de sustancias adecuadas para obtener la
formulacién del farmaco problematico adecuada para la inyeccién, o colorantes o
emolientes u otros excipientes en vehiculos topicos, por ejemplo, dependiendo del
farmaco. En concreto, se prefiere que las formulaciones inyectables de la invencion
deban ser isotonicas con la sangre, para no causar hemodlisis, por ejemplo.

[0047] Los poloxameros preferidos individualmente son P188, P234, P237, P338 y
P407. P407 y P188 son especialmente preferidos puesto que han sido aprobados para
fines medicinales. P234 y P338 presentan mejores capacidades de solubilizacién
generalmente que P407, pero ninguno ha sido aprobado. P237 también proporciona
una excelente absorcidn, pero aun tiene que ser aprobado.

[0048] Los farmacos problematicos preferidos de la presente invencién son aquellos
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farmacos que se asocian al dolor en su inyeccién, o que solo pueden formularse de
forma inconveniente, como mediante el uso de un solvente organico, como el alcohol.
Dado que los farmacos probleméaticos preferidos se conocen bien en la técnica, se
apreciara que las concentraciones preferidas de farmaco problemético también se
conocen. Los farmacos especialmente preferidos y las concentraciones de
administracién adecuadas de los mismos son las que se ejemplifican a continuacion.
[0049] Incluso cuando los poloxdmeros sencillos son capaces de proporcionas
concentraciones finales preferidas, el uso de combinaciones sinérgicas permite el uso
de menos poloxamero, asi como garantiza una mayor particion de farmaco en las
micelas.

[0050] Como se ha apuntado arriba, los bloques de PO de los poloxameros sinérgicos
parecen ser de pesos diferentes, aunque una persona con experiencia en la técnica
puede determinar facilmente qué combinacién de poloxdmeros resulta sinérgica.
Incluso una combinaciéon de P108 y P188 es sinérgica.

[0051] Parece que P401 tiene demasiado poco EO y no es particularmente Util en la
presente invencion, puesto que su falta de solubilidad en el agua no se vence de forma
significativa mediante ningun farmaco.

[0052] En general, siempre que haya una diferencia entre dos poloxameros,
concretamente entre las porciones de PO, se formard una mezcla sinérgica. Por
ejemplo, una mezcla de P237 y P234, o una mezcla de P188 y P184, no son
sinérgicas, pero otras mezclas, como por ejemplo: P407 con P338, P234, P237, P188
o P108; P338 con P234, P237, P188 o P108; P234 con P188 o P108; o P237 con
P188 o P108 son todas utiles.

[0053] Cualquier proporcién sinérgica es aceptable y Gtil. En general, una proporcion
de aproximadamente 1: 1 hasta aproximadamente 8: 2 p/p es util, siendo preferida de
1:1a7:3.

[0054] Se apreciara que la presente invencién proporciona ademas un método para el
tratamiento o profilaxis del cuerpo humano o animal mediante la administracion de una
cantidad efectiva de una preparacion de la presente invencion al mismo.

[0055] Los radios hidrodindmicos de las micelas de poloxameros tienden a no exceder
aproximadamente los 10 - 20 nm, y se pueden filtrar facilmente a través de una filtro
de 0,2 um. Dichos filtros se usan comercialmente para esterilizar formulaciones, y esto
es otra ventaja de la presente invencién. Un grave inconveniente con las emulsiones,
como Diprivan, que es una preparacion de anestésico Propofol, es la falta de opciones
para la esterilizacion de la formulacién. En general, no pueden filtrarse facilmente a

través de un filtro de 0,2 um, puesto que el tamano de las particulas de la emulsion es
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generalmente demasiado grande, y la emulsion es también demasiado inestable para
esterilizarse en autoclave. En cambio, las formulaciones de la presente invencion son
estables termodinamicamente, de forma que pueden ser filtradas para su esterilizacién
y/o esterilizadas en autoclave.

[0056] La esterilizacién en autoclave puede resultar no deseable en los casos en los
que la filtracién logre el efecto necesario, y deberda observarse también que la
esterilizaciéon en autoclave puede tener el efecto de alterar las micelas y la formulacion
en general, hasta que punto de que puede ser necesario mezclar de nuevo la
formulacién tras la esterilizacion en autoclave. En general, esto no presenta ningin
problema concreto porque las formulaciones de la presente invencion normalmente
son estables termodindmicamente y, por lo tanto, los componentes vuelven faciimente
al estado favorecido de la formulacion, aunque puede ser un inconveniente. Debe
observarse también que la esterilizacion en autoclave puede no ser adecuada si otros
componentes estan presentes en la formulacion estéril y pueden verse afectados de
forma adversa por las elevadas temperaturas.

[0057] La preparacion de formulaciones de la presente invencion generalmente es
sencilla. Aunque los componentes de las formulaciones pueden anadirse en cualquier
secuencia, como se desee, muchos farmacos preferidos son casi insolubles en agua,
de forma que el método comercial y generalmente deseado de mezclado es preparar
una solucion de poloxamero en agua, seguido de la adicion del farmaco problematico,
o disolver el farmaco en los poloxameros antes de la adicion de agua. La solucion del
farmaco en poloxameros puede lograrse con calentamiento, si procede, cuando los
poloxameros son solidos a temperatura ambiente.

[0058] P407 es facilmente soluble en agua, pero el calentamiento del agua y el
poloxamero, mientras se mezcla, puede aumentar generalmente la velocidad de
formacion de micelas. Ademas, algunos poloxameros necesitan temperaturas
aumentadas para formar micelas en agua de forma satisfactoria. En general, las
concentraciones de poloxamero de aproximadamente el 10% p/v resultan Gtiles en la
presente invencion, pero las concentraciones de poloxameros, tanto sencillos como
mixtos, puede ser seleccionada por aquellos con experiencia en la técnica, y por lo
general serd superior al 0,5% e inferior a aproximadamente el 20%. Las
concentraciones mas preferidas son de entre 3 y el 12%. Algunos poloxdmeros
comenzaran a gelificar en concentraciones superiores, y cualquier concentracion de
poloxameros que gelifique a la temperatura corporal, especialmente cuando se asocie
a un farmaco problematico dado, debe evitarse para fines de inyeccién. Las mezclas
de poloxamero preferidas son aquellas que mejoran la absorcion de farmaco y/o
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inhiben la gelificacidon, especialmente a la temperatura corporal.

[0059] En un modo de realizacion, la concentracion total de poloxamero es superior al
0,5% e inferior al 20% p/p de la preparacién 10, preferiblemente entre el 3 y el 15%
p/v, més preferiblemente entre el 5y el 10% p/v.

[0060] La cantidad de agua en la formulacién puede ser cualquiera que se desee,
como se ha explicado arriba, y preferiblemente forma sustancialmente toda la
formulacién excepto por el poloxameros y el farmaco. En particular, se prefiere que el
agua forme entre el 75 y el 95% de la formulacién, mas preferiblemente del 80 al 90%
p/p.

[0061] Sorprendentemente, también hemos descubierto que es posible de manera
sencilla introducir un anestésico local en las formulaciones de la presente invencién,
normalmente cuando el propio farmaco no es un anestésico. Por consiguiente, la
presente invencién proporciona también una preparacion como se ha definido arriba,
que comprende, o que comprende ademas, lidocaina.

[0062] Por lo tanto, en casos en los que todavia se observa algo de dolor en la
inyeccion tras formular el farmaco problematico en una mezcla de poloxameros y
agua, éste puede reducirse en mayor medida incorporando lidocaina en la
preparacion. Por lo tanto, se reduce sustancialmente el dolor, y a menudo puede
reducirse a tan solo el dolor asociado al aparato de inyeccion en si. En su defecto,
puede usarse una formulacion tépica de lidocaina para adormecer una zona a
intervenir localmente, por ejemplo, o una preparacién tépica de carvacrol [2-metil-5-(1-
metiletil)-fenol] puede aplicarse para esterilizar una zona de la piel o una herida u otra
lesion.

[0063] Algunas formulaciones preferidas de este aspecto de la presente invencién
tienen la ventaja de mezclar el activo en una preparacion junto con lidocaina ( 2-
dietilamino- 2',6'-acetoxilidida), lignocaina, u otro anestésico local, sin tener que
preparar la inyeccion inmediatamente antes de su uso. Esto puede ser especialmente
ventajoso cuando otras formulaciones del farmaco son inestables, o potencialmente
inestables, en presencia del anestésico local, por ejemplo.

[0064] Los niveles adecuados de anestésico local oscilan entre aproximadamente el
0,01 % y el 1% y, més preferiblemente, entre el 0,05% p/v y el 0,40% p/v. Sin
embargo, se apreciara que las formas de base libre de los farmacos, como lidocaina,
se incluyen en la presente invencion, siendo especialmente preferida una preparacion
que incorpora base libre de lidocaina.

[0065] EI farmaco puede afadirse en cualquier etapa durante la preparacion de una

formulacién, pero se prefiere actualmente anadir el farmaco a una solucion acuosa del
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poloxdmero. Los farmacos problematicos preferidos son naturalmente aceites, y
pueden anadirse simplemente a la solucion de poloxamero e incorporarse a la solucién
en una técnica de mezclado con rodillo.

[0066] La solubilizacién de muchos farmacos problematicos en solucion de
poloxameros acuosa se produce de forma espontanea con agitacién suave. El hecho
de que los sistemas homogéneos estables pueden prepararse usando dicha agitacién
suave es indicativo de que la incorporacién del farmaco problematico en el sistema
acuoso se produce por un mecanismo de solubilizacion en las micelas de poloxamero
en lugar de por un mecanismo de emulsificacion. La solubilizacién micelar, como la
incorporacién del farmaco problematico en micelas de P407, resulta en un sistema
estable termodinamicamente. Resulta energéticamente favorable para este tipo de
sistema formarse de manera que solo sea necesaria la agitacion suave para facilitar
un contacto adecuado entre el vehiculo de solubilizacién y las especies solubilizadas.
En cambio, la mayoria de emulsiones pueden clasificarse como sistemas
cinéticamente estables. Con dichos sistemas, debe aplicarse suficiente energia para
superar una energia de activacion significativa antes de que puedan formarse; este
energia se aplica normalmente a través de alguna forma de mezclado de alto
cizallamiento. De modo similar, una vez formado, existe una barrera de energia de
activacion significativa para cualquier proceso de desemulsificacién, aunque estos
sistemas pueden romperse, dado el tiempo suficiente o la entrada de suficiente
energia, p.ej., por centrifugacion. Aunque los sistemas cinéticamente estables pueden
permanecer estables durante mucho tiempo, los sistemas estables
termodindmicamente, como aquellos de la presente invencion, tienen, técnicamente,
una estabilidad a largo plazo infinita.

[0067] Cuando el farmaco es naturalmente un sélido, éste puede solubilizarse primero
bien a temperaturas superiores en presencia de poloxamero, o bien en presencia de
un solvente adecuado, a elevada temperatura de forma opcional. El solvente puede
eliminarse posteriormente de la formulacién final por técnicas estandares, o dejar que
permanezca ahi. En el dltimo caso, la presente invencidn permite aun el uso de una
cantidad reducida de solvente, en contraste con la técnica.

[0068] Las formulaciones de la presente invencion necesitan muy pocos componentes.
La mezcla de poloxdmero y lidocaina y agua es suficiente para una formulacién
basica, pero se prefiere enormemente que cualquier formulacion inyectable se
componga con solucion salina, por ejemplo, para obtener la formulacién isoténica, o
isosmética, con la sangre. En las preparaciones de la presente invencion, un nivel

adecuado es aproximadamente 0,40 - 0,60 % p/v, para lograr una osmolalidad de

13



10

15

20

25

30

35

ES 2392579 T3

aproximadamente 300 mOsm, siendo deseable un margen de aproximadamente 280 -
320 mOsm. Se puede utilizar cualquier medida fuera de este margen, pero
posiblemente lleve a un dolor perceptible.

[0069] Ademas de la conveniencia de obtener formulaciones inyectables isoténicas
con la sangre, se prefiere generalmente minimizar el nimero de otros ingredientes y
asegurar que cualquier formulacién que se hace llegar al paciente sea estéril. Dado
que la formulacién puede esterilizarse tras la preparacién, entonces esto no es un
problema concreto. Sin embargo, puede ser deseable incorporar agentes
esterilizantes, agentes estabilizantes y/o bacteriostaticos, por ejemplo. Las
formulaciones de la técnica precedente han incluido metabisulfito de sodio y EDTA
(acido etilendiaminotetraacético), que pueden incorporarse en las formulaciones de la
presente invencién, si se desea. Puede usarse propilenglicol, por ejemplo, pero no se
prefiere generalmente. Se apreciara que pueden usarse también otros aditivos, como
antioxidantes.

[0070] Se apreciara facilmente por aquellos con experiencia en la técnica como
administrar las formulaciones de la presente invencion a un ser humano o animal. Las
cantidades y momentos de administraciéon se indicaran generalmente por el fabricante
del farmaco. En concreto, los farmacos utilizados en la presente invencion se prefieren
administrar mediante inyeccién, aunque las formulaciones liquidas como las gotas
para los ojos y unglientos también se encuentran abarcadas por la invencion.

[0071] Las formulaciones de la presente invencién pueden proporcionarse de
cualquier forma adecuada y pueden proporcionarse en cualquier recipiente adecuado
para mantener la esterilidad. Si fuera necesario, los recipientes pueden esterilizarse en
autoclave inmediatamente antes del uso, aunque no se prefiere, y generalmente no
resulta conveniente.

[0072] Las formulaciones de la presente invencién pueden proporcionarse también
como concentrados, aunque las altas concentraciones de tensoactivos no se prefieren
generalmente y, en el caso de determinados poloxameros, pueden llevar a la
gelificacion, lo que no es deseable. Por lo tanto, se prefiere generalmente que las
formulaciones inyectables de la presente invencion se proporcionen en una forma
adecuada para su inyeccién directa. Como tal, cualquier ampolleta (por ejemplo) que
contenga la formulacién de la invencién puede, segun convenga, utilizarse
directamente en una jeringuilla adaptada de forma adecuada para administrar la
formulacién.

[0073] De manera mas general, la ampolleta, u otro recipiente, puede ser perforable, o
tener un cierre o tapa extraible, de forma que pueda usarse una jeringuilla para extraer
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la solucién, o la solucién puede vertirse directamente en una jeringuilla, u otro aparato
para dosificarlo al paciente.
[0074] Pueden proporcionarse geles y cremas en botes o tubos, y las gotas pueden
proporcionarse en botella cuentagotas, por ejemplo. Otros medios de dispensacion y
almacenamiento adecuados seran aparentes facilmente para aquellos con experiencia
en la técnica.
[0075] La presente invencion se ilustrara ahora con relacion a los siguientes Ejemplos,
en los que, a menos que se indique lo contrario, todos los porcentajes son peso por
volumen y el agua utilizada es agua desionizada estéril. Los Ejemplos se ilustran con
relacion a las Figuras adjuntas, en las que:
La Figura 1 muestra datos de la concentracion méaxima de aditivo (MAC, en
inglés) para carvacrol;
La Figura 2 muestra datos de MAC para lidocaina; y
La Figura 3 muestra datos de MAC para decanoato de flufenazina y enantato
de flufenazina.

EJEMPLO 1
Preparacidon de muestras

Soluciones madre de poloxamero (500 ml):

[0076] Se prepararon soluciones de poloxamero de 10% p/v anadiendo 50g de
poloxamero, o mezcla de poloxamero, a 350 ml de agua destilada. Después, se
mezcld usando un agitador de varilla hasta que se disolvio completamente. Esta
solucion se complet6 después hasta los 500 ml con agua destilada.

Formulaciones del farmaco problematico (20 mi):
[0077] Se prepararon formulaciones de farmaco problematico de 0,1% p/v afiadiendo
0,02 g de farmaco problematico a 20 ml de una solucién madre, segun la preparacién
arriba citada. Después, se situaron las soluciones en un mezclador de rodillo para
mezclarse hasta que todo el farmaco problematico habia sido solubilizado
(determinado por evaluacion visual), normalmente durante la noche, o durante un
periodo de tiempo suficientemente largo, a veces de hasta 72 horas.
EJEMPLO 2
[0078] Se determind la concentracibn maxima de aditivo (MAC) y el grado de
solubilizacion sinérgico para una seleccién de activos solubles en moderacion e
insolubles en agua en mezclas acuosas de P407 + P188.
[0079] Para cada activo, se determind la MAC en las siguientes soluciones de
poloxdmero acuosas:

10 %p/p P407
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7% plp P407 + 3% p/p P188,
3 %p/p P407 + 7 %p/p P 188
10%p/p P188

[0080] Los activos que se examinaron se enumeran, junto con su forma fisica y area

de actividad farmacoldgica, en la Tabla 1.

Tabla 1
Activos investigados en mezclas P407 + P188.

Activo Forma fisica Area de actividad farmacolégica
Flufenazina Liquido Antiesquizofrénico
Decanoato oleoso

viscoso
Flufenazina Liquido Antiesquizofrénico
Enantato oleoso

viscoso
Lidocaina Sélido Anestésico local
Carvacrol Liquido Antiséptico

[0081] Como ayuda a la evaluacion del nivel de solubilizacion sinérgica presente en el
sistema, los datos experimentales aportados en las Figuras 1 - 3 también incluyen la
MAC calculada de los sistemas que se esperaria si los poloxameros que comprenden
la mezcla fueran solubilizados de forma independiente y la MAC total fuera
simplemente la suma de las MACs individuales de los dos componentes o adicion.
Puede observarse que las MACs de cada uno de los sistemas mixtos son muy
superiores de las que podrian esperarse de las adiciones. Los datos se presentan en
la Figura 2.

[0082] En las Figuras adjuntas, se muestran los datos para carvacrol en la Figura 1,
lidocaina en la Figura 2 y decanoato de flufenazina (2- {4- [3-(2-trifluorometil-
fenotiazin-10-il)propil]piperazina-1-il} etil decanoato) y enantato de flufenizina (2- {4- [3-
(2-trifluorometilfenotiazin-10-il)propil]piperazina-1-il} etil heptanoato) en la Figura 3.
Tabla 2

Cuantificacion del nivel de solubilizacién sinérgica observada en las mezclas de P407 +
P188

Activo 7% p/v P407 + 3% p/v P188 | 3% p/v P407 + 7% p/v P188
Carvacrol 1,8 2,1

Lidocaina 1,4 1,5

Decanoato de flufenazina 1,6 3,6

Enantato de flufenazina 1,8 2,5
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[0083] Las figuras representan la proporcion sinérgica, es decir,

MACexperimentaI/ MACadicién

EJEMPLO DE FORMULACION DE REFERENCIA 1

Decanoato de flufenazina

[0084] Se prepararon 100 ml de una formulacién de antipsicéticos como sigue:

9 %p/v Poloxamer 407;

4 %plv Poloxamer 188;

0,025 %p/v Decanoato de flufenazina;
0,4 %plv Cloruro sodico;

g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una soluciéon con pH 6,0 - 7,0)

[0085] Todos los componentes excepto el decanoato de flufenazina se disolvieron en
el agua. El decanoato de flufenazina se anadi6 después con mezclado suave hasta
que se solubilizé por completo.

EJEMPLO DE FORMULACION DE REFERENCIA 2

Decanoato de flufenazina

[0086] Se prepararon 100 ml de una formulacién de antipsicéticos como sigue:

3 %plv Poloxamer 407;

7 %oplv Poloxamer 188;

0,025 %p/v Decanoato de flufenazina;
0,52 %p/v Cloruro sédico;

g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una soluciéon con pH 6,0 - 7,0)

[0087] Todos los componentes excepto el decanoato de flufenazina se disolvieron en
el agua. El decanoato de flufenazina se anadi6 después con mezclado suave hasta
que se solubilizé por completo.

EJEMPLO DE FORMULACION DE REFERENCIA 3

Decanoato de flufenazina
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[0088] Se prepararon 100 ml de una formulacion de antipsicoticos como sigue:

4 %plv Poloxamer 407;

3 %plv Poloxamer 188;

0,025 %p/v Decanoato de flufenazina;
0,65 %p/v Cloruro sédico;

g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una soluciéon con pH 6,0 - 7,0)

[0089] Todos los componentes excepto el decanoato de flufenazina se disolvieron en
el agua. El decanoato de flufenazina se anadi6 después con mezclado suave hasta
que se solubilizé por completo.

EJEMPLO DE FORMULACION DE REFERENCIA 4

Decanoato de flufenazina

[0090] Se prepararon 100 ml de una formulacién de antipsicéticos como sigue:

3 %plv Poloxamer 407;

7 Y%oplv Poloxamer 188;

0,025 %p/v Decanoato de flufenazina;
0,1 % p/v Clorhidrato de lignocaina
0,52 %p/v Cloruro sédico;

g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una soluciéon con pH 6,0 - 7,0)

[0091] Todos los componentes excepto el decanoato de flufenazina se disolvieron en
el agua. El decanoato de flufenazina se anadié después con mezclado suave hasta
qgue se solubilizé por completo.

EJEMPLO DE FORMULACION 5

Lidocaina

[0092] Se prepararon 100 ml de una formulacién de anestésico local como sigue:

7 Y%oplv Poloxamer 407;

3 %p/v Poloxamer 188;

1,0 %p/v Lidocaina base;
0,52 %p/v Cloruro sodico;

g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
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sea necesario para obtener una solucién con pH 6,0 - 7,0)
[0093] Todos los componentes excepto la lidocaina base se disolvieron en el agua. La
lidocaina base se afnadié después con mezclado suave hasta que se solubilizé por

completo.
EJEMPLO DE FORMULACION DE REFERENCIA 6

Enantato de flufenazina

[0094] Se prepararon 100 ml de una formulacién de antipsicoticos como sigue:

7 Y%plv Poloxamer 407;

3 %plv Poloxamer 188;

0,025 %p/v Enantato de flufenazina;
0,52 %p/v Cloruro sédico;

g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una solucién con pH 6,0 - 7,0)

[0095] Todos los componentes excepto el decanoato de flufenazina se disolvieron en
el agua. El enantato de flufenazina se anadi6é después con mezclado suave hasta que
se solubilizd por completo.

EJEMPLO DE FORMULACION 7

Lidocaina

[0096] Se prepararon 100 ml de una formulacion de anestésico local como sigue:

3 %plv Poloxamer 407;
7 Y%oplv Poloxamer 188;
1,0 %p/v Lidocaina base;
0,52 %p/v Cloruro sodico;
g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una solucién con pH 6,0 - 7,0)
[0097] Todos los componentes excepto la lidocaina base se disolvieron en el agua. La
lidocaina base se afnadi6 después con mezclado suave hasta que se solubilizd por
completo.
EJEMPLO DE FORMULACION DE REFERENCIA 8
Carvacrol
[0098] Se prepararon 100 ml de una formulacién de antiséptico topico como sigue:

3 %plv Poloxamer 407;
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7 Y%plv Poloxamer 188;
1,0 %p/v Carvacrol
g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una soluciéon con pH 6,0 - 7,0)

[0099] Todos los componentes excepto el carvacrol se disolvieron en el agua. El
carvacrol se anadié después con mezclado suave hasta la completa solubilizacion.
EJEMPLO DE FORMULACION DE REFERENCIA 9

Carvacrol

[0100] Se prepararon 100 ml de una formulacién de antiséptico topico como sigue:

4 %plv Poloxamer 407;

2 %pl/v Poloxamer 188;

1,0 %p/v Carvacrol

g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una solucién con pH 6,0 - 7,0)

[0101] Todos los componentes excepto el carvacrol se disolvieron en el agua. El
carvacrol se anadié después con mezclado suave hasta la completa solubilizacion.
EJEMPLO DE FORMULACION DE REFERENCIA 10

Carvacrol

[0102] Se prepararon 100 ml de una formulacion de antiséptico topico como sigue:

4 %plv Poloxamer 407;

2 %plv Poloxamer 188;

1,0 %p/v Carvacrol

0,1 % pl/v Clorhidrato de lignocaina
g.s. 100ml Agua para inyeccion.

Solucién de hidréxido de sodio diluido o solucién de acido clorhidrico diluido (segun
sea necesario para obtener una solucién con pH 6,0 - 7,0)

[0103] Todos los componentes excepto el carvacrol se disolvieron en el agua. El
carvacrol se anadié después con mezclado suave hasta que se solubilizd por

completo.
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Reivindicaciones

1. Una preparacion anestésica acuosa, que comprende un unico anestésico local,
agua y una mezcla sinérgica de poloxameros, en la que el anestésico local es
lidocaina, y caracterizada porque la lidocaina se solubiliza en la preparaciéon por
medio de la mezcla sinérgica de poloxameros que, junto con el agua, son capaces de
solubilizar mayor cantidad de lidocaina que una cantidad equivalente de cualquier

poloxamero de la combinacién en las mismas condiciones.

2. Una preparacién segun la reivindicacion 1, en la que el agua forma al menos un

85% p/v de aquella parte de la preparacién no compuesta por poloxameros y farmaco.

3. Una preparaciéon segun la reivindicacion 1 é 2, en la que cada poloxamero
comprende al menos un 10% p/p del poloxamero total.

4. Una preparacién segun la reivindicacién 3, en la que cada poloxamero comprende
al menos un 20% p/p del poloxamero total.

5. Una preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que

la mezcla es de solo dos poloxameros.

6. Una preparacion segun la reivindicacion 5, en la que la proporcion de un
poloxamero respecto del otro se encuentra entre 7:3y 3:7 en peso.

7. Una preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
los poloxameros se seleccionan del grupo compuesto por P188, P234, P237, P338 y

P407.

8. Una preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
los poloxameros son P407 y P188.

9. Una preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
la mezcla de poloxdmeros forma entre un 3 y un 15% p/v de la preparacion.

10. Una preparacién segun la reivindicacién 9, en la que la mezcla de poloxameros

forma entre un 5y un 10% p/v de la preparacion.
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11. Una preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que

consta esencialmente solo de farmaco, poloxdmeros y agua.

12. Una preparacién segun la reivindicacién 1, en la que el anestésico es una base
libre de 2-dietilamino-2',6'-acetoxilidida (lidocaina).

13. Una preparacion segun la reivindicacion 1 6 12, que esta adaptada para la

administracién topica.

14. Una preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es un
liquido.

15. Una preparacion segun la reivindicacion 14, adecuada para la inyeccién.

16. Una preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 13, que es
un gel muy fluido.

17. Una formulacion de dosis unitaria de una preparacion segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende una cantidad eficaz terapéuticamente
de lidocaina.

18. Una formulacion de multiples dosis unitarias segun la reivindicacién 17.

19. Una formulacién segun la reivindicacion 17 é 18, proporcionada en un recipiente
sellado.
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