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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica que comprende propofol
Antecedentes

El propofol (2,6-diisopropilfenol, PM 178,27) es un compuesto farmacol6gicamente activo conocido como potente
anestésico intravenoso. Rutinariamente se usa tanto para la induccion como para el mantenimiento de la anestesia.
Se caracteriza por su rapido inicio de accién y sus efectos secundarios relativamente leves.

Fisicamente, el propofol es un compuesto altamente lipéfilo que se funde a aproximadamente 19 °C. A temperatura
ambiente tiene el aspecto de un aceite. Su solubilidad en agua o en tampones acuosos es insignificante, lo que
convierte al propofol en un compuesto cuya formulacién supone un gran reto, en particular para la administracién
intravenosa, aunque también para otras vias. El Unico grupo ionizable de la molécula es su grupo hidroxilo, que, no
obstante, no es adecuado para formar una sal hidrosoluble debido a su pKs de 11. El coeficiente de particion de
octanol/agua para | propofol es 6761:1 a un pH de 6-8,5.

El propofol fue desarrollado por primera vez por la empresa farmacéutica britanica ICl (ahora AstraZeneca) como
formulacion intravenosa solubilizada que contenia cantidades sustanciales del solubilizante Cremophor® EL, un
excipiente que no es bien tolerado. Poco después de la introduccion en el mercado, varios informes de reacciones
anafilacticas condujeron a la retirada de la formulacion. Varios afos después, AstraZeneca lanz6 una nueva
formulacion de propofol con la marca Diprivan®, que todavia se usa hoy en dia. Este producto es una emulsion de
a/a que comprende el 1 % de propofol y el 10 % de aceite de soja en fase dispersa y el 1,2 % de lecitina de huevo
purificada como emulsionante. La fase acuosa coherente contiene el 2,25 % de glicerol y cantidades pequefas de
EDTA e hidréxido sédico. En los ultimos afos, las formulaciones en emulsidén genérica también han pasado a estar
disponibles en varios paises.

El propofol esté indicado para la induccién y el mantenimiento de la anestesia general, sedacién para adultos con
ventilacién mecanica y sedacién del procedimiento. Otros usos clinicos que todavia estan en experimentacion
incluyen el tratamiento del estado epiléptico, el tratamiento del dolor de cabeza, en concreto del dolor de cabeza por
migrafa, el tratamiento de la ansiedad y la neuroproteccion en las lesiones cerebrales agudas. Estos usos a menudo
solo requieren dosis subhipnéticas de propofol, como se indica en, por ejemplo, el documento WO 00/54588 A1.

En comparacion con otros compuestos usados en anestesias, el propofol tiene un perfil de seguridad notable. Sus
efectos adversos normalmente son leves y faciles de tratar. El efecto hipnético de una sola dosis de propofol suele
desvanecerse en minutos. El rapido inicio y recuperacién, junto con sus efectos amnésicos, han convertido al
compuesto en muy popular para la sedaciéon y la anestesia. A diferencia de agentes similares, no parece inducir
nauseas.

Entre los efectos adversos tipicos se encuentran disminucién de la presién arterial y apnea transitoria tras dosis de
induccion. Habitualmente se observan movimientos mioclonicos leves. Otro aspecto frecuente de la emulsion de
propofol es que produce dolor local en el lugar de la inyeccién o la infusion, razén por la cual algunos pacientes son
tratados previamente con un anestésico local como la lidocaina. Se cree que la pequefa fraccion de propofol
disuelta en la fase acuosa de la emulsion es responsable de este dolor. Raros, pero mas graves, son distonia,
hiperlipidemias, pancreatitis y el denominado sindrome de infusion de propofol. Este potencial desarreglo metabdlico
letal se ha producido en pacientes enfermos tras una infusién prolongada de dosis altas de propofol en combinacion
con catecolaminas y/o corticosteroides.

Otras formulaciones intravenosas de propofol se han analizado clinicamente o introducir en el mercado mas
recientemente. Por ejemplo, se ha estudiado una emulsién al 1 % de propofol con solo el 5 % de aceite de soja y el
0,6 % de lecitina (Ampofol®). Es probable que esta formulacién se pueda asociar con un riesgo menor de
hiperlipidemia y pancreatitis. Al mismo tiempo, se ha descubierto que el dolor en el sitio de la inyeccién es todavia
mas pronunciado que con Diprivan®.

Otras formulaciones tales como PropofoI-Lipuro® y propofol IDD-D® depende de una fraccién mas alta de triglicéridos
de cadena media (TCM) para sustituir los triglicéridos de cadena larga (TCL) en el componente de aceite de la
emulsion. Se asume que los TCM son mejor tolerados que los TCL, por pacientes tanto adultos como pediatricos.
No obstante, también pueden liberar compuestos tdéxicos, tales como acetoacetato, beta-hidroxibutirato y
octanoatos.

Formulaciones que no son emulsiéon que se han sugerido para propofol incluyen soluciones acuosas en las que la
sustancia farmacolégica esta presente en forma solubilizada con la ayuda de una ciclodextrina. Las ciclodextrinas
son oligosacaridos ciclicos hidrosolubles capaces de formar complejos de inclusion con moléculas huésped. En
concreto, se han estudiado las soluciones de propofol con hidroxipropil-B-ciclodextrina y sulfobutiléter-B-
ciclodextrina, respectivamente. No obstante, no se ha establecido si la farmacocinética de estas formulaciones es
comparable a la de las emulsiones de propofol. Ademas, las dosis elevadas de ciclodextrinas a menudo se
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relacionan con efectos hemoliticos y toxicidad renal.

El documento US 5.496.537 describe formulaciones en aerosol de propofol que comprenden propelentes de
hidrofluorocarburo. No obstante, la inhalacién de formulaciones impulsadas por propelente no es facil para los
pacientes pediatricos o ancianos, que pueden no ser capaces de realizar las maniobras respiratorias requeridas.
Ademas, la tolerabilidad pulmonar del propofol no se ha establecido.

Por tanto, existe la necesidad de mejoras adicionales en las formulaciones de propofol. Por ejemplo, existe la
necesidad de disponer de formulaciones que no produzcan efectos toxicos relacionados con el vehiculo, tales como
hiperlipidemias o hemodlisis. Ademas, existe la necesidad de disponer de formulaciones y procedimientos que
permitan la administracion de propofol de un modo conveniente, flexible y sin dolor.

Por tanto, es un objetivo de la presente invencion proporcionar una formulacién de propofol que no posee una o mas
de las desventajas de las formulaciones conocidas en la actualidad. Otro objetivo es proporcionar procedimientos
para administrar propofol de un modo seguro, tolerable y cémodo para el paciente. Otros objetivos seran evidentes
basandose en la descripcién y a las reivindicaciones de la patente.

Breve descripcion de la invencion

En un primer aspecto, la invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de propofol y un alcano semifluorado. Normalmente, la composiciéon es una formulacién
liquida o un gel. En una realizacion preferida, el propofol se disuelve en el alcano semifluorado. La concentracion de
propofol en la composicién puede ser del 1 % en peso o mayor, tal como el 5 % o mayor.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona usos de composiciones de propofol basadas en alcanos
semifluorados. En una realizacién concreta, las composiciones se administran por via topica, tal como en la mucosa
oral 0 nasal, o mediante inhalacion. Clinicamente, se pueden usar para inducir 0 mantener sedacion o anestesia.
Otros usos terapéuticos incluyen la prevencion o el tratamiento de dolores de cabeza, tales como dolores de cabeza
por migrafa, la prevencion o el tratamiento de nauseas, tales como nauseas inducidas por quimioterapia, el
tratamiento del estado epiléptico, trastornos de ansiedad, o proporcionar neuroproteccién en traumatismos
cerebrales.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona formas de dosificacién farmacéutica que comprenden dichas
composiciones de propofol, tal como capsulas blandas, aerosoles orales, geles orales, liquidos orales, aerosoles
nasales o aerosoles nasales o aerosoles inhalables en forma de inhaladores de dosis medida o soluciones
nebulizadoras, asi como envases, recipientees o kits que comprenden las composiciones.

Otros aspectos mas de la presente invencién se haran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada.
Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de propofol y un alcano semifluorado.

Como se usa en el presente documento, una composicién farmacéutica es una composicion que comprende al
menos un ingrediente farmacolégicamente activo o agente diagndstico en combinacién con al menos un excipiente
farmacéutico.

Propofol significa el compuesto farmacolégicamente activo 2,6-di(propan-2-il)fenol (N® CAS 2078-54-8), o cualquiera
de sus sales, solvatos, complejos, conjugados y derivados. Preferentemente, la invencion se lleva a cabo con
propofol sin derivar en su forma libre, como también esta presente en los productos farmacolégicos de propofol
disponibles actualmente, tal como Diprivan®.

Una cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a una dosis, concentracién o potencia que es util para producir un
efecto farmacolégico deseado. Dependiendo del paciente (p. €j., adulto o nifio, sano o enfermo) y del tipo de efecto
que se desee (p. €j., sea sedacién, anestesia o control del dolor de cabeza), la cantidad terapéuticamente eficaz de
propofol puede diferir sustancialmente.

Los alcanos semifluorados son alcanos lineales o ramificados, algunos de cuyos atomos de hidrégeno han sido
sustituidos con fltor. En una realizacion preferida, los alcanos semifluorados (ASF) usados en la presente invencion
estan compuestos por al menos un segmento de hidrocarburo no fluorado y al menos un segmento de hidrocarburo
perfluorado. Particularmente Utiles son los ASF que tienen un segmento de hidrocarburo no fluorado fijado a un
segmento de hidrocarburo perfluorado, de acuerdo con la formula general F(CF2),(CH2)mH, 0 dos segmentos de
hidrocarburo perfluorado separados por un segmento de hidrocarburo no fluorado, de acuerdo con la férmula
general F(CF2)n(CHz)m(CF2)oF.
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Otra nomenclatura que se usa en el presente documento se refiere a los AFS mencionados anteriormente que
tienen dos o tres segmentos como RFRH y RFRHRF, respectivamente, en los que Rr designa un segmento de
hidrocarburo perfluorado, Ry designa un segmento no fluorado. Como alternativa, los compuestos se pueden
denominar FnHmM y FnHmFo, respectivamente, en los que F significa un segmento de hidrocarburo perfluorado, H
significa un segmento de hidrocarburo no fluorado y n, m y o es el nimero de atomos de carbono del segmento
respectivo. Por ejemplo, F3H3 se usa para perfluoropropilpropano. Ademas, este tipo de nomenclatura normalmente
se usa para compuestos que tienen segmentos lineales. Por tanto, a menos que se indique lo contrario, debe
suponerse que F3H3 significa 1-perfluoropropilpropano, el lugar de 2-perfluoropropilpropano, 1-
perfluoroisopropilpropano o 2-perfluoroisopropilpropano.

Preferentemente, los alcanos semifluorados de acuerdo con las férmulas generales F(CF2)n(CH2)mH y
F(CF2)n(CH2)m(CF2)oF tienen tamaros del segmento que varian de 3 a 20 atomos de carbono, es decir, n, my o se
seleccionan de forma independiente en el intervalo de 3 a 20. Los ASF que son Utiles en el contexto de la presente
invencion también se describen en los documentos US 6.262.126, EP-A 965334, EP-A 965329 y EP-A 2110126.

En una realizacion adicional, el alcano semifluorado es un compuesto de acuerdo con la férmula RFRH, cuyos
segmentos Rr y Ry son lineales y cada uno, aunque independientes entre si, tienen de 3 a 20 atomos de carbono.
En otra realizacién concreta, el segmento perfluorado es lineal y comprende de 4 a 12 atomos de carbono y/o el
segmento no fluorado es lineal y comprende de 4 a 8 atomos de carbono. Los ASF preferidos incluyen, en concreto,
los compuestos F4H5, F4H6, F6H4, F6H6, F6H8 y F6H10. Los mas preferidos actualmente para llevar a cabo la
invencion son F4H5, F6H6 y F6HS.

Opcionalmente, la composicion puede comprender mas de un ASF. Puede ser util combinar ASF, por ejemplo, con
el fin de alcanzar una propiedad diana concreta tal como una determinada densidad o viscosidad. Si se usa una
mezcla de ASF, ademas se prefiere que la mezcla comprenda al menos uno de F4H5, F4H6, F6H4, F6H6, FEH8 y
F6H10, y, en concreto, uno de F4H5, F6H6 y F6H8. En otra realizacion, la mezcla comprende al menos dos
miembros seleccionados de F4H5, F4H6, F6H4, F6H6, F6H8 y FE6H10, y, en concreto, al menos dos miembros
seleccionados de F4H5, F6H6 y FE6HS.

Los ASF liquidos son quimica y fisiologicamente inertes, incoloros y estables. Sus densidades tipicas varian de 1,1 a
1,7 glem® y su tension superficial puede ser tan baja como de 19 mN/m. Los ASF del tipo RFRH son insolubles en
agua, pero también algo anfifilicos, en los que la lipofilicidad creciente se correlaciona con un incremento del tamano
del segmento no fluorado.

Los ASF liquidos del tipo RFRH se estan usando comercialmente en oftalmologia, en concreto para desplegar y
reaplicar una retina, para tamponar a largo plazo como sustituto del humor vitreo (H. Meinert y col., European
Journal of Ophthalmology, Vol. 10(3), pp. 189-197,2000), y como soluciones de lavado para aceite de silicio residual
tras cirugia vitreoretiniana. Experimentalmente, también se han usado como sustitutos sanguineos (H. Meinert y
col., Biomaterials, Artificial Cells, and Immobilization Biotechnology, Vol. 21(5), pag. 583-95, 1993). Estas solicitudes
han establecido que los ASF son compuestos fisioldgicamente bien tolerados.

Por otro lado, hasta hoy no se han usado ASF como excipientes en productos farmacolégicos aprobados.

Sorprendentemente, ahora los inventores han descubierto que los ASF no solo son capaces de disolver el propofol a
cantidades inesperadamente elevadas, sino que las soluciones resultantes también son muy ventajosas en otros
aspectos. Por ejemplo, cuando se administran en la piel 0 en una mucosa, muestran un excelente comportamiento
de diseminacién. Al mismo tiempo, no producen ninguna irritacion, que normalmente se observa cuando los
disolventes orgéanicos se aplican en la piel o en una mucosa. Ademas, dado que los ASF proporcionan una
alternativa sin lipidos a las formulaciones existentes, tales como Diprivan®, evitan el problema de la hiperlipidemias
mediada por vehiculo.

La solubilidad del propofol en ASF es importante. Con la mayoria de los ASF, incluidos los mas preferidos, es decir
F4H5, F6H6 y F6H8, el propofol es completamente miscible y en otros exhibe una solubilidad muy alta. Se ha
descubierto que las soluciones de ASF que tienen una concentraciéon de propofol de hasta 960 mg/ml son posibles.
Por tanto, la invencién también proporciona preparaciones liquidas de propofol altamente concentradas. Con el fin
de permitir una dosificacion y administracién segura y coémoda, normalmente la composicién de la invencién tendra
una potencia (es decir, concentracion de propofol) en el intervalo de aproximadamente el 0,001 % en peso a
aproximadamente el 90 % en peso. En otras realizaciones, la concentracion de propofol es de aproximadamente el
0,01 % en peso a aproximadamente el 80 % en peso o de aproximadamente el 0,1 % en peso a aproximadamente el
50 % en peso o de aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 20 % en peso o de aproximadamente el
2 % en peso a a aproximadamente el 20 % en peso, respectivamente. En realizaciones adicionales, la potencia es
de aproximadamente el 1 % en peso 0 mayor, tal como de aproximadamente el 2 % en peso, el 5% en peso, el 10 %
en peso, el 20 % en peso o el 25 % en peso.

Los efectos combinados de la capacidad de solubilizacion elevada del propofol, el buen comportamiento de
diseminacion y la falta de irritacion sobre, por ejemplo, las mucosas, también permiten la administracién no
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inyectable de propofol para obtener efectos sistémicos. Por ejemplo, la composicién de la invencion puede estar
disefiada como solucion concentrada (p. €j., del 2 a 20 % en peso) para administracion transmucosa (p. €j., bucal o
sublingual). La elevada concentracion del farmaco en la composicién proporciona una elevada fuerza impulsora para
la captacion del principio activo a través de la barrera mucosa hacia la circulacion sanguinea. Al mismo tiempo, las
excelentes propiedades de diseminacién garantizan el contacto intimo de la formulacién con la mucosa. Dado que el
propofol es una molécula pequefia y lipdfila, en estas circunstancias se puede esperar que se absorba rapidamente
a través de una mucosa.

Como alternativa, la composicion se puede administrar por la via oral convencional, es decir mediante ingestién.
Opcionalmente, una cépsula dura o blanda rellena de liquido podria usarse como una forma de dosificacion para
este fin. Para un régimen de dosificacion mas flexible, también es Util una solucién oral simple dispensada a partir de
un recipiente de cristal o de plastico adecuado.

Para la mayoria de los fines, sera ventajoso hacer uso completo de la capacidad de solubilizacién elevada de los
ASF para propofol y el disefio de la composicion como solucién completa, es decir estando toda, o esencialmente
toda, la sustancia farmacoldgica contenida en ella en forma disuelta.

Preferentemente, la composicion esta en forma liquida o en forma de gel. Como se usa en el presente documento,
un gel se define en virtud de sus propiedades reoldgicas. Un gel que se puede usar como dosificacién farmacéutica
es semisélido: se comporta como un sélido tras ejercer una fuerza de cizalladura baja, pero por encima de un
determinado umbral de fuerza, el denominado “punto de rendimiento”, se comporta como un fluido viscoso.
Dependiendo del sitio y el modo de acciéon deseado, puede ser Util disefiar la composicion de la invencién como un
gel en lugar de cédmo una solucién liquida, por ejemplo con el fin de conseguir una retencién mas prolongada en un
sitio de administracién tépico. Por otro lado, la forma liquida es particularmente ventajosa si la composicion se usa
como material de carga para una capsula sublingual, como pulverizador oromucoso o nasal, 0 como aerosol
inhalable.

Con el fin de convertir la composiciéon en un gel se puede anadir un excipiente o mezcla de excipientes formadores
de gel adecuados. Dicho excipiente puede ser un material sélido que es miscible con el ASF o los ASF en los que se
disuelve la sustancia farmacologica, tal como un ASF solido, o puede ser un material que se disuelve coloidalmente
en los ASF y forma una red tridimensional de moléculas asociadas que dan lugar al comportamiento semisélido.
Ejemplos de excipientes capaces de gelacion en sistemas sin agua incluyen di6xido de silicio coloidal (silice
ahumada), tal como Aerosil® 200, ciertos triterpenos (como se ensefan en, por ejemplo, el documento DE
102004030044 A1), éster metilico de de N-estearoil-L-alanina, monoestearato de sorbitano y derivados de celulosa,
tales como etilcelulosa.

Esté en forma de un liquido o un gel, la composicion puede comprender otros excipientes farmacéuticos segin sea
necesario. Por ejemplo, puede incorporar un disolvente organico adicional que es fisiolégicamente aceptable, tal
como etanol, acetona, acetato de etilo, alcohol isopropilico, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, parafina liquida, un
aceite de triglicérido, hidrofluorocarburos tales como HFA 134a y/o HFA 227, mono o diglicéridos liquidos o
similares. En funcién de qué ASF se han seleccionado, la solubilidad de dichos disolventes puede estar limitada, lo
que puede restringir la cantidad a la cual se puede incorporar el disolvente. La presencia de dichos disolventes
puede ser Util para modificar las propiedades de la composicién, por ejemplo la densidad, la viscosidad, la tensién
superficial o la presion de vapor. También puede ser Util para solubilizar mejor otro excipiente que también se
requiera en la composicion, si este excipiente no se disuelve facilmente en el ASF seleccionado.

Si se pretende administrar la composicién en forma de aerosol, tal como aerosol intraoral, nasal o pulmonar, puede
ser (til incorporar un propelente, tal como HFA 134a y/o HFA 227.

En funcion del uso concreto que se pretende, puede ser 0 no aconsejable anadir un disolvente organico hidréfilo con
el fin de incorporar también algunas cantidades minoritarias de agua. En una de las realizaciones preferidas, la
composicién de la invencién carece esencialmente de agua.

Opcionalmente, la composicion puede comprender un tensioactivo. La incorporacion de un tensioactivo puede ser
util para incrementar la interaccion de la formulacion con liquidos acuosos, tal como con el moco de la mucosa oral o
nasal, y puede mejorar adicionalmente la diseminacién de la composicion, en concreto en superficies corporales
himedas. Opcionalmente, se puede usar mas de un tensioactivo. Los tensioactivos adecuados se pueden
seleccionar de tensioactivos no idnicos, anidnicos, catiénicos y zwiteridnicos, que son fisioldgicamente aceptables a
la luz de la via de administracién prevista. Ejemplos de tensioactivos potencialmente utlles incluyen Iecmnas nativas

purlflcadas fosfolipidos semisintéticos, poloxameros, glicéridos pegilados, Cremophor EL, Cremophor RH 40,
Cremophor RH 60, d-a-tocoferol polletllengllcol 1000 succmato polisorbato 20 pollsorbato 80, Solutol® HS 15,
monooleato de sorbitano, Labrafil® M-1944CS, Labrafil® M-2125CS, Labrasol®, Gellucire® 44/14, Softigen® 767 y
ésteres de acidos mono- y di-grasos de PEG 300, 400 o 1750.

Ademas, la composicion puede incorporar un antioxidante, opcionalmente en combinacién con un sinergista, por
ejemplo si uno de los excipientes en la formulacion tiende a la degradacion oxidativa. Ejemplos de antioxidantes y
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sinergistas potencialmente adecuados incluyen vitamina E o derivados de la vitamina E, tales como vitamina E-
TPGS, licopeno y sus derivados, ésteres de acido galico, hidroxianisol de butilo e hidroxitolueno de buitilo.

Otros excipientes farmacéuticos que se pueden afiadir segin sea necesario incluyen agentes colorantes,
aromatizantes, agentes enmascaradores del gusto, edulcorantes, agentes bioadhesivos, modificadores de la
viscosidad, estabilizantes, conservantes y similares. Ejemplos de aromatizantes liposolubles adecuados incluyen
aceites esenciales, tales como aceite de menta y aceite de eucalipto, alcanfor y mentol. Ejemplos de conservantes
utiles incluyen &cido sérbico, meti-, propil-, butil- y bencil parabeno, acido benzoico, alcohol bencilico, clorobutanol,
fenol, fenoxietanol, clorocresol y metacresol. En una realizacién preferida, la composicion esta sin embargo,
sustancialmente libre de lipidos, tales como triglicéridos o fosfolipidos, con el fin de evitar toxicidades relacionadas
con lipidos, como hiperlipidemia.

Por otro lado, y en contraste con las formulaciones de propofol conocidas actualmente, las composiciones de la
invencion a menudo no requeriran la incorporacién de un conservante, ya que son, preferentemente,
preparacionessin agua. De acuerdo con esto, una realizacién adicional de la invencién es una composicion sin agua,
sin conservante, que comprende propofol y al menos un ASF. Dado que los conservantes a menudo se asocian con
el riesgo de reacciones adversas, tales como hipersensibilidad, es una ventaja considerable de la presente invencion
proporcionar composiciones sin conservantes que no tienden a sufrir contaminacién microbiana.

En una realizacién concreta adicional, la composicion de la invencion es estéril. La esterilidad se puede conseguir
esterilizacion en autoclave la formulacion después de cargarla en un medio de envase primario adecuado, por
ejemplo mediante autoclavado o gammaesterilizacién. Como alternativa, la composicion puede esterilizarse
mediante filtracion y, después, cargarse en asepsia en envases primarios estériles como viales de cristal o de
plastico y sellarse.

En otro aspecto, la invencién también esta dirigida a formas de dosificacion que comprenden una composicién como
se describe en el presente documento. Se entiende que las formas de dosificacion son tipos de composiciones
farmacéuticas o productos farmacologicos que son adecuados para administracién. Por ejemplo, las formas de
dosificacién de interés que pueden comprender la composicién son capsulas de gelatina blanda, pulverizadores
(intra)orales, liquidos (intra)orales, geles (intra)orales, pulverizadores nasales, inhaladores de dosis medidas,
soluciones nebulizadoras, gotas 6ticas, enema rectal y similares.

Un tipo preferido de capsula de gelatina blanda esta disefado para administracién oral o intraoral. Como la mayoria
de las formulaciones en capsula convencionales, simplemente se puede usar para tragarla. Para administracion
intraoral, la cubierta de la capsula se puede adaptar para que se rompa facilmente al masticarla, de forma que la
composicion liquida o de tipo gel se libere en la cavidad oral. Debido a las propiedades del propofol y a su elevada
concentracién en la composicion, el farmaco puede, de este modo, absorberse en la circulaciéon sanguinea a través
de la mucosa oral, por ejemplo, la mucosa sublingual, gingival o bucal. Una ventaja concreta de la capsula de
gelatina blanca con una carga liquida o semisélida para administracion oral es que combina las ventajas tipicas de
las formas de dosificacion soélidas (dosificacién precisa, comodidad de manipulacion y administracion, estabilidad
elevada y semivida prolongada), con la capacidad de absorcién oromucosa que conduce a un inicio rapido del efecto
farmacoldgico, sin ninguna posibilidad de efecto de primer pase limitante de la biodisponibilidad.

Como alternativa, si la composicién se administra en otras formas de dosificacion intraoral, tales como liquidos o
pulverizadores intraorales, la ventaja de dichas realizaciones es que es particularmente facil la aplicacion de
esquemas de dosificacion flexibles. Por ejemplo, la dosis se puede ajustar faciimente para tener en cuenta el efecto
farmacolégico deseado (p. ej., sedacion, anestesia o control del dolor de cabeza por migrafa), el tipo de paciente
(enfermo o sano, adulto o nifio). Ademas, la administracion de un liquido o pulverizador intraoral para captacion
oromucosa permite un tipo de tratamiento de dosis-efecto en el que se administran dosis consecutivas hasta que se
observa el efecto deseado en el paciente.

En una realizaciéon adicional, la composicion se usa para administracién nasal. De acuerdo con este uso, la
composiciéon se puede presentar como pulverizador nasal o en forma de un aerosol nebulizado cuya distribucién del
tamano de la gota y la dinamica del fluido se adaptan para conseguir un grado alto de depésito del aerosol sobre la
mucosa nasal. Desde la mucosa nasal, la absorcion de moléculas lipdfilas pequefas a la circulacion sanguinea es
posible y la composiciéon de la invencién es muy adecuada para permitir esta via de administracién, ya que
comprende la sustancia farmacoldgica en una concentracion alta, pero también en un vehiculo bien tolerado.
Ademas, se ha descubierto que la composicion de la invencién se puede atomizar facilmente usando un frasco
pulverizador nasal convencional con un cabezal atomizador, que genera gotas de aproximadamente 0,1 a 10 um de
diametro.

De hecho, la realizacién de acuerdo a la cual la composicion se envasa y presenta como un frasco pulverizador con
un atomizador tiene la ventaja adicional de que podria usarse para administracion tanto intraoral como nasal.

Como se ha mencionado, la composicién también se puede administrar en los pulmones mediante inhalacién,
usando, por ejemplo, un inhalador de dosis medida o un nebulizador. Esto es posible porque los ASF son altamente
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biocompatibles y fisiolégicamente inertes, incluso cuando se inhalan.

Preferentemente, las composiciones y formas de dosificacién proporcionadas por la presente invencidon se usan
como medicamentos para todos los pacientes que se puedan beneficiar de recibir propofol. En concreto, los usos
médicos para la inducciéon o el mantenimiento de anestesia o sedacion, la prevencion o tratamiento de dolores de
cabeza, como el dolor de cabeza por migrafia, la prevencién o tratamiento de las nauseas, tales como las nauseas
inducidas por quimioterapia, la proteccién del tejido nervioso central (neuroproteccion) en traumatismos o lesiones
cerebrales y el control de la ansiedad se proponen como particularmente ventajosos.

Ademas, las composiciones y formas de dosificacién también se pueden usar como medicamentos veterinarios, para
ganado y animales de compafiia. En concreto, se ha propuesto el uso para iniciar y/o mantener la anestesia y la
sedacion, y controlar la ansiedad.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la invencion; no obstante, no deben entenderse como limitantes del
ambito de la invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1

En condiciones asépticas, a 100 ml de perfluorobutilpentano (F4H5) se afiade 1 mg (5,6 * 10° mmol) de propofol en
agitacion para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de agitacion, la solucién se esteriliza
mediante filtracion y se carga en viales de cristal marrén estériles, que después se sellan.

Ejemplo 2

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluorobutilpentano (F4H5) se afiade 1 mg (5,6 * 10 mmol) de propofol en
agitacion para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de agitacion, la solucién se esteriliza
mediante filtracion y se carga en un vial de cristal marrén estéril, que después se sella.

Ejemplo 3

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluorobutilpentano (F4H5) se afade 100 mg (0,56 mmol) de propofol en
agitacion para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de agitacion, la solucién se esteriliza
mediante filtracién y se carga en un vial de cristal marr6n estéril, que después se sella.

Ejemplo 4

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluorobutilpentano (F4H5) se afiade 1 g (5,6 mmol) de propofol en agitacion
para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de agitacion, la solucion se esteriliza mediante
filtracion y se carga en un vial de cristal marron estéril, que después se sella.

Ejemplo 5

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluorohexiloctano (F6H8) se afiade 100 mg (0,56 mmol) de propofol en
agitacion para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de agitacion, la solucién se esteriliza
mediante filtracion y se carga en un vial de cristal marrén estéril, que después se sella.

Ejemplo 6

En condiciones asépticas, a 0,5 ml de perfluorohexiloctano (F6H8) y 0,5 ml de perfluorobutilpentano (F4H5) se
anaden 100 mg (0,56 mmol) de propofol en agitaciéon para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos
mas de agitacion, la solucion se esteriliza mediante filtracion y se carga en un vial de cristal marrén estéril, que
después se sella.

Ejemplo 7

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluoronexiloctano (F6H8) se afiade 1 g (5,6 mmol) de propofol en agitacion
para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de agitacion, la solucion se esteriliza mediante
filtracion y se carga en un vial de cristal marron estéril, que después se sella.

Ejemplo 8

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluorobutilpentano (F4H5) se afiaden 100 mg (0,56 mmol) de propofol y 2 mg

(4,6 10° mmol) de a-tocoferol en agitacion para formar una solucion transparente. Después de 15 minutos mas de
agitacion, la solucion se esteriliza mediante filtracién y se carga en un vial de cristal marrén estéril, que después se
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sella.
Ejemplo 9

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluorohexiloctano (FEH8) se afiaden 100 mg (0,56 mmol) de propofol y 30 mg
(7* 102 mmol) de a-tocoferol en agitacion para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de
agitacion, la solucion se esteriliza mediante filtracién y se carga en un vial de cristal marrén estéril, que después se
sella.

Ejemplo 10

En condnmones asépticas, a 1 ml de perfluorobutilpentano (F4H5) se afnaden 100 mg (0,56 mmol) de propofol y 10
mg (6,6* 102 mmol) de alcanfor en agitacién para formar una solucion transparente. Despues de 15 minutos mas de
agitacion, la solucion se esteriliza mediante filtracién y se carga en un vial de cristal marrén estéril, que después se
sella.

Ejemplo 11

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluorobutilpentano (F4H5) se afnaden 100 mg (0,56 mmol) de propofol y 100
mg (2,2 mmol) de etanol en agitacién para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de
agitacion, la solucion se esteriliza mediante filtracién y se carga en un vial de cristal marrén estéril, que después se
sella.

Ejemplo 12

En condiciones asépticas, a 1 ml de perfluorohexilhexano (F6H6) se afiaden 100 mg (0,56 mmol) de propofol y 100
mg (2,2 mmol) de etanol en agitacién para formar una solucién transparente. Después de 15 minutos mas de
agitacion, la solucion se esteriliza mediante filtracién y se carga en un vial de cristal marron estéril, que después se
sella.

Ejemplo 13

De forma andloga al ejemplo 1 se prepararon dos soluciones de propofol que tienen un contenido nominal de
propofol de 400 mg/g. Como disolvente, la primera solucién estaba compuesta por perfluorobutilpentano (F4HS5),
mientras que la segunda solucién estaba compuesta por perfluorohexiloctano (F6H8). No se usaron otros
ingredientes. Para analizar su estabilidad, los viales de la muestra de las soluciones respectivas se almacenaron a
25 °C/HR del 60 %, 30 °C/HR del 65 % y 40 °C/HR del 75 %, respectivamente. Después de uno y después de tres
meses de almacenamiento, las muestras se analizaron mediante CG/EM de acuerdo con el epigrafe 2.2.2 de la
Farmacopea Europea. Como resultado, el contenido en propofol en todas las muestras estaba bien por encima del
95 % del valor nominal y, también, muy por encima del 95 % del contenido real medido inmediatamente tras la
preparacion de las soluciones, lo que indica una buena estabilidad de las formulaciones. La Tabla 1 muestra los
resultados con detalle. Los porcentajes mostrados son respecto al contenido de propofol nominal.

Tabla 1
F4H5 F6H8
25°C/60 % 30°C/65 % 40°C/75 % 25°C/60 % 30°C/65 % 40°C/75 %
Inicio (t= 0) 106,2% 106,2% 106,2% 99,2% 99,2% 99,2%
1 mes 105,4% 105,4% 105,2% 98,7% 98,7% 98,3%
3 meses 105,3% 105,1% 105,0% 98,3% 98,3% 98,1%

Ejemplo 14

De forma andloga al ejemplo 13 se prepararon dos soluciones de propofol que tienen un contenido nominal de
propofol de 300 mg/g, como alternativa usando perfluorobutilpentano (F4H5) o perfluorohexiloctano (FEH8) como
unicos excipientes. De cada formulacion, a tres ratas Wistar anestesiadas se les administré por via oral una cantidad
que representaba 100 mg de propofol por kg de peso corporal. En concreto, se aleatorizaron las ratas Wistar (n= 3,
para cada grupo) de 348 + 24 g de peso a Ios grupos experimentales. Los animales recibieron ox%eno previo y
fueron anestesiados con ketamina (Ketanest 10%, Pfizer, Karlsruhe, Alemania) y xilazina (Rompun™, BayerVital,
Leverkusen, Alemania). Se introdujeron catéteres vasculares (Portex, Smiths medical, Kent, Reino Unldo) en la
arteria y la vena femoral. Los animales anestesiados se colocaron en posicidén supina, se disecciond la parte anterior
del cuello y se efectué una traqueotomia. Para evitar el desplazamiento gastrico o enteral de los compuestos de
ensayo se realizé una ligadura del eséfago proximal. Se monitoriz6 la presion arterial fijando los catéteres vasculares
a transductores de presién estandar. La frecuencia cardiaca se monitorizd6 mediante electrocardiograma (ECG). La
temperatura corporal se monitorizé6 de forma continua usando una sonda rectal y se mantuvo la normotermia con
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almohadillas eléctricas de calentamiento. La anestesia se mantuvo con infusiones intravenosas continuas de
ketamina y xilazina hasta finalizado el experimento. La presion arterial y el ECG se monitorizaron y adquirieron
mediante un regisrador calibrado online de multiples canales (MedlS, Medical Device Integration System,
Hochschule Mannheim, Alemania). Se ventil6 a los animales con un respirador neonatal Fabian Plus® (Acutronic
Medical Systems AG, Hirzel, Suiza) usando un modo de control de la presién (IPPV) con un FiO2 de 0,6, un volumen
corriente de 6 ml/kg, una presion teleespiratoria positiva de of 3 cm H>O y una frecuencia respiratoria de 70-80 min™.

Las muestras de sangre basales (0,2 pl) se recogieron antes de la introduccién en la boca de los compuestos de
ensayo (valores basales). Las formulaciones de propofol basadas en F4H5 y F6H8 se administraron en forma de
bolos en la bolsa bucal de los animales usando una pipeta de laboratorio. Cada animal recibié 100 mg/kg de peso
corporal de la solucion respectiva. De media, cada animal recibié 34 + 2 mg de propofol. Las muestras de sangre
(0,2 ul) re recogieron at 5, 10, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos tras la aplicacion bucal de los compuestos de ensayo.
Las muestras se centrifugaron y almacenaron a -20 °C hasta su analisis. La determinacion de las concentraciones
de propofol se realizd con espectrometria de masas (EM) y cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC).

Como resultado, la monitorizacién hemodinamica proporciond pruebas de que las formulaciones eran bien toleradas.
No se observaron cambios en la frecuencia cardiaca ni en la presién arterial.

La captacion sistémica de propofol se indicé por medio de los niveles plasmaticos medios elevados por encima de
100 ng/ml tras 10 minutos en el caso de la formulacién basada en F4H5 y 15 minutos en el caso de la formulacién
basada en F6H8. Dentro del tiempo de obtencion de muestras, los niveles plasmaticos maximos de 334 ng/ml se
observaron con la formulaciéon basada en F4H5 a los 120 minutos y de 259 ng/ml tras 60 minutos en el caso de la
formulacion basada en F6H8. No obstante, al menos para la formulacién basada en F4H5, parecia que los niveles
maximos plasmaticos reales no se habian alcanzado todavia al final del experimento. Las concentraciones para
todos los tiempos de obtencion de muestras se indican en la tabla 2. En términos generales, dichas concentraciones
de propofol son ligeramente menores que las observadas habitualmente en la anestesia general usando propofol,
pero, no obstante, se cree que son eficaces para sedacion, por ejemplo el en contexto de los cuidados intensivos.

Tabla 2

F4H5 F6H8
min Cav (ng/ml) SD (ng/ml) Cav (ng/ml) SD (ng/ml)
Inicio (t= 0) 0 n/a 0,0 n/a
5 0 n/a 0,0 n/a
10 108,5 72,4 0,0 n/a
15 147,8 92,8 120,6 14,7
30 215,2 35,9 218,1 n/a
45 180,8 53,4 219,7 115,7
60 262,2 108,0 2594 137,3
90 266,8 51,8 182,7 51,3
120 334,3 29,3 213,1 5,0

Cav: Concentraciones plasmaticas medias de propofol (n= 3)
SD: Desviacion estandar
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de propofol en un alcano
semifluorado.

2. La composicion de la reivindicacion 1, caracterizada porque el alcano semifluorado es un compuesto de férmula
RFRH

o de férmula:
RFRHRF

en la que RF es un segmento hidrocarburo perfluorado con 20 o0 menos dtomos de carbono, y
en la que RH es un segmento hidrocarburo no fluorado con de 3 a 20 4tomos de carbono.

3. La composicidn de la reivindicacion 2, caracterizada porque el alcano semifluorado es un compuesto de férmula
RFRH

en la que RF es un segmento hidrocarburo perfluorado lineal con de 3 a 10 atomos de carbono, y
en la que RH es un grupo alquilo lineal con de 3 a 10 atomos de carbono.

4. La composicion de la reivindicacion 3, caracterizada porque el alcano semifluorado se selecciona de F4H5, F6H6
y F6H8.

5. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la concentracién de
propofol es de aproximadamente el 1 % en peso 0 mayor.

6. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque esencialmente todo el
propofol comprendido en la misma esta en forma disuelta.

7. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que esta en forma de un liquido o un gel.

8. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que esta sustancialmente libre de lipidos, tales
como triglicéridos o fosfolipidos.

9. Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende la composicién de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores.

10. La forma de dosificacion de la reivindicacion 9, que se selecciona de una cépsula blanda o un pulverizador oral,
un pulverizador nasal, un aerosol inhalable, un gel oral y un liquido oral.

11. Un kit farmacéutico que comprende un recipiente y, en su interior, la composicion de las reivindicaciones 1 a 8,
en el que el recipiente comprende un medio para atomizar la composicién.

12. La composicién de las reivindicaciones 1 a 8 o la forma de dosificacion de las reivindicaciones 9 o 10 para su
uso como medicamento.

13. La composicién o la forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacion 12 para el uso de la reivindicacion 12,
caracterizado porque el medicamento es para administracion oral, oromucosal o nasal.

14. La composicién o la forma de dosificacion de acuerdo con las reivindicaciones 12 o 13, caracterizada porque el
medicamento es para su uso para inducir anestesia, sedacion, para uso en neuroproteccion en lesiones cerebrales o
para uso en el tratamiento del dolor de cabeza por migrafia o nduseas.

15. La composicion de las reivindicaciones 1 a 8 o la forma de dosificacion de las reivindicaciones 9 o 10 para uso
como un medicamento veterinario.
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