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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de un complejo de flurano
La invencion se refiere a un complejo de flurano asi como a su formulacién como anestésico.

Los fluranos son farmacos que se emplean en anestesia para mantener o inducir la anestesia y que se absorben por
inhalacion en el estado de la técnica. Los anestésicos inhalatorios se administran como gases o liquidos evaporados
mediante un vaporizador a través de una mascarilla respiratoria, una mascarilla laringea o un tubo endotraqueal.

Los fluranos presentan un bajo punto de ebullicion y una elevada presion de vapor. Se trata de éteres
polihalogenados. Se trata de sustancias lipdfilas, cuya actividad anestésica se explica, entre otras cosas, por una
interaccion inespecifica, que se debe a la lipofilia, con componentes de la membrana celular.

Ya se sabe como complejar fluranos con ciclodextrinas (documentos WO 2011/086146 A1, DE 10 2010 042 615 A1).
De este modo, estas sustancias volatiles deben facilitarse con estabilidad en almacenamiento y de manera que se
puedan administrar sin problemas. Sin embargo, tanto la estabilidad en almacenamiento como en particular la
formulacién hasta dar una forma que se pueda administrar in vivo siguen siendo problematicas.

La invencion se basa en el objetivo de crear un procedimiento del tipo que se ha mencionado al principio, con el que
sea posible una preparacion eficaz y no problematica de una forma de fluranos apta para el almacenamiento y que
se pueda administrar sin problemas.

Este objetivo se resuelve mediante un procedimiento con las siguientes etapas:
a. preparacion de una solucion acuosa de sulfobutiléter-p-ciclodextrina (SBECD),
b. atemperado de esta solucién a una temperatura de 2 a 15 °C,

c. adicion del flurano a la solucién acuosa,

d. dejar reaccionar para la preparacion del complejo,

e. separacion del complejo.

La invenciéon ha reconocido que, sorprendentemente, mediante la combinacion de la selecciéon de SBECD vy la
complejacion a la temperatura baja reivindicada de 2-15 °C se puede preparar un complejo que, por un lado, se
puede almacenar sin mas sin liberar el flurano volatil y, por otro lado, se puede llevar del todo sin problemas a una
forma que se puede administrar, por ejemplo, se puede disolver en agua, sin que para esto se requieran medidas o
medios auxiliares especiales.

Las ciclodextrinas en general presentan una forma de toroide y poseen una cavidad conformada
correspondientemente. Los fluranos entran como molécula huésped en esta cavidad, de tal manera que se obtiene
un complejo que se puede formular en solucion acuosa de los fluranos extremadamente lipdfilos, que puede poner a
disposicion los fluranos en el lugar previsto de accion farmacéutica.

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos de moléculas de glucosa con enlace a-1,4-glicosidico. La f-
ciclodextrina posee siete unidades de glucosa. En una sulfobutiléter-B-ciclodextrina estan eterificados grupos hidroxi
de la unidad de glucosa en un alcohol sulfobutilico. De acuerdo con la invencién, por norma general esta eterificada
Unicamente una parte de los 21 grupos hidroxi de una B-ciclodextrina.

El experto en la materia esta familiarizado con la preparacion de sulfoaquileterciclodextrinas y esta se describe, por
ejemplo, en el documento US 5.134.127 o WO 2009/134347 A2.

Los grupos sulfobutiléter se emplean en ciclodextrinas en el estado de la técnica para aumentar la hidrofilia o la
solubilidad en agua. La invencién ha reconocido que los grupos sulfobutiléter contribuyen en una medida particular al
aumento de la estabilidad del complejo de fluranos y B-ciclodextrina sustituida correspondientemente y mejoran asi
sustancialmente la estabilidad en almacenamiento y la capacidad de formulacion de los fluranos particularmente
volatiles. El complejo obtenido de acuerdo con la invencién se puede formular como solucion acuosa o sélido estable
en almacenamiento, tal como se mostrara todavia mas adelante.

Preferentemente, el grado de sustitucion de la ciclodextrina con grupos sulfobutiléter asciende a de 3 a 8, mas
preferentemente de 4 a 7. Estan descritas sulfobutiléter-B-ciclodextrinas adecuadas con un grado de sustitucion
medio de 6 a 7, por ejemplo, en el documento WO 2009/134347 A2 mencionado y estan disponibles en el mercado
con el nombre comercial Captisol®. Asi mismo se pueden usar las correspondientes ciclodextrinas con un grado de
sustitucién de 4-5, por ejemplo 4,2.

El flurano es un éter polifluorado y esta seleccionado preferentemente del grupo compuesto por sevoflurano,
enflurano, isoflurano, desflurano y metoxiflurano. Se prefiere en particular el sevoflurano.
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El documento WO 2011/086146 A1 ciertamente desvela asi mismo la preparacién de un complejo estable en
almacenamiento (con a-ciclodextrinas), sin embargo, se ha mostrado que estos complejos no se pueden llevar ya sin
mas a una solucién acuosa, sino que para este fin se requieren medidas o coadyuvantes particulares. La
formulacién, por ejemplo, de una solucidon que se puede administrar i. v. segun este estado de la técnica por tanto es
problematica. El documento DE 10 2010 042 615 A1 desvela una complejacion de fluranos con distintas
ciclodextrinas, entre ellas también SBECD, sin embargo, la ensefianza técnica es una complejacion a temperaturas
elevadas de 50 °C. Esta elevada temperatura se considera necesaria para una complejacion exitosa. Por el
contrario, la presente invencion ha reconocido que, sorprendentemente, es posible una complejacion a temperaturas
muy bajas y, ademas, tiene la considerable ventaja de que no se produce, o se produce en una medida mucho
menor, una liberacién de fluranos gaseosos, cuyos puntos de ebullicidon se encuentran en o por debajo de 50 °C.

El dejar reaccionar para la preparacion del complejo se realiza preferentemente en un recipiente cerrado con
exclusion de aire. Se prefiere un periodo de tiempo de 1 a 10 h, mas preferentemente de 2 a 5 h, por ejemplo de
aproximadamente 3 h. Preferentemente se agita o se mezcla de otro modo adecuado. Después de la finalizacion de
esta reaccion se obtiene preferentemente una fase liquida homogénea.

La separacion del complejo puede comprender una retirada parcial o completa del disolvente agua.

De acuerdo con la invencion, la soluciéon acuosa preparada preferentemente en la etapa a. contiene SBECD en una
concentracion del 5 al 20 % en peso, preferentemente del 10 al 15 % en peso. En este intervalo de concentraciones
se produce en combinacion con el intervalo de temperaturas reivindicado una complejacién en esencia completa, el
complejo producido permanece en solucidon acuosa monofasica homogénea.

La adicién del flurano en la etapa c. se realiza preferentemente en una relacion molar con respecto a la SBECD de
4:1 a 1:1, mas preferentemente de 3:1 a 2:1.

En el marco de la invencién, la solucion acuosa preparada del complejo, dado el caso después de la retirada de una
parte del disolvente agua, se puede usar directamente, por ejemplo como solucién que se puede administrar i. v. Sin
embargo, preferentemente el complejo obtenido se separa como soélido, esto se puede realizar de acuerdo con la
invencion de forma particularmente preferente mediante una retirada del disolvente mediante secado por
congelacion (liofilizacion). Son condiciones particularmente preferentes para la liofilizacion un periodo de tiempo de
12 a 48 h, por ejemplo de aproximadamente 24 h; una temperatura de -30 a -70 °C, por ejemplo de
aproximadamente -50 °C; asi como un vacio, por ejemplo una presion de 1 a 20 Pa, preferentemente de 5 a 10 Pa.
Asi se obtiene un complejo en el que se conservan en esencia sin cambios la estructura quimica y el aspecto amorfo
del complejante y que presenta un reducido contenido en agua residual de, tipicamente, por debajo del 5% en peso,
por ejemplo de aproximadamente el 3-4% en peso.

Ademas es objeto de la invencion un complejo obtenible mediante el procedimiento de acuerdo con la invencion. El
contenido en flurano de este complejo de acuerdo con la invencion es mayor del 8 % en peso, preferentemente
mayor del 8,2 % en peso, mas preferentemente mayor del 8,5 % en peso. De forma particularmente preferente, en el
complejo el flurano complejado es sevoflurano.

La relacion molar de SBECD a flurano asciende, en el complejo de acuerdo con la invencion, preferentemente al
menos a 1:0,6, mas preferentemente al menos a 1:0,7, mas preferentemente al menos a 1:0,8, mas preferentemente
al menos a 1:0,85. Por tanto, el complejo obtenible de acuerdo con la invencién presenta un contenido molar muy
alto del flurano con una estabilidad en almacenamiento al mismo tiempo alta y una capacidad de formulacién sin
problemas hasta dar una forma administrable, por ejemplo una solucion acuosa.

Ademas es objeto de la invencion un complejo obtenible de acuerdo con la invenciéon para el uso como
medicamento. Otro objeto de la invencidon es un anestésico formulado para la administracion oral y/o intravenosa
que presenta un complejo obtenible de acuerdo con la invencion.

A continuacioén se describen ejemplos de realizacion de la invencion. En los dibujos muestran:
Fig. 1: difractogramas en rayos X en polvo de SBECD y un complejo de acuerdo con la invencion;
Fig. 2: electroferogramas capilares de SBECD y un complejo de acuerdo con la invencion;

1. Materiales usados

- agua destilada
- sulfobutiléter-B-ciclodextrina (SBECD)
- sevoflurano

La SBECD se adquirié en la empresa Cyclo Lab Cyclodextrin Research & Development Laboratory Ltd., Hungria. El
sevoflurano se adquirié en Abbott GmbH, Wiesbaden.

2. Determinacion del contenido en sevoflurano de los complejos preparados

La determinacion del contenido en sevoflurano de los complejos se realizd6 mediante cromatografia de gases. Las



10

15

20

25

ES 2 682938 T3

condiciones de la cromatografia de gases eran las siguientes:
Cromatografo de gases: Shimadzu GC-17A
Detector: Inyector: detector de ionizacién de llama (DIL)

Shimadzu AoC-5000 auto inyector

Software: Shimadzu Class-VP 7.4 Versién

Gases:

Portador: helio (99,999 %)

otros gases: nitrogeno (99,999 %) aire sintético (99,999%)

hidrogeno (generador de hidrégeno Whatman)
Columna: Rtx624 (30 m x 0,32 mm x 1,8 mm) (Restek)
PROGRAMA DE TEMPERATURA:

Velocidad Temperatura (°C) | Tiempo (min)
(°C/min)

- 38 4,0

40 220 1,5

Temperatura de inyector: 220 °C
Temperatura de detector: 220 °C
Indice de division: 100:1
Velocidad: 30 cm/s

El programa de inyeccion era el siguiente: después de un tiempo de incubacion de 10 min a 60 °C se inyect6 una
muestra de vapor con un volumen de 250 pl a 70 °C en el cromatografo de gases.

Preparacion de la muestra

Soluciones comparativas: 1 ml de agua destilada con 250 pl de DMF se pone en los viales.

Soluciones de calibracion: como solucion madre se pesan 100 mg de sevoflurano en frascos de vidrio de 2 ml y se
rellenan hasta la marca con DMF.

Se rellenan distintas cantidades de esta solucién madre (20, 65, 110, 155 y 200 yl) en cada caso con DMF hasta 200
pl y se cargan con 1 ml de agua destilada en viales con espacio de cabeza (19,5 ml).

Solucién de muestra: se ponen 50 mg del complejo de muestra en un vial con espacio de cabeza (19,5 ml) con 1 ml
de agua destilada y 200 pl de DMF.

Ejemplo 1
Este ejemplo describe la preparacion de un complejo de SBECD de sevoflurano.

En un matraz redondo se disolvieron con agitaciéon continua a temperatura ambiente 22,8 g (10,54 mmol) de SBECD
en 190 ml de agua. Se produjo una solucidn clara, que se enfri6 a 8 °C. Se afadieron 5,1 g (25 mmol) de
sevoflurano, el matraz redondo se cerré firmemente y se agité a 8 °C a lo largo de un periodo de tiempo de 3 h con
400 min™'. Se obtuvo una fase liquida homogénea con un contenido en sevoflurano del 0,75 % en peso.

La solucion obtenida se congeld a -50 °C y se liofilizd durante 24 h a una presién en el intervalo de 6,0 a 8,7 Pa. Se
obtuvo un soélido amorfo, que se molié y se tamiz6 a través de un tamiz con un ancho de malla de 0,3 mm. El
contenido residual en agua era reducido (datos véase mas adelante), de tal manera que no fue necesaria ninguna
etapa adicional de liofilizacion.

El contenido del complejo sélido en sevoflurano (determinacion como se ha descrito anteriormente) ascendi6 al
8,6 % en peso.
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Ejemplo 2

En este ejemplo se examind la influencia que tiene la temperatura en la preparacién sobre el complejo. La
preparacion del ejemplo 1 se repiti6 con divergencias en la temperatura de la solucién durante la preparacion
(ejemplos comparativos no de acuerdo con la invencion).

Con una temperatura de preparacion de 22 °C, el contenido del complejo sélido en sevoflurano ascendié al 1,7 % en
peso, a 30 °C al 0,7 % en peso.

Se observa que incluso a temperaturas de 22 °C, en particular también de 30 °C se puede conseguir Unicamente un
rendimiento muy reducido. El contenido en sevoflurano del complejo es significativamente menor que en el
procedimiento de acuerdo con la invencioén. El procedimiento desvelado en el estado de la técnica de acuerdo con el
documento DE 10 2010 042 615 A1 (preparacion a 50 °C), por tanto, practicamente no se deberia poder llevar a
cabo.

Ejemplo 3

Se comprobd la estructura de SBECD y el complejo de acuerdo con el ejemplo 1 mediante difractometria de rayos X.
Se us6 una radiacion habitual de CuKa. Se registraron los picos de reflexion en un intervalo del angulo 26 de 5 a
40°.

En la Fig. 1 se puede ver que la SBECD (curva inferior) y el complejo (curva superior) presentan igualmente el
patrén de reflexion de una sustancia amorfa.

La estructura amorfa se confirmé mediante observacion bajo un microscopio 6ptico con un aumento de 100 veces
bajo luz polarizada. No eran visibles patrones de interferencia, esto confirma la estructura amorfa.

Ejemplo 4

En este ejemplo se confirmé mediante electroforesis capilar que la estructura del complejante no se ve alterada por
el procedimiento de acuerdo con la invenciéon y queda intacta. La Fig. 2 muestra (arriba) el electroferograma de
SBECD y abajo el correspondiente electroferograma del complejo de acuerdo con el ejemplo 1. La comparacion
muestra que no se altera la estructura del complejante mediante el procedimiento de acuerdo con la invencion.

Ejemplo 5

El sdlido obtenido de acuerdo con el ejemplo 1 se almacend durante 14 dias (14 d) en un recipiente abierto a 40 °C.
Las propiedades mostradas en la siguiente tabla se determinaron en los intervalos de tiempo indicados.

0d 2d | 7d 14 d
Contenido en sevoflurano [% en peso] 8,6 8,6 8,6 8,6
Capacidad de re-disolucién claro claro
Contenido de agua residual [% en peso] | 3,5 4,7

Al establecer la capacidad de re-disolucion se dispersaron 100 mg del complejo en 0,9 ml de agua destilada. La
determinacion del contenido de agua residual se llevd a cabo segun Karl-Fischer. Ambos parametros se
establecieron solo al comienzo del ensayo y al final después de 14 dias.

Se observa que el contenido de sevoflurano no cambia ni siquiera con almacenamiento prolongado en condiciones
desfavorables, por tanto, el complejo es muy estable. Incluso después de 14 dias en estas condiciones de
almacenamiento se puede volver a preparar sin problemas con agua y sin otros coadyuvantes hasta dar una
solucion clara. El contenido de agua residual en estas condiciones de almacenamiento desfavorables habia
aumentado solo ligeramente.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacion de un complejo de flurano, caracterizado por las siguientes etapas:

a. preparacion de una solucion acuosa de sulfobutiléter-p-ciclodextrina (SBECD),
b. atemperado de esta solucién a una temperatura de 2 a 15 °C,

c. adicion del flurano a la solucion acuosa,

d. dejar reaccionar para la preparacion del complejo,

e. separacion del complejo.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la solucién acuosa preparada en la
etapa a. contiene SBECD en una concentracion del 5 al 20 % en peso, preferentemente del 10 al 15 % en peso.

3. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque la adicion del flurano en la etapa
c. se realiza en una relacion molar de SBECD de 4:1 a 1:1, preferentemente de 3:1 a 2:1.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la separacién del
complejo se realiza mediante liofilizacion.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el flurano esta
seleccionado del grupo compuesto por sevoflurano, enflurano, isoflurano, desflurano y metoxiflurano.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque el flurano es sevoflurano.

7. Complejo de SBECD y un flurano, obtenible mediante un procedimiento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el contenido en flurano es mayor del 8 % en peso.

8. Complejo de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque el contenido en flurano es mayor del 8,2 %
en peso, mas preferentemente mayor del 8,5 % en peso.

9. Complejo de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, caracterizado porque el flurano es sevoflurano.

10. Complejo de acuerdo con una de las reivindicaciones 7 a 9, caracterizado porque la relacién molar de SBECD
a flurano asciende al menos a 1:0,6, mas preferentemente al menos a 1:0,7, mas preferentemente al menos a 1:0,8,
mas preferentemente al menos a 1:0,85.

11. Complejo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso como medicamento.

12. Anestésico formulado para la administracion oral y/o intravenosa, caracterizado porque presenta un complejo
de acuerdo con una de las reivindicaciones 7 a 10.
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