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DESCRIPCION
Microemulsién inhalable que comprende anestésico

La invencion se refiere a un cartucho anestésico para usar con un dispositivo de inhalacién para administrar anestésico
volatilizado; y formulaciones que comprenden un medio de liberacidon controlada de anestésico y al menos un
anestésico en dicho cartucho.

Introduccién

Eticamente, el suministro de anestesia y analgesia combinadas es obligatorio para procedimientos quirlirgicos, incluso
en las situaciones mas dificiles o en los paises subdesarrollados del mundo. Para facilitar la cirugia, se administran
aproximadamente 27 millones de anestésicos cada afio en EE. UU. y 8 millones cada afio en el Reino Unido. Una
estimacion mundial de la actividad sugiere que se administran mas de 200 millones de anestésicos cada afio en todo
el mundo. Los agentes anestésicos volatiles no solo pueden proporcionar anestesia completa, sino también sedacién
y cierto grado de analgesia. Otros medicamentos para sedacion y analgesia se administran a menudo conjuntamente.

La simplificacién del procedimiento anestésico seria de gran beneficio, tanto en términos de seguridad del paciente
como de gasto para los sistemas de salud. Ademas, una forma simple y efectiva de administrar anestesia significaria
gue la atencién prehospitalaria o la medicina ambulatoria podrian incluir procedimientos importantes que, actualmente,
los pacientes pueden encontrar demasiado incObmodos para tolerar fuera de un quiré6fano. También podria facilitar la
sedacion de una persona gravemente herida durante el transporte a un centro sanitario, en algunos casos sobre
terreno hostil.

Con esto en mente, hemos desarrollado una solucién novedosa para la administracion de agentes anestésicos. El
sistema que hemos desarrollado es:

a. sencillo,

b. barato,

c. menos trabajoso (ya que se requiere menos verificacion);

d. seguro para los pacientes, con menos cosas que puedan salir mal.

En particular, hemos disefiado un sistema compatible con el uso humano o veterinario, de bajo volumen (reduciendo
asi el volumen para permitir una anestesia segura), fisicamente estable durante el almacenamiento, funciona
rapidamente y el anestésico esta completamente volatilizado para la seguridad del paciente.

Declaraciones de la invencién
La presente invencién es como se establece en las reivindicaciones adjuntas.

La invencion proporciona un kit segun la reivindicacién 1. Dicho kit comprende: un cartucho anestésico, para usar con
un dispositivo de inhalacion para administrar un anestésico inhalatorio o volatilizado a un paciente, donde dicho
cartucho comprende o consiste en: un agitador o mezclador ajustables; y una formulacién que comprende un medio
de liberacion controlada de anestésico y, al menos, un anestésico por inhalacién seleccionado, donde la cantidad de
dicho medio en relacion con dicho anestésico es tal que, cuando se usa dicho agitador o mezclador ajustable, el
anestésico se administra a una concentracion alveolar minima (CAM) seleccionada, a una tasa sustancialmente
constante o controlable, dentro del intervalo de 0,25 - 4,0 x concentracién alveolar minima (CAM), lo que permite i)
induccion y/o mantenimiento de la anestesia o ii) sedacion.

En una realizacién preferida de la invencion, el ajuste de dicho agitador o mezclador permite al usuario seleccionar
cualquier valor de CAM dentro de dicho intervalo, que incluye, pero no se limita a, todos los intervalos de 0,05 CAM.
Tipicamente, el aumento de la agitacion o mezcla incrementa la cantidad de anestésico liberado y, por tanto, el valor
efectivo de CAM, mientras que la disminucién de la agitacion o mezcla reduce la cantidad de anestésico liberado y,
por tanto, disminuye el valor de CAM efectivo. Preferentemente, dicho valor CAM se selecciona de entre el grupo que
comprende: 0,25, 0,35, 0,5, 0,65, 0,7, 1,0, 1,33, 1,5, 1,70, 1,75, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5y 4,0 x Concentracion alveolar minima
(CAM).

El cartucho anestésico para usar con un dispositivo de inhalacion para administrar un anestésico inhalatorio o
volatilizado a un paciente comprende o consiste en: un agitador o mezclador; y una formulacion que comprende un
medio de liberacidn controlada de anestésico y al menos un anestésico por inhalacion seleccionado, donde la cantidad
de dicho medio con respecto a dicho anestésico es tal que, cuando se usa dicho cartucho en un dispositivo de
inhalacion y se usa el agitador o mezclador a una velocidad seleccionada, la anestesia se administra a una velocidad
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sustancialmente constante o controlable dentro del intervalo de 0,25 - 4,0 x Concentracién alveolar minima (CAM), lo
que permite i) la induccion de anestesia o ii) el mantenimiento de la anestesia o iii) la sedacion.

En una realizacion preferida de la invencion, la cantidad de dicho medio con respecto a dicho anestésico es tal que,
cuando se usa dicho cartucho en un dispositivo de inhalacién, el anestésico se administra a una velocidad
sustancialmente constante o controlable dentro de dicho intervalo, que incluye, pero no se limita a, todos los intervalos
0,05 de CAM. Preferentemente, dicho valor CAM se selecciona de entre el grupo que comprende: 0,25, 0,35, 0,5, 0,65,
0,7,1,0,1,33,1,5,1,70, 1,75, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5y 4,0 x Concentracion alveolar minima (CAM).

En otra realizacién preferida de la invencién, dicho agitador o mezclador es ajustable, por lo que la fuerza cortante
generada es ajustable.

La concentracién alveolar minima (CAM) a la que se hace referencia en esta invencion es la concentracion de vapor
(medida como un porcentaje a 1 atmoésfera, es decir, la presion parcial) que impide la reaccion a un estimulo quirdrgico
estandar (tradicionalmente, una incisién en la piel con un bisturi) en un 50 % de los pacientes. Esta medicion se realiza
en estado estacionario (suponiendo una concentracién alveolar constante durante 15 minutos), bajo el supuesto de
que esto permite un equilibrio entre los gases en los alvéolos, la sangre y el cerebro. La CAM se acepta como una
medida valida de la potencia de los anestésicos inhalatorios generales porque permanece bastante constante para
una especie determinada, incluso en condiciones variables. Los valores de CAM a los que se hace referencia en esta
invencion son para un hombre adulto promedio de 40 afios de edad.

Los valores de CAM varian para diferentes agentes volatiles. Un valor CAM de 1 para sevoflurano es (nivel de
liberacién) 2 % en volumen, un valor CAM de 1 para isoflurano es 1,2 % en volumen, un valor CAM de 1 para halotano
es 0,76 % en volumen, un valor CAM de 1 para enflurano es 1,6 % en volumen y un valor CAM de 1 para desflurano
es 6 % en volumen.

Por consiguiente, en un cartucho anestésico de la invencién que tiene un valor CAM de 1, la cantidad de dicho medio
de liberacién controlada de anestésico es tal que dicho anestésico se libera al 2 % en volumen para sevoflurano, 1,2 %
en volumen para isoflurano, 0,76 % en volumen para halotano, 1,6 % en volumen para enflurano y 6 % en volumen
para desflurano.

En el caso del sevoflurano, esto se puede lograr en un sistema que tenga una velocidad de flujo de 1 L/min por
formulacion de 120 ml utilizando, por ejemplo, 15 ml de sevoflurano y 105 ml de dicho medio de liberacién controlada
de anestésico que contenga 7 % en peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100. En el caso del isoflurano,
esto se puede lograr en un sistema que tenga una velocidad de flujo de 1 L/min por formulacién de 110 ml usando,
por ejemplo, 12 ml de isoflurano y 98 ml de dicho medio de liberacion controlada de anestésico que contiene 12 % en
peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100; o usando por formulacion de 100 ml, por ejemplo, 9 ml de
isoflurano y 91 ml de dicho medio de liberacion controlada de anestésico que contenga 11 % en peso de tensoactivo,
por ejemplo, Zonyl™ FSN-100.

Los expertos en la materia apreciaran que la invencion se puede utilizar usando volimenes de formulacion de 120 ml,
110 ml o 100 ml como se ha descrito anteriormente, o los multiplos de mililitros correspondientes y/o fracciones de los
mismos, o, de hecho, cualquiera de los volimenes de formulacién descritos en esta invencion, incluidos los multiplos
de mililitros correspondientes y/o fracciones de los mismos.

En otra realizacion preferida de la invencién, dicho cartucho anestésico administra anestésico a una velocidad
sustancialmente constante o controlable de 1,0 x concentracién alveolar minima (CAM), y por lo tanto tiene un valor
CAM de 1, y comprende o consiste en cualquiera de las formulaciones descritas en esta invencion con dicho valor
CAM de 1 o cualquiera de las otras formulaciones que se agitan 0 mezclan para tener un valor CAM de 1.

En realizaciones alternativas de la invencion, dicho cartucho anestésico administra a una velocidad sustancialmente
constante de 0,25, 0,35, 0,5, 0,65, 0,7, 1,0, 1,33, 1,5, 1,70, 1,75, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5y 4,0 x concentracion alveolar minima
(CAM) y, por lo tanto, tiene un valor CAM de 0,25, 0,35, 0,5, 0,65, 0,7, 1,0, 1,33, 1,5, 1,70, 1,75, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5y 4,0
respectivamente, y comprende o consiste en cualquiera de las formulaciones descritas en esta invencion con dicho
valor CAM correspondiente o cualquiera de las otras formulaciones agitadas o mezcladas para que tenga dicho valor
CAM correspondiente.

En un cartucho anestésico para usar en la invencién con valor CAM de 2, la cantidad de dicho medio de liberacion
controlada de anestésico es tal que dicho anestésico se libera al 4 % en volumen para el sevoflurano, 2,4 % en
volumen para el isoflurano, 1,52 % en volumen para el halotano, 3,2 % en volumen para el enflurano y 12 % en
volumen para el desflurano.
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Por ejemplo, en el caso del sevoflurano, esto se puede lograr en un sistema que tenga una velocidad de flujo de 1
L/min por formulaciéon de 160 ml utilizando, por ejemplo, 50 ml de sevoflurano y 110 ml de dicho medio de liberacion
controlada de anestésico que contenga 18 % en peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100. Por ejemplo, en
el caso del isoflurano, esto se puede lograr en un sistema que tenga una velocidad de flujo de 1 L/min por formulacién
de 100 ml utilizando, por ejemplo, 15 ml de isoflurano y 85 ml de dicho medio de liberacién controlada de anestésico
que contenga 22 % en peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100.

Se pueden obtener valores CAM de hasta 4 CAM inclusive. Por ejemplo, como se muestra en la figura 47, en un
sistema que tenga una velocidad de flujo de 1 L/min en el caso del sevoflurano, se puede lograr 3 CAM y 4 CAM por
formulacion de 160 ml usando, por ejemplo, 50 ml de sevoflurano y 110 ml de dicho medio de liberacién controlada de
anestésico con un 15 % en peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100. Ademas, por ejemplo, como se
muestra en la figura 48, en un sistema que tenga una velocidad de flujo de 1 L/min en el caso del isoflurano, se puede
lograr 4 CAM por formulacién de 120 ml usando, por ejemplo, 20 ml de isoflurano y 100 ml de dicho medio de liberacion
controlada de anestésico con un 16 % en peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100.

Alternativamente, en un sistema que tenga una velocidad de flujo de 4 L/min, se puede lograr 2 CAM para sevoflurano
usando una formulacion que consista en 70 ml de sevoflurano y 90 ml de dicho medio de liberacién controlada de
anestésico que contenga 25 % en peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100, como se muestra en la tabla 8
y la figura 49a o, también, en un sistema que tenga un caudal de 4 L/min, se puede lograr para el isoflurano usando
una formulacién que consista en 30 ml de isoflurano y 100 ml de dicho medio de liberacion controlada de anestésico
gque contenga 23 % en peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100, como se muestra en la tabla 9 y la figura
49b.

Para la sedacion, son suficientes valores CAM mas bajos. Por ejemplo, en un sistema que tenga una velocidad de
flujo de 1 L/min para la liberacién sostenida de sevoflurano a 0,25 CAM, se puede lograr por formulacién de 90 ml
usando, por ejemplo, 5,5 ml de sevoflurano y 84,5 ml de dicho medio de liberacién controlada de anestésico que
contenga 8 % en peso de tensoactivo, por ejemplo Zonyl™ FSN-100, como se muestra en la tabla 5. Por ejemplo, en
un sistema que tenga una velocidad de flujo de 1 L/min en el caso del isoflurano, se puede lograr esto por formulacion
de 80 ml usando, por ejemplo, 2,5 ml de isoflurano y 77,5 ml de dicho medio de liberacién controlada de anestésico
con un 13 % en peso de tensoactivo, por ejemplo, Zonyl™ FSN-100, como se muestra en la tabla 5.

Por ejemplo, en un sistema que tenga una velocidad de flujo de 1 L/min para la liberacion sostenida de sevoflurano a
0,5 CAM, puede lograrse por formulacién de 120 ml usando, por ejemplo, 7,5 ml de sevoflurano y 112,5 ml de dicho
medio de liberacién controlada de anestésico que contenga 4 % en peso de tensoactivo, por ejemplo Zonyl™ FSN-
100, como se muestra en la tabla 5. Por ejemplo, en un sistema que tenga una velocidad de flujo de 1 L/min con el
ejemplo del isoflurano, se puede lograr por formulacion de 100 ml usando, por ejemplo, 4,5 ml de isoflurano y 95,5 ml
de dicho medio de liberacion controlada de anestésico que contenga 8 % en peso de tensoactivo, por ejemplo Zonyl™
FSN-100, como se muestra en la tabla 5.

Los expertos en la materia apreciaran que la invencion se puede utilizar usando volimenes de formulacion como se
ha descrito anteriormente, o los multiplos de mililitros correspondientes y/o fracciones de los mismos, o, de hecho,
cualquiera de los volimenes de formulacion descritos en esta invencion, incluidos los multiplos de mililitros
correspondientes y/o fracciones de los mismos.

La referencia en esta invencién a una velocidad sustancialmente constante o controlable es la referencia a la liberacion
de anestésico volatilizado a un valor CAM dado o % en volumen dentro del 0,2 % de la deriva o al ajuste de la liberacién
de anestésico volatilizado a un valor CAM alternativo o0 % en volumen, nuevamente dentro del 0,2 % de deriva,
respectivamente.

La seleccién de un cartucho que proporciona un valor CAM determinado puede variar segun el estado fisiolégico del
paciente, su edad y la administracion conjunta de otros farmacos o medicamentos. A bajas concentraciones de
anestésico, o valores CAM bajos, el riesgo es que no se suministre suficiente anestésico al paciente para mantener la
anestesia. A altas concentraciones, los agentes anestésicos volatiles tienen un efecto depresivo sobre el sistema
respiratorio y cardiovascular. Por lo tanto, los parametros fisiolégicos se controlan cuidadosamente durante la
anestesia para juzgar que se administra la dosis correcta. Por lo general, para mantener la anestesia, es probable que
un adulto reciba 1 x CAM, mientras que un nifio puede recibir hasta 2 x CAM del equivalente de un adulto. Sin embargo,
es posible usar cartuchos con valores CAM inferiores a 1 para la sedacién. Por lo tanto, en uso, se selecciona un
cartucho teniendo en cuenta el valor CAM mas apropiado para el paciente y el uso en cuestion. Sin embargo, para
garantizar cierta flexibilidad de administracién, el cartucho, en un primer aspecto de la invencién, esta provisto de un
agitador o mezclador ajustable y, en el segundo aspecto de la invencion, esta idealmente provisto, ademas, de un
agitador o mezclador ajustable por el cual se puede variar la cantidad de agitacion o mezcla del medio de liberacién
controlada de anestésico y el anestésico, influyendo asi en el nivel de liberacion del anestésico y, por lo tanto, dicho
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valor CAM se puede subir o bajar temporalmente o durante un periodo de tiempo igual al nivel ajustado de agitacion
0 mezcla.

En los ejemplos descritos en esta invencion, el cartucho usado en la invencidn incluye un agitador ajustable que es un
agitador de barra magnética convencional de 6 cm x 1 cm.

Por ejemplo, cuando se usa sevoflurano: por cada formulaciéon de 120 ml de 15 ml de sevoflurano y 105 ml de dicho
medio de liberacion controlada de anestésico que contiene 7 % en peso de tensoactivo, una velocidad de agitacion de
250 rpm liberara anestésico a un valor de 1 CAM, pero si la agitacion se incrementa a 500 rpm, el valor CAM aumenta
a 1,7 CAM. Ademas, al disminuir la velocidad de agitacién a 100 rpm, se obtiene 0,35 CAM (0,7 % en volumen). Véase
la figura 37. En la figura 47 se muestra un ejemplo alternativo usando una formulacion de 160 ml de 50 ml de
sevoflurano y 110 ml de soluciones acuosas de 15 % en peso. Como se muestra en la tabla 10, Zonyl™ FSN-100,
unas velocidades de agitacion entre 500-50 rpm dan como resultado la liberacién de anestésico a un valor entre 4,0 -
0,125 CAM a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min' en funcién de la velocidad de agitacion con plataforma
de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?).

En otro ejemplo, cuando se usa isoflurano: por cada formulacién de 120 ml usando 20 ml de isoflurano y 100 ml de
dicho medio de liberacién controlada de anestésico que contenga 16 % en peso de tensoactivo, una velocidad de
agitacion de 200 rpm liberara anestésico a un valor de 0,5 CAM, pero si la agitacion se incrementa a 315 rpm o mas,
por ejemplo, hasta 375 rpm, el valor CAM aumenta a 4 CAM, como se muestra en la tabla 11.

En una realizacion de la invencion, dicho agitador ajustable esta hecho para operar entre 50-1000 rpm, incluidos todos
los incrementos de 1 rpm entre medias, e, idealmente, entre 200-500 rpm, incluidos todos los incrementos de 1 rpm
entre medias. En esta realizacién de la invencion, dicho agitador es un agitador de barra magnética convencional de
6 cm x 1 cm. Sin embargo, los expertos en la materia apreciaran que se pueden usar otras formas de agitadores o
mezcladores tales como, sin limitacién, un agitador de paletas, una hélice, etc., de diferentes tamafios, paso de pala,
area de superficie, etc. o un agitador como un agitador vibratorio. Cada agitador o0 mezclador, dependiendo de las
fuerzas cortantes creadas, se usaria a diferentes velocidades de agitacion o mezcla para un % de volumen dado de
liberacién de anestésico o valor CAM. Sin embargo, la determinacién de estas velocidades de agitacion o mezcla por
cada agitador o0 mezclador seria comprensible y alcanzable por los expertos en la materia. Por lo tanto, en uso, cada
cartucho se calibra teniendo en cuenta el agitador que se utilizara en el mismo, de modo que la invencién aqui descrita,
incluidas todas las formulaciones dadas como ejemplos, libera una cierta cantidad de anestésico volatilizado cuando
se agita o mezcla usando un agitador o0 mezclador a una velocidad determinada.

Cuando se usa solo un anestésico inhalatorio para inducir y mantener la anestesia, es una practica comin comenzar
con hasta 4 veces la CAM, que generalmente se administra hasta la pérdida de la conciencia, y luego reducir la
concentracion del anestésico inhalatorio a 0,25 - 2,0 CAM con el objetivo de mantener la anestesia, pero esto depende
de la respuesta fisiologica del paciente. Como se mencioné anteriormente, para mantener la anestesia, es probable
gue un nifio requiera una mayor concentracion de anestésico que un adulto, que probablemente necesite 1 x CAM
para mantener la anestesia, mientras que un nifio probablemente necesite 2 x CAM del equivalente de un adulto para
mantener la anestesia

Por lo tanto, la invencién se puede usar de tal manera que la agitacion o la mezcla se establezcan para proporcionar
la administraciéon de anestésico a 4 CAM hasta que se logre la inconsciencia y luego la agitacion o el mezclado se
pueden ajustar para garantizar una CAM inferior seleccionada, como 1 x CAM para un adulto y 2 x CAM del equivalente
de un adulto para un nifio para mantener la anestesia. Como también se ha mencionado anteriormente, el cartucho
de liberacion de anestésico se calibra teniendo en cuenta el tipo de agitador o mezclador utilizado y, tipicamente, se
proporcionan instrucciones sobre la agitacion o mezcla requerida del contenido del cartucho para cada valor CAM.

Como alternativa, se puede usar una inyeccion intravenosa de anestésico para lograr la pérdida del conocimiento vy,
por lo tanto, cuando se usa un anestésico intravenoso y un anestésico por inhalacion, después de la induccion
intravenosa de la inconsciencia, generalmente no se requiere una concentracion inicial de 4 x CAM del agente
inhalatorio, por lo tanto, no es necesario ajustar un agitador en un cartucho CAM determinado para mantener la
inconsciencia.

Los expertos en la materia apreciaran que el volumen total de agente anestésico requerido para cada paciente también
dependera del flujo de gas (oxigeno, aire u oxido nitroso) en el cartucho/dispositivo de inhalacion y entregado al
paciente (asi como los requisitos anestésicos del paciente). Tipicamente se usa una velocidad de flujo de 1 L/min. Las
velocidades de flujo dependen del tipo de sistema de respiracién anestésico utilizado para administrar los gases al
paciente, con el disefio del sistema de respiracion que dicta la eficiencia de la eliminaciéon del gas de dioxido de
carbono que exhala el paciente. Las velocidades de flujo tipicas pueden ser de 1 L/min"! para un sistema de respiracion
circular y 3-5 L/min! para un sistema de respiracion Mapleson A. Por lo tanto, los cartuchos de la invencion se calibran
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teniendo esto en cuenta.

A medida que los procedimientos quirdrgicos contintan durante periodos de tiempo variables, la invencién abarca
diferentes cartuchos de volumen. Por lo tanto, en las formulaciones mencionadas anteriormente, los expertos en la
materia apreciaran que la invencion se puede utilizar usando volimenes de formulacién como se describe en esta
invencion o los multiplos y/o fracciones correspondientes de mililitros de los mismos. Ademas, o alternativamente, la
invencion comprende el uso de mudltiples cartuchos por valor CAM de un tamafio estandar en el que cada cartucho
adicional utilizado se denomina cartucho adicional "enchufable”.

En una realizacion de la invencién, hemos calculado que el volumen requerido de anestésico por inhalacion
seleccionado para un adulto, por ejemplo, sevoflurano, es de aproximadamente 12,5 ml para mantener el 2 % durante
una hora, lo que a un contenido de formulacion de entre 5y 50 % en volumen nos da aproximadamente 25-150 ml de
medio de liberacion controlada de anestésico por hora.

En una realizacion preferida de la invencion, la cantidad de dicho medio con respecto a dicho anestésico es tal que,
cuando se usa dicho dispositivo de inhalacion, se administra una gran dosis de dicho anestésico dentro de un primer
intervalo corto para lograr una concentracion alveolar minima (CAM) requerida de 1 - 4 x CAM para dicho anestésico
y la cantidad restante de anestésico se administra a una tasa sustancialmente constante o controlable de 0,25 - 2,0 x
CAM durante un segundo intervalo largo, lo que permite la sobrepresion inicial del anestésico durante la induccion de
la anestesia, seguido de un fase de mantenimiento de anestesia. Véanse las figuras 9-16 y 18-20.

La sobrepresion de la anestesia es deseable para anestesiar a un paciente y es el término aceptado para la
administracion de una cantidad de anestesia suficiente para lograr este efecto a través de una concentracion excesiva
de gas o vapor anestésico.

En otra realizacién preferida de la invencion, donde se debe instigar la inconsciencia y luego mantenerse usando solo
la invencion, es decir, sin un anestésico intravenoso, el anestésico se administra idealmente de una manera similar al
perfil de administracion mostrado en la figura 5, usando el agitador o mezclador ajustable, donde hasta el 80 %,
preferentemente hasta el 40 %, tipicamente hasta el 10 % y mas tipicamente del 5 al 10 % de la cantidad total de
anestésico se administra entre los primeros 30 segundos y 5 minutos y el resto se administra, después de un periodo
de reduccion de la velocidad, a una velocidad relativamente constante durante un periodo de hasta una hora. Por lo
tanto, el cartucho proporciona suficiente anestésico para una cirugia o sedacién que dure hasta una hora. Tipicamente,
las instrucciones de operacién para el uso del agitador o mezclador y, por lo tanto, la variacion de los valores CAM, se
proporcionan con cada cartucho. Véanse las figuras 5, 20 y 34.

Como se ha mencionado, la CAM también varia con la edad, por lo que la concentracién de anestésico requerida para
mantener la anestesia en pacientes jovenes es mayor que para pacientes mayores. Por lo tanto, en otras realizaciones
de la invencidn, dicho cartucho esta disponible en al menos tres formulaciones con el fin de mantener la anestesia:
una primera formulacion en la que la combinacion de medio de liberacion controlada de anestésico y anestésico es
apropiada para uso pediatrico: 2,0 CAM del equivalente de un adulto; una segunda formulacién donde la combinacién
de medio de liberacion controlada de anestésico y anestésico es apropiada para uso en adultos: 1,0 CAM; y una
tercera formulacién donde la combinacién de medio de liberacidn controlada de anestésico y anestésico es apropiada
para uso geriatrico: 0,5 CAM del equivalente de un adulto. En cada caso, la cantidad total de anestésico en la
formulacién, o cartucho, para administrar a un paciente es una cantidad para mantener una anestesia constante
durante 60 minutos.

Por consiguiente, la invencion puede comprender un kit que comprende una pluralidad de cartuchos anestésicos como
se describe en esta invencién, donde dichos cartuchos tienen valores CAM iguales o diferentes.

Por lo tanto, la invencién también proporciona diferentes cartuchos, tanto en términos de tamafio y/o contenido, para
diferentes tipos de pacientes como para diferentes duraciones de operacion; ademas, la invencion incluye cartuchos
enchufables adicionales para tiempos de uso prolongados. Cualquiera de estos cartuchos diferentes puede incluirse
en el kit de la invencion. Ademas, idealmente, dicho kit incluye un conjunto de instrucciones relativas al uso de los
cartuchos seleccionados, e idealmente, de cada cartucho, que indica preferentemente la cantidad efectiva de tiempo
gue cada cartucho puede usarse a una velocidad de agitacién o velocidad de flujo seleccionada e, idealmente, también
a una temperatura determinada, aunque, en la mayoria de los casos, se usara un estandar y, en un sistema circular,
sugerimos que este estandar sea un tiempo de 1 hora por cartucho a una velocidad de agitacion de 250 rpm (usando
una barra magnética de 6 cm x 1 cm o con una fuerza cortante equivalente proporcionada por un agitador o mezclador
alternativo) y una velocidad de flujo de 1 L/min a una temperatura de 20°C o, en un sistema Mapleson A, sugerimos
que este estandar sea un tiempo de 1 hora por cartucho a una velocidad de agitacién de 350 rpm (usando una barra
magnética de 6 cm x 1 cm o un una fuerza cortante equivalente proporcionada por un agitador o mezclador alternativo)
y una velocidad de flujo de 1 L/min a una temperatura de 20C
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Como los expertos en la materia apreciaran, cuando el cartucho se usa de manera convencional, la liberacion de
anestésico de dicho cartucho seréa controlada, en cierta medida, por la velocidad del flujo de gas respirable sobre o0 a
través del medio de liberacién controlada de anestésico. Sin embargo, la invencién esta destinada para su uso a lo
que normalmente se considera una velocidad de flujo razonable o normal de 1 litro de gas respirable/minuto en el
dispositivo, aunque el dispositivo funcionara entre 0,5 y 15 litros de flujo de gas fresco/minuto.

En circunstancias en las que se desea una disminucién repentina de la anestesia, esto se puede lograr reduciendo la
agitacion, sacudida o mezcla del cartucho, o, de hecho, por cualquier otro procedimiento, como un aumento en la
velocidad de flujo, y esto dara como resultado una reduccion relativa repentina de la anestesia, como se muestra en
la figura 35. Los expertos apreciaran que esta accion alterara el tiempo maximo durante el cual se puede usar el
cartucho.

En otra realizacion preferida de la invencion, el anestésico se dispersa o distribuye en dicho medio en un estado
estable y quimicamente inalterado.

El medio de liberacién controlada de anestésico es una emulsion.

Las emulsiones permiten que las moléculas hidr6fobas se dispersen de manera estable dentro del agua. En nuestra
invencion, hemos creado emulsiones para dispersar las moléculas anestésicas en agua. Por lo tanto, hemos utilizado
tensoactivos no iénicos disponibles en el mercado, en particular tensoactivos basados en 6xido de etileno con una
cadena lineal hidrofébica de fluorocarburo, y tensoactivos de hidrocarburo de 6xido de propileno u 6xido de etileno.
Los tensoactivos ideales son aquellos con propiedades no volatiles por las cuales solo el anestésico se libera de dicho
medio de liberacién controlada de anestésico cuando el gas respirable pasa por alli o por el mismo. Usando esta
realizacién, se puede lograr un contenido anestésico de entre 0,25 - 44 %, es decir, 3,1 - 43,8 % en volumen (tablas
5-9).

En una realizacion preferida de la invencion, las emulsiones pueden ser nanoemulsiones, microemulsiones o
macroemulsiones.

En una realizacién adicional de la invencién, las emulsiones que contienen los tensoactivos y al menos un anestésico
tienen un tamafio de gota en el intervalo de nm e, idealmente, entre 10 - 1000 nm y lo mas idealmente entre 50 - 1000
nm, preferentemente en el intervalo de cientos de nm, es decir idealmente entre 100 - 900 nm, 118 - 884 nm incluyendo
todos los valores mostrados en las tablas 5 - 9.

La referencia a un tensoactivo en esta invencion incluye la referencia a cualquier agente tensoactivo que estabilice las
mezclas de aceite y agua mediante la adsorcion y/o reduccion de la tension superficial en la superficie de contacto
entre las moléculas de aceite y agua. En la presente invencion, el medio de liberacion controlada de anestésico incluye
al menos uno o varios tensoactivos no iénicos, incluida cualquier combinacién seleccionada de ellos, seleccionados
de entre el grupo que comprende los tensoactivos de fluorocarburos basados en 6xido de etileno y tensoactivos de
hidrocarburos basados en 6xido de propileno u 6xido de etileno.

Los tensoactivos comerciales adecuados incluyen tensoactivos de fluorocarburo basados en 6xido de etileno tales
como Zonyl™ FSN-100, Capstone™ FS-63, Capstone™ FS-3100, Chemguard™ S-550L-100 o Polyfox™ 159, y/o
tensoactivos de hidrocarburo basados en 6xido de propileno u 6xido de etileno, tal como polioxietilen (20) oleil éter
(Brij™ 020) y tensoactivos de sorbitan polioxietilenado (20) (Tween™), incluyendo todas y cada una de sus
combinaciones.

Ejemplos especificos de tensoactivos comerciales adecuados son Zonyl™ FSN-100, Capstone™ FS-63, Capstone™
FS-3100, Chemguard™ S-550L-100, Polyfox™ 159, Polyfox™ 656, Polyfox™ 6520, Polyfox™ 636, Brij™ 020, Brij™
05, Brij™ 010, Brij™ S2, Brij™ S721, Brij™ 35, Brij™ C2, monoestearato de sorbitan polioxietilenado (20) (Tween™
60), monooleato de sorbitan polioxietilenado (20) Tween™ 80), monolaurato de sorbitan polioxietilenado (20) (Tween™
20), Pluronics™, Capstone™ FS-31, Capstone™ FS-65 y Capstone™ FS-35, incluidas todas y cada una de sus
combinaciones.

Hemos descubierto que la difusion lenta de la anestesia a través de la emulsion a la superficie afecta a la liberacion
de la misma vy, por lo tanto, introduce un elemento de control en el sistema que puede ajustarse mediante agitacion
adecuada o agitacion controlada.

Ademas, también hemos descubierto que la anestesia puede suministrarse como un gel para su transporte. Los

agentes gelificantes tipicos para esto se basan en ésteres quirales, no racémicos bis-(a, B-dihidroxi ésteres). Estos
son conocidos por gelificar liquidos de fluorocarburo, incluido el modelo anestésico HPFP. Los expertos en la materia
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conoceran otros agentes gelificantes conocidos que pueden usarse para trabajar esta realizacion de la invencion,
como los que se muestran en la figura 6. Tras su uso, la solucion tensoactiva seleccionada, es decir, el % en peso y
el volumen apropiados, se agrega al gel para disolverlo y asi liberar dicho anestésico como una dispersion dentro de
la solucién. Por lo tanto, en otra realizacion alternativa adicional de la invencién, dicho medio de liberacién controlada
de anestésico y al menos un anestésico por inhalacion seleccionado, comprende una emulsion espesada con o que
comprende un agente gelificante. En esta realizacion de la invencién, la gelificacién del anestésico antes de la
reconstitucion en forma licuada usando un tensoactivo no afecta a la funcion de la formulacion en términos de
liberacién controlada de anestésico a un valor CAM seleccionado.

Por consiguiente, se describe un cartucho anestésico para usar con un dispositivo de inhalacion para administrar un
anestésico por inhalacién o volatilizado a un paciente donde dicho cartucho comprende o consiste en: un agitador o
mezclador ajustable; un medio de liberacion controlada de anestésico, un agente gelificante y al menos un anestésico
por inhalacion seleccionado, donde la cantidad de dicho medio y/o agente gelificante en relacién con dicho anestésico
es tal que, cuando se usa dicho agitador o mezclador ajustable, el anestésico se administra en una concentracion
alveolar minima (CAM) seleccionada, a una velocidad sustancialmente constante o controlable, dentro del intervalo
de 0,25 - 4,0 x concentracién alveolar minima (CAM), lo que permite i) la induccién y/o el mantenimiento de la anestesia
0 ii) sedacioén.

La mayoria de los gelificantes estarian por debajo del 10 % en peso de gelificante, pero podrian usarse otros
gelificantes a concentraciones mas altas. Los expertos en la materia conoceran otros agentes gelificantes conocidos
gue pueden usarse para hacer funcionar la invencién. En esta realizacion de la invencion, el anestésico se almacena
de forma segura en el gel hasta el punto de uso, momento en el que se puede afiadir agua y/o tensoactivo para
solubilizar y/o dispersar el gel, tipicamente asistido por sacudida, para crear un fluido, que tenga una formulacién como
se describe en esta invencion, sobre la cual o a través de la cual pueda fluir un gas respirable para arrastrar gas
anestésico con el fin de administrarlo a un paciente. Un ejemplo de una mezcla de gelificacion comprende o consiste
en 1 % en peso de gelificante (tal como 0,15 g de G4 en 15 ml de sevoflurano). Idealmente, esto se reconstituiria
utilizando 105 ml de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100. El objetivo de la reconstitucidn es asegurar que la concentracion
del gelificante sea inferior a la requerida para gelificar la muestra, al mismo tiempo que se garantiza una formulacién
para la liberacién controlada de anestesia, como se describe en esta invencion.

Ademas, donde esta presente un gel, la temperatura de la solucion también puede afectar a la viscosidad de la
formulacion y, por lo tanto, a la velocidad de liberacion del anestésico. Por lo tanto, en este aspecto alternativo, la
invencion esta disefiada para funcionar en un amplio intervalo de temperatura, de modo que pueda usarse en
diferentes entornos hostiles desde 4 € hasta 40 T . Tipicamente, la formulacién es para usar a una temperatura de
20 C.

Ademas, en los aspectos alternativos o realizaciones de la invencion, la invencién esta disefiada para funcionar en un
amplio intervalo de temperaturas de modo que pueda usarse en varios entornos hostiles de 4 € hasta 40 .
Tipicamente, la formulacion es para usar a una temperatura de 20 C.

En una realizacion preferida de la invencién, como se ha mencionado, el cartucho administra suficiente anestésico
para anestesiar a un paciente durante una hora; sin embargo, cuando las circunstancias lo exijan, pueden usarse
cartuchos mas grandes que contengan una mayor cantidad de una formulacion seleccionada, o se pueden usar varios
cartuchos de manera secuencial para liberar anestésico durante un periodo seleccionado, lo que equivale a la suma
de cada cartucho usado. En cualquiera de los eventos anteriores, la formulacién de un solo cartucho cuando se usa
con un agitador o mezclador ajustable es tal que la dosis inicial de anestésico se limitaria a un maximo de 4 x CAM
para evitar una sobredosis o inflamabilidad de la mezcla de gases anestésicos, o el primero o0 mas de una serie de
cartuchos se limitaria a un maximo de 4 x CAM para evitar una sobredosis o inflamabilidad de la mezcla de gas
anestésico.

En el caso de que se usen dos 0 mas cartuchos, el disefio del dispositivo permite reemplazar los cartuchos vacios
durante el periodo de anestesia sin afectar al nivel de anestésico liberado. Esto se logra mediante un mecanismo de
liberacién y reajuste de accion rapida para cada cartucho, tipicamente, de naturaleza convencional que puede abarcar,
pero no se limita a, un mecanismo asistido por resorte, un mecanismo de ajuste de tornillo, un mecanismo de liberacion
de gatillo o un mecanismo de pestillo.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de la invencién, dicho medio de liberacion controlada de anestésico y
dicho anestésico tienen un area de superficie de 10-60 cm? cuando se mezclan en un cartucho, incluyendo todos los
incrementos de 1 cm? entre, e idealmente, un area de superficie de 20-50 cm? incluyendo todos los incrementos de 1
cm? entre ellos, y lo mas ideal atin un area de superficie de 50 cm?. Véanse las figuras 39-40.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de la invencion, dicho anestésico puede ser cualquier anestésico por
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inhalacién conocido, tal como un hidrocarburo fluorado, ejemplos comercialmente conocidos de los cuales son el
desflurano, el isoflurano, el halotano, el enflurano y el sevoflurano. Los expertos en la materia estaran al tanto de otros
anestésicos conocidos que pueden usarse para realizar la invencion, como el metoxiflurano.

Una ventaja adicional de la invencién es que al final del procedimiento se puede devolver el cartucho al fabricante y
recargarlo con anestésico para su uso posterior.

También se describe un dispositivo de inhalacién que comprende: una mascara para colocar sobre la cara de un
paciente; un suministro, 0 acceso a un suministro, de gas respirable en comunicacion fluida con dicha mascara y al
menos un puerto de acoplamiento para al menos un cartucho anestésico de cierre hermético y donde ademas dicho
dispositivo esta adaptado o configurado de tal manera que el anestésico liberado de dicho cartucho se mezcla con
dicho gas respirable antes de ser suministrado al paciente.

Preferentemente, la insercién de dicho cartucho en el dispositivo inicia el suministro de anestésico o, alternativamente,
se activa una valvula para iniciar el suministro de anestésico una vez que el gas respirable pasa sobre o a través del
cartucho.

Aun mas idealmente, dicha valvula anterior, 0 una valvula adicional, se proporciona entre dicho cartucho y dicho
suministro de gas respirable, de modo que el flujo de dicho anestésico se pueda atenuar o detener.

El dispositivo incluye un monitor para indicar al usuario que se esta liberando gas anestésico de dicho cartucho; este
puede ser un dispositivo que detecta anestesia, como una funcién sensible al color, o puede ser un temporizador que
se activa al comienzo del uso de un cartucho nuevo y se utiliza para contar el tiempo que debe durar el cartucho.
Alternativamente, dicho dispositivo detecta e indica un cambio de volumen en el contenido del cartucho que esta
asociado con la evaporacién del anestésico.

El dispositivo esta provisto de un dispositivo de presién positiva mediante el cual puede tener lugar la ventilacion
asistida o la inhalacién; en su realizacién mas simple se trata de una bolsa de aire bombeable, sin embargo, puede
realizarse en forma de ventilador mecanico, neumatico o electrénico conectado a un recipiente presurizado de gas
respirable como oxigeno, 6xido nitroso o aire enriquecido con oxigeno.

El suministro de gas respirable es un recipiente como se mencioné anteriormente o un recipiente que contiene oxigeno
o un tubo abierto al aire.

El dispositivo esta configurado para que el gas portador fluya a través del contenido del cartucho o por encima del
mismo.

El dispositivo también comprende un circuito cerrado donde se trata la respiracion exhalada del paciente para eliminar
primero el diéxido de carbono, y luego, se elimina cualquier anestésico en la respiracion exhalada del paciente o se
vuelve a capturar para su uso posterior, idealmente, utilizando tamices moleculares naturales o sintéticos. Los expertos
en la materia conoceran otros filtros o extractores convencionales para eliminar el didxido de carbono o anestésico del
aliento exhalado y que pueden desplegarse adecuadamente en el funcionamiento de la invencién.

El dispositivo comprende una bomba para controlar la velocidad de flujo de gas respirable a través de ella, ideal pero
no exclusivamente, por lo que se puede administrar gas respirable a una primera velocidad de flujo para inducir la
anestesia y posteriormente a una segunda velocidad de flujo para mantener la anestesia. Un ejemplo de esta
disposicién de trabajo se muestra en la figura 35.

El dispositivo de inhalacion puede incluir o caracterizarse por cualquiera de las caracteristicas mencionadas
anteriormente relativas al cartucho.

El componente de formulacion de la invencién puede prepararse asociando el medio de liberacién controlada de
anestésico y dicho anestésico. En general, las formulaciones se preparan asociando de manera uniforme e intima el
medio de liberacién controlada de anestésico y dicho anestésico.

Las formulaciones anteriores seran generalmente estériles.

Si el cartucho comprende un medio de liberacion controlada de anestésico, tal como una solucién tensoactiva vy,
opcionalmente después de la reconstitucion de un anestésico gelificado, un agente gelificante, tanto dicho tensoactivo
como dicho agente gelificante tienen propiedades no volatiles, asegurando asi que solo se libera anestésico de dicha
formulacion.
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También se describe un procedimiento para administrar anestésico volatilizado usando el kit de la invencién en
combinacién con un dispositivo de inhalacion como se describe en esta invencién.

Aunque la invencion se ha descrito con referencia al uso humano, la invencion es aplicable al sector veterinario y, por
lo tanto, también comprende un cartucho modificado para incluir un anestésico veterinario. Especialmente, aunque los
agentes anestésicos difieren entre el uso humano y veterinario, todos son agentes anestésicos volatiles. Esto significa
que el dispositivo de la invencidn es (til en anestesia veterinaria. En esta solicitud, se proporciona un cartucho de un
tamafo apropiado y que contiene una formulacion de al menos un anestésico y un medio de liberacién controlada de
anestésico para administrar una cantidad de anestésico a un animal seleccionado de un tamafio particular para que
los veterinarios puedan usar la invencidn para realizar operaciones con animales en instalaciones construidas
especificamente o en el lugar. En otro uso preferido de la invencion, dicho animal es equino, canino, felino, porcino o
cualquier otra especie doméstica, agricola o salvaje. En uso, un veterinario seleccionara un cartucho de valor CAM
apropiado 0 % de volumen anestésico para usar en un animal en particular.

En las reivindicaciones siguientes y en descripcion de la invencion, excepto cuando el contexto requiera lo contrario
debido a un lenguaje expreso o una implicacion necesaria, la palabra "comprende”, o variaciones tales como
"comprenden” o "que comprende", se utiliza en un sentido inclusivo, es decir, para especificar la presencia de las
caracteristicas indicadas, pero no para excluir la presencia o adicion de caracteristicas adicionales en diversas
realizaciones de la invencion.

No se admite que ninguna bibliografia citada en esta memoria descriptiva constituya una técnica anterior. Ademas, no
se admite que ninguna de las técnicas anteriores forme parte del conocimiento general comun en la técnica.

Las caracteristicas preferidas de cada aspecto de la invencién pueden ser como se ha descrito con relaciéon a
cualquiera de los otros aspectos.

Otras caracteristicas de la presente invencion seran evidentes a partir de los ejemplos que siguen. En términos
generales, la invencion se extiende a cualquier caracteristica novedosa, o cualquier combinacion novedosa, de las
caracteristicas presentadas en la presente memoria descriptiva (incluidas las reivindicaciones y los dibujos adjuntos).
Por lo tanto, los elementos, los nimeros enteros, las caracteristicas, los compuestos o los restos quimicos descritos
junto con un aspecto, realizacion o ejemplo especifico de la invencién se deben entender como aplicables a cualquier
otro aspecto, modalidad o ejemplo descrito en esta invencién, a menos que sean incompatibles.

La invencion se describira inicamente a modo de ejemplo con respecto a las siguientes figuras, donde:-

La figura 1a muestra la camara de prueba experimental basica y la configuracion utilizada para probar la invencion.
Especificamente, un frasco de vidrio de 60 ml provisto de un septo, entrada de Nz y jeringa de 1 ml (abierta al aire).
Por lo general, las pruebas utilizaron una muestra de 3 ml o equivalente con respecto al contenido anestésico. Las
concentraciones del espacio se probaron a partir del flujo de gas (sin recirculacién) y se midieron con un monitor
anestésico estandar usando un globo para proporcionar una atmdsfera de nitrégeno o con 2 L mint N2 pasado o
burbujeado a través de la muestra;

La figura 1b muestra un esquema del modelo de plataforma de flujo 6, a menos que se indique lo contrario, el area de
superficie de la formulacién es de 50 cm?, la barra agitadora es de 60 mm x 10 mm (didmetro), el conector de entrada
esta conectado al suministro de gas, el conector de salida esta conectado al monitor anestésico;

La figura 2 muestra como la evaporacion incontrolada de sevoflurano conduce a concentraciones peligrosamente altas
en el gas portador y demuestra el plazo de tiempo limitado durante el cual se produce la evaporacion. Concentracion
de sevoflurano en el flujo de gas portador N2 después de pasar el gas a 2 L min*! sobre 3 ml de sevoflurano liquido.
(En el recuadro esquematico, el naranja representa el anestésico liquido);

La figura 3 muestra que la evaporaciéon anestésica puede retrasarse colocando el anestésico liquido debajo de una
capa de agua, que esto prolonga la evaporacion, pero que este sistema también es extremadamente sensible a la
agitacion y conduce a concentraciones peligrosamente altas en el gas portador. Concentracion de sevoflurano en el
flujo de gas portador N2 después de pasar el gas a 2 L min't sobre 3 ml de sevoflurano liquido en una muestra separada
por fases con 3 ml de agua. El agua (azul) forma la capa superior. Los picos de concentracion a los 30 y 36 minutos
se deben a la agitacion del recipiente de contencién;

La figura 4 muestra las estructuras quimicas de algunos tensoactivos y estabilizadores poliméricos de ejemplo que
pueden usarse en la formulacién, destacando los grupos funcionales Utiles para impartir cierta afinidad con los
fluorocarburos. Estructuras de tensoactivos de ejemplo que pueden usarse en la formulacién. (a) fluorocarburo - 6xido
de etileno; (b) éxido de propileno - éxido de etileno; (c) 6xidos de etileno mas grandes con funcionalidad de grupo final
metoxi;

La figura 5 muestra que mezclar el anestésico con una solucién tensoactiva proporciona el perfil de liberacion correcto
de un nivel inicial mas alto seguido de una concentracién anestésica mas baja y estable durante un periodo de tiempo
prolongado de una hora. Concentracion de sevoflurano en el flujo de gas portador N2 después de pasar el gasa 2 L
min-! sobre una formulacién que contiene 3 ml de sevoflurano dispersado al 20 % en peso en una solucion tensoactiva.
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El recuadro muestra la estructura de emulsién propuesta de pequefias gotas dispersas de anestésico estabilizadas
por una capa de tensoactivo adsorbido en la superficie de contacto anestésico/agua;

La figura 6 muestra las estructuras quimicas de los ejemplos de gelificantes de bajo peso molecular que pueden usarse
para gelificar el anestésico;

La figura 7 muestra una representacion esquematica de una formulacion de dos etapas que combina las propiedades
de almacenamiento y transporte estables de un gel, y se convierte en un sistema de emulsion al mezclarlo con una
solucion acuosa del estabilizador antes de su uso en el dispositivo. Representacion esquematica del procedimiento
de formulacién en dos etapas que incorpora tanto un gel (i) como una emulsion (iii);

Figura 8: muestra un diagrama esquematico de la invencién en uso con un sistema de respiracion. F: flujo de gas
fresco (oxigeno/aire u oxigeno/6xido nitroso); R: bolsa de depésito; B: tubo de respiracion; V: valvula; M: mascarilla'y
DAD es el dispositivo anestésico de dispersion de la invencion;

Figura 9: perfil de liberacion de isoflurano de una formulacion que contiene 18 ml de isoflurano y 102 ml de solucion
acuosa de 25 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 400-500 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L
min utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 1,8 + 0,2 % vol.
(1,5 CAM) de isoflurano;

Figura 10: perfil de liberacién de isoflurano de una formulaciéon que contiene 13 ml de isoflurano y 87 ml de solucion
acuosa de 13 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 260 rpm, a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min-
utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 1,6 + 0,2 % vol. (1,3
CAM) de isoflurano;

Figura 11: perfil de liberacion de isoflurano de una formulaciéon que contiene 9 ml de isoflurano y 91 ml de solucion
acuosa de 11 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 200 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min
utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacion promedio de 1,2 + 0,2 % vol. (1
CAM) de isoflurano;

Figura 12: perfil de liberacién de isoflurano de una formulaciéon que contiene 12 ml de isoflurano y 98 ml de solucion
acuosa de 12 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 200 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min
utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberaciéon promedio de 1,2 + 0,2 % vol. (1
CAM) de isoflurano;

Figura 13: perfil de liberacién de isoflurano de una formulacién que contiene 4,5 ml de isoflurano y 95,5 ml de solucién
acuosa de 8 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 200 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min!
utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 0,6 + 0,1 % vol. (0,5
CAM) de isoflurano;

Figura 14: perfil de liberacién de isoflurano de una formulacion que contiene 2,5 ml de isoflurano y 77,5 ml de solucion
acuosa de 13 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 150 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min+
utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 0,3 + 0,1 % vol. (0,25
CAM) de isoflurano;

Figura 15: perfil de liberacion de isoflurano de una formulacion que contiene 15 ml de isoflurano y 85 ml de solucion
acuosa de 22 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 260-400 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L
min utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 2,4 + 0,2 % vol.
(2 CAM) de isoflurano;

Figura 16: perfil de liberacién de isoflurano de una formulacién que contiene 30 ml de isoflurano y 100 ml de solucion
acuosa de 5 % en peso de Chemguard™ S-550L-100 y 6 % en peso de Capstone™ FS-63 agitando a 300-750 rpm a
una velocidad de flujo de nitrégeno de 4 L min! utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo
una liberacién promedio de 2,4 + 0,2 % vol. (2 CAM) de isoflurano;

Figura 17: perfil de liberacién de isoflurano de una formulaciéon que contiene 35 ml de isoflurano y 105 ml de solucion
acuosa de 19 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 375-1000 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 4 L
min! utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 2,4 + 0,2 % vol.
(2 CAM) de isoflurano;

Figura 18: perfil de liberacion de sevoflurano de una formulacién que contiene 5,5 ml de sevoflurano y 84,5 ml de
solucion acuosa de 8 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 150 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1
L min utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacion promedio de 0,5 + 0,1 %
vol. (0,25 CAM) de sevoflurano;

Figura 19: perfil de liberacion de sevoflurano de una formulaciéon que contiene 7,5 ml de sevoflurano y 112,5 ml de
solucion acuosa de 4 % en peso de Zonyl™ FSN-100 con una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min'! y agitando
a 250 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 1 + 0,2 %
vol. (0,5 CAM) de sevoflurano;

Figura 20: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacion que contiene 15 ml de sevoflurano y 105 ml de
solucién acuosa de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min y agitando a
250 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 2 + 0,2 % vol.
(1 CAM) de sevoflurano;

Figura 21: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacién que contiene 26 ml de sevoflurano y 134 ml de
solucion acuosa de 10 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min'! y agitando a
300 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacion promedio de 3 + 0,2 % vol.
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(1,5 CAM) de sevoflurano;

Figura 22: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacién que contiene 40 ml de sevoflurano y 120 ml de
solucién acuosa de 20 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 375 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1
L min-! utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 3,5+ 0,2 %
vol. (1,75 CAM) de sevoflurano;

Figura 23: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacion que contiene 50 ml de sevoflurano y 110 ml de
solucion acuosa de 18 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 312 - 375 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno
de 1 L min! utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacion promedio de 4 +0,2 %
vol. (2 CAM) de sevoflurano;

Figura 24: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacién que contiene 40 ml de sevoflurano y 100 ml de
solucién acuosa de 17 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 375-625 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno
de 4 L min utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberaciéon promedio de 2 + 0,2 %
vol. (1 CAM) de sevoflurano;

Figura 25: perfil de liberacion de sevoflurano de una formulacién que contiene 50 ml de sevoflurano y 90 ml de solucion
acuosa de 22 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 375-625 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 4 L
min-t utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 3 + 0,2 % vol.
(1,5 CAM) de sevoflurano;

Figura 26: perfil de liberacion de sevoflurano de una formulacion que contiene 70 ml de sevoflurano y 90 ml de solucion
acuosa de 25 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 500-1000 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 4 L
min utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 4 + 0,2 % vol.
(2 CAM) de sevoflurano;

Figura 27: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacion que contiene 20 ml de sevoflurano y 110 ml de
solucién acuosa de 10 % en peso de POLYFOX™ 159, la velocidad de agitacion se incrementé periodicamente en 50
rpm cada 15 minutos para mantener una liberacion sostenida de sevoflurano de 2 + 0,2 % en volumen después de los
primeros diez minutos durante aproximadamente 90 minutos a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min?
utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 2 + 0,2 % vol. (1
CAM) de sevoflurano;

Figura 28: perfil de liberacion de sevoflurano de una formulaciéon de 130 ml que contiene 15 ml de sevoflurano y 115
ml de solucién acuosa que contiene 5% en peso de Capstone™ FS-3100 y 3 % en peso de Polyfox™ 159 con
agitacion a 230 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min utilizando la plataforma de flujo modelo 6 (SA =
50 cm?), se obtuvo una liberacion promedio de 1 + 0,1 % vol. (0,5 CAM) de sevoflurano;

Figura 29: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacion de 130 ml que contiene 15 ml de sevofluranoy 112,5
ml de solucién acuosa que contiene 10 % en peso de Polyfox™ 159 y 3 % en peso de Capstone™ FS-3100 agitando
a 250 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L mint utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?),
se obtuvo una liberacion promedio de 2 + 0,2 % vol. (1 CAM) de sevoflurano;

Figura 30: perfil de liberacion de sevoflurano de una formulacion de 130 ml que contiene 18 ml de sevoflurano y 115
ml de solucién acuosa que contiene 9 % en peso de Capstone™ FS-3100 y 5 % en peso de Polyfox™ 159 a una
velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min’, la velocidad de agitacion se incrementé gradualmente de 230-250 rpm
usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacion promedio de 2 + 0,1 % vol. (1 CAM)
de sevoflurano;

Figura 31: perfil de liberacion de sevoflurano de una formulacion de 130 ml que contiene 20 ml de sevoflurano y 110
ml de solucién acuosa que contiene 1 % en peso de Brij™ 020y 12 % en peso de Capstone™ FS-3100, agitando a
250 pm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min't utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?),
se obtuvo una liberacion promedio de 2 + 0,15 % vol. (1 CAM) de sevoflurano;

Figura 32. perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacion que contiene 5 ml de sevoflurano y 15 ml de 20 % en
peso de Brij™ 05y 30 ml de 7 % en peso de Tween™ 20 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L miny agitando
a 200 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?), se obtuvo una liberacién promedio de 0,5 + 0,1 %
vol. (0,25 CAM) de sevoflurano;

Figura 33: perfil de liberacion de sevoflurano de dos formulaciones de 130 ml que contienen 20 ml de sevoflurano y
110 ml de solucion acuosa que contiene 10 ml de 10 % en peso de Brij™ 020y 10 ml de Capstone™ FS-3100 agitando
a 250 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L mint utilizando plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);
Figura 34: perfil de liberacién de isoflurano de dos formulaciones que contienen 2,5 ml de isoflurano y 77,5 ml de
soluciones acuosas de 13 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitando a 150 rpm a una velocidad de flujo de nitrégeno
de 1 L min! utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);

Figura 35: Efecto de la velocidad de flujo de nitrégeno sobre el perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacion
que contiene 15 ml de sevoflurano y 105 ml de soluciones acuosas de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una
velocidad de flujo de nitrégeno de 1y 4 L min y agitando a 250 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA =
50 cm?);

Figura 36: efecto de la velocidad de agitacion sobre el perfil de liberacion de sevoflurano de una formulacién que
contiene 15 ml de sevoflurano y 105 ml de soluciones acuosas de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad
de flujo de nitrégeno de 1 L min! y agitando a 250 y 500 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);
Figura 37: efecto de la velocidad de agitacién sobre el perfil de liberacion de sevoflurano de una formulacion que
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contiene 15 ml de sevoflurano y 105 ml de soluciones acuosas de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad
de flujo de nitrégeno de 1 L min y diferentes velocidades de agitacién utilizando la plataforma de flujo modelo 6 (SA
=50 cm?);

Figura 38: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacion que contiene 20 ml de sevoflurano y 120 ml de
soluciones acuosas de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L miny velocidad
de agitacion de 315 rpm durante 30 minutos, a continuacién, a 250 rpm durante otros minutos y finalmente a 315
utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);

Figura 39: (a) Perfiles de liberacion de sevoflurano de formulaciones de 50 ml que contienen 6 ml de sevofluranoy 34
ml de soluciones acuosas de 6,5 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L minty
agitando a 250 rpm usando plataformas de flujo modelos 4, 5, 6 y 7 con areas de superficie de 12,5, 20, 50 y 30 cm?,
respectivamente, (b) Datos a los 10 y 30 minutos refundidos en funcién del area de superficie;

Figura 40: perfiles de liberacion de sevoflurano de formulaciones que contienen 15 ml de sevoflurano y 105 ml de
soluciones acuosas de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min* y agitacién
a 250 rpm usando una plataforma de flujo de modelo 6 frente a una de modelo 7;

Figura 41: perfiles de liberacion de sevoflurano de formulaciones de 60 y 120 ml que contienen 7,5y 15 ml de
sevoflurano y 52,5 y 105 ml de soluciones acuosas de 6,5 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de
nitrégeno de 1 L min! y agitando a 250 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);

Figura 42: perfiles de liberacién de sevoflurano de diferentes ciclos de una formulacién de composicién fija que
contiene 20 ml de sevoflurano y 120 ml de soluciones acuosas de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad
flujo de nitrégeno de 1 L min y (a) una agitacion a 250 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);
(b) una velocidad de agitacion de 250 rpm durante 30 minutos y a continuacion a 315 rpm, la formulacion reciclada se
ha empleado para 10 experimentos;

Figura 43: efecto de la temperatura sobre el perfil de liberacion de sevoflurano de formulaciones que contienen 15 ml
de sevoflurano y 55 ml de soluciones acuosas de 9 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitado a 375 rpm a una velocidad
de flujo de nitrégeno de 1 L min'! utilizando una celda de flujo de vidrio termostatizado (SA = 20 cm?);

Figura 44: efecto de la temperatura sobre el perfil de liberacion de sevoflurano de una formulacién que contiene 15 ml
de sevoflurano y 55 ml de una solucién acuosa de 9 % en peso de Zonyl™ FSN-100 agitado a diferentes velocidades
bajo una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min'! utilizando una celda de flujo de vidrio termostatizado (SA = 20
cm?) Las formulaciones se agitaron a 400, 350 y 200 rpm a 10, 20 y 40T, respectivamente;

Figura 45: perfil de liberacion de sevoflurano de dos formulaciones que contienen 15 ml de sevoflurano y 105 ml de
soluciones acuosas de 7 % y 20 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L minty
agitando a 250 rpm usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);

Figura 46: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacién que contiene 15 ml de sevoflurano y 105 ml de
soluciones acuosas de 7 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min* y agitada
usando barras magnéticas pequefas de 50 x 7 mm y grandes de 60 x 10 mm a 250 rpm usando una plataforma de
flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);

Figura 47: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacion que contiene 50 ml de sevoflurano y 110 ml de
soluciones acuosas de 15 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min*t en funcién
de la velocidad de agitacion usando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);

Figura 48: perfil de liberacion de isoflurano de una formulacién que contiene 20 ml de isoflurano y 100 ml de soluciones
acuosas de 16 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min* en funcién de la
agitacion utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA =50 cm?);

Figura 49a: perfil de liberacién de sevoflurano de una formulacién que contiene 70 ml de sevoflurano y 90 ml de
soluciones acuosas de 20 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 4 L min* en funcién
de la agitacion utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);

Figura 49b: perfil de liberacion de isoflurano de una formulacion que contiene 50 ml de isoflurano y 70 ml de solucion
acuosa de 40 % en peso de Zonyl™ FSN-100 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 4 L min en funcion de la
agitacion utilizando una plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?);

Figura 50: perfil de liberacion de sevoflurano de 65 ml de formulacién que contiene 10 ml de sevoflurano y 55 ml de
solucion acuosa de 30 % en peso de Polyfox™ 159 a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L/min y agitacion a 200
- 500 rpm con plataforma de flujo modelo 6 (SA = 50 cm?); y

Figura 51: aspecto de la formulacién de microemulsién de sevoflurano (65 ml) que contiene 10 ml de sevoflurano y 55
ml de solucién acuosa de 30 % en peso de Polyfox™ 159.

La tabla 1 muestra que la molécula anestésica modelo 2H, 3H-perfluoropentano (HPFP) puede formularse para
proporcionar un alto contenido de fluorocarburo liquido volatil agitando el liquido con una solucién acuosa en una
solucion tensoactiva. La apariencia difusa/opaca de las muestras es indicativa de formaciéon de emulsion;

La tabla 2 muestra la moderacién de la evaporacion por formulacion del modelo anestésico liquido HPFP;

La tabla 3 muestra como la moderacion de la evaporacion mediante la formulacion del modelo de anestésico liquido
HPFP puede controlarse aun mas haciendo fluir el gas portador sobre y especialmente a través de la muestra en la
camara de prueba;

La tabla 4 muestra como la concentracion de liquido volatil en el gas portador y el tiempo necesario para liberar todo
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el anestésico pueden verse afectados por el flujo de gas portador a través de la muestra, y como los efectos de la
formulacion sobre el retardo de la liberacién volatil se mantienen bajo estas condiciones;

La tabla 5 muestra las emulsiones estabilizadas de Zonyl™ FSN-100. Probado en la plataforma de flujo 6 (50 cm? de
area de superficie);

Tabla 6 Emulsiones de sevoflurano estabilizadas por otros tensoactivos. Probado en la plataforma de flujo 6 (50 cm?
de area de superficie) Abreviaturas: Capstone™ FS-3100 (C); Polyfox™ 159 (P); Brij™ 020 (B);

Tabla 7 Efecto de la velocidad de agitacion sobre la liberacién. Probado con la formulacidon ZS2.0 a temperatura y
velocidad de flujo constantes en la plataforma de flujo 6 (50 cm? de area de superficie);

Tabla 8 Liberacién a una velocidad de flujo de 4 L min -, Emulsiones estabilizadas de Zonyl™ FSN-100 probadas en
la plataforma de flujo 6 (50 cm? de area de superficie). Velocidad de flujo = 4 L min%;

Tabla 9 Emulsiones estabilizadas por otros tensoactivos probados en la plataforma de flujo 6 (50 cm? de area de
superficie). Velocidad de flujo = 4 L min't Abreviaturas: Capstone™ FS-3100 (C); Chemguard™ S-550L-100 (S);
Tabla 10: Resumen de las velocidades de agitacion utilizadas para generar datos de perfil de liberacién presentados
en la Figura 47;

Tabla 11: Resumen de las velocidades de agitacion utilizadas para generar datos de perfil de liberacién presentados
en la Figura 48;

Tabla 12: Resumen de las velocidades de agitacion utilizadas para generar datos de perfil de liberacion presentados
en la Figura 49a; y

Tabla 13: Resumen de las velocidades de agitacion utilizadas para generar datos de perfil de liberacion presentados
en la Figura 49b;

Materiales y procedimientos

Se us6 sevoflurano como se recibié de Abbott. Se us6 2H, 3H perfluoropentano como se recibié de Fluorochem UK.
Se us6 Zonyl™ FS0O100 como se recibié de DuPont. Toda el agua fue desionizada. Las formulaciones de sevoflurano,
isoflurano o HPFP en soluciones tensoactivas se prepararon mediante agitacion vigorosa (a mano) de la cantidad
requerida de fluorocarburo con una solucién acuosa preparada de tensoactivo en las proporciones y concentraciones
descritas en la lista de formulaciones descritas en esta invencion. Las formulaciones descritas en las tablas 1-4 se
probaron usando la camara de prueba 1, cuya configuracion experimental se describe en la figura 1a, mediante la
adicién de una cantidad apropiada de formulacion a un frasco de vidrio de 60 ml equipado con tabique, entrada de N2
y jeringa de 1 ml (sin aguja y abierta al aire) a través de un tubo de plastico desde el cual se muestred continuamente
el gas de salida y se monitorizé la concentracion anestésica. Tipicamente, se usé una muestra de 3 ml, o una cantidad
equivalente con respecto al contenido anestésico. Se uso6 un globo para proporcionar una atmésfera de nitrégeno sin
flujo continuo, o un flujo continuo de nitrégeno a medida que un gas portador pasaba por o burbujeaba a través de la
muestra a una velocidad de flujo controlada. Se tomaron muestras de las concentraciones de fluorocarburo del flujo
de salida del gas (sin recirculacion) y se midieron utilizando un monitor anestésico estandar (Capnomac Ultima, Datex
Instrumentarium Inc., Heslinki, Finlandia), monitorizando los ajustes de sevoflurano o isoflurano, dependiendo del
anestésico en la formulacion.

Las formulaciones descritas en las tablas 5 en adelante se probaron en la plataforma de flujo descrita en la figura 1b,
usando diferentes recipientes de muestra para variar el area de superficie donde fuera necesario, y usando volimenes
como se describe en las tablas (tipicamente 30-120 ml). Se pas6 gas nitrégeno a través de la camara de muestra a
una velocidad de flujo controlada, tipicamente de 1 L/min a 4 L/min, y la concentracion de anestésico en la corriente
de salida se midi6 con un monitor anestésico estandar (Capnomac Ultima, Datex Instrumentarium Inc., Heslinki,
Finlandia), monitorizacion de las configuraciones de sevoflurano o isoflurano, dependiendo del anestésico en la
formulacion. En algunos casos, se us6 una celda termostatizada, que consiste en una camisa de agua de vidrio de
doble pared conectada a un bafio de agua circulante para mantener temperaturas diferentes a 20 C.

Haciendo la emulsién

Las emulsiones se prepararon mezclando un volumen conocido de anestésico con un volumen conocido de medio de
dispersién. El medio de dispersién, es decir, una solucion de tensoactivo, se prepar6 previamente a una concentracion
conocida de tensoactivo. Las emulsiones se formaron mediante agitacion manual de los dos componentes durante un
tiempo fijo de 60 segundos. No se requirieron procedimientos de mezcla mas intensivos en energia, por ejemplo,
aparatos de mezcla de alta agitacion, sonicacion o emulsion para formar las emulsiones, aunque, obviamente, estos
representan procedimientos de preparacion alternativos que podrian emplearse.

Uso de la estructura de emulsién del dispositivo de inhalacién
La formacion de una emulsion se determiné mediante imagenes de microscopio optico usando un sistema Olympus

BX50 (Olympus, Reino Unido) equipado con una camara de video en color JVC TK-C1380 (JVC, Japoén) y se analizé
usando el software Image J (Fiji, EE. UU.). Se obtuvieron mediciones adicionales a partir de mediciones de dispersion
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de luz dinamica utilizando el analizador The Brookhaven ZetaPlus (Brookhaven Instruments Ltd., EE. UU.). Para las
mediciones de dispersién de la luz, las emulsiones se diluyeron en un factor de 20-50 dependiendo de la concentracion
de la emulsion.

Uso del dispositivo de inhalacion.

En la figura 8 se muestra un dispositivo de inhalacion tipico que incluye el kit de la invencion. Incluye un suministro de
aire 0 gas respirable, en este caso aire fresco y, a continuacién del mismo, un cartucho anestésico de cierre hermético
(DAD) conectado a un mecanismo de acoplamiento convencional conocido por los expertos en la técnica. Aunque no
se muestra, dicho cartucho comprende un agitador o mezclado ajustable que permite controlar la liberacion de
anestésico desde dicho cartucho como se describe en esta invencion y con referencia a las figuras. En la realizacion
mostrada en la figura 8, se incluye una bolsa de depdsito y un tubo de respiracion esta conectado a una mascara
facial. Ademas, en esta realizacién de la invencion, dicha mascara facial incluye una valvula mediante la cual se puede
controlar el comienzo de la anestesia. Dicho dispositivo de inhalacion puede estar conectado a un suministro o bote
de gas respirable arriba de dicho cartucho anestésico de cierre hermético. Adicional o alternativamente, dicho tubo de
respiracion puede comprender un sistema circular cerrado, en cuyo caso un tubo de respiracion adicional conecta la
mascara con el suministro de gas respirable. En esta realizacion también se proporciona, a continuacion de dicha
mascara facial, filtros o extractores para extraer del aliento exhalado gases seleccionados, tales como dioxido de
carbono o gas anestésico, por lo que el gas exhalado puede tratarse adecuadamente, luego reciclarse y reutilizarse y
el anestésico extraido del aliento exhalado puede reutilizarse. Con la excepcién del cartucho anestésico de cierre
hermético, los expertos en la técnica conocen la configuracion y los componentes del dispositivo de inhalaciéon. En
uso, un cartucho anestésico de cierre hermético se encuentra dentro de un dispositivo de conexidn correspondiente y
esta accion de ubicacion libera el anestésico del cartucho o bien se proporciona una valvula separada para este
proposito. La mascara se coloca sobre la cara del paciente y el dispositivo esta listo para usar. Si un usuario desea
alterar la cantidad de anestésico liberado, el agitador ajustable se usa para aumentar o disminuir la liberacion de
anestésico como se describe en esta invencién. En el caso de que se use un suministro contenido de gas respirable,
se enciende antes de colocar la mascara facial sobre el paciente.

Resultados

La figura 2 muestra la dependencia del tiempo de las concentraciones de sevoflurano detectadas en el flujo de gas
portador de salida después de la adiciéon de 3 ml de sevoflurano a la camara de prueba 1, con un flujo de gas portador
de 2 L min? a través del espacio del entorno de muestra. Se registraron concentraciones clinicamente peligrosas de
anestésico (13-15 %) en la corriente de salida del gas portador durante los primeros 10 minutos, con una caida
repentina observada alrededor de 15-16 minutos hasta que se registré una concentracion anestésica de cero. Esto
demuestra claramente que se requiere un mayor control del proceso de evaporacion.

La figura 3 demuestra que la velocidad de evaporaciéon se puede moderar un poco colocando el anestésico bajo un
volumen equivalente de agua. El anestésico se inyectd en el fondo del recipiente de contencién y la inmiscibilidad
natural del fluorocarburo y el agua evita una mezcla significativa de las dos fases. Se utilizé una velocidad de flujo de
gas portador de 2 L minL.

La figura 3 muestra que la concentracion inicial de sevoflurano medida del 15 % (demasiado alta para uso clinico)
disminuye durante los primeros diez minutos a un valor de meseta de alrededor del 8 % que se mantiene durante
aproximadamente ocho minutos mas antes de disminuir constantemente a cero durante los siguientes diez minutos.
El valor de meseta estd mas cerca de la region de concentracion clinica requerida que el sevoflurano no moderado,
pero aln es mas alto de lo requerido y no se mantiene para la escala de tiempo objetivo. Ademas, la agitacion suave
de la muestra provoca un pico en la concentracion de nuevo al 15 %, que decae rapidamente a cero en
aproximadamente dos minutos. Este pico se reproduce a los 35 minutos, mostrando una disminuciéon mas alta y mas
rapida a medida que disminuye el contenido anestésico total de la formulacion. Esto demuestra que se requiere una
formulacion mas robusta que sea menos sensible a la agitacion y proporcione el suministro en un periodo de tiempo
mas largo.

La formulacion del anestésico liquido mediante agitacion vigorosa con agua y un estabilizador apropiado forma una
dispersion difusa u opaca cuya fase se separa con el tiempo y, por lo tanto, es caracteristica de la formacion de la
emulsion. Algunos estabilizadores de ejemplo se muestran en la figura 4. El fluorocarburo liquido volatil 2H, 3H-
perfluoropentano (HPFP), que es estructuralmente similar al sevoflurano, se utilizé para investigar el efecto de los
parametros de formulacion en las tasas de evaporacion. La tabla 1 y la imagen adjunta informan sobre la formulacion
de HPFP en una solucién al 10 % en peso de Zonyl™-FS0O100 en agua. Las dispersiones se formaron facilmente
mediante 60 segundos de agitacion manual, a concentraciones de HPFP de entre 9 y 50 % v/v HPFP (equivalente a
3-15% p/p). Las propiedades de liberacion de estas formulaciones se resumen en las tablas 2 y 3, que informan de la
concentracion de fluorocarburo registrada (monitorizacion como sevoflurano y, por lo tanto, representa solo un valor
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relativo para HPFP) en un punto de tiempo fijo de 30 segundos, y también el tiempo para el valor medido para caer a
cero. La tabla 2 informa de estos valores para dos formulaciones de ejemplo, junto con los valores para una cantidad
equivalente de HPFP no formulado. Aqui, la evaporacion se controlé a un flujo de gas minimo a través de la muestra
(mediante la unién de un globo para proporcionar una pequefia presién positiva del gas portador). Estos datos
demuestran que, si el liquido se incorpora o no a una emulsion, se registran niveles mas altos de fluorocarburo volatil
y concentraciones de fase gaseosa mas largas hasta cero donde hay una mayor cantidad de fluorocarburo para
comenzar. Comparando los valores medidos entre el HPFP no formulado y formulado, se observan concentraciones
de gas portador medidas significativamente mas bajas para las formulaciones, mientras que el grado de supresién
depende del contenido de fluorocarburo (se produce una reduccion de 50 veces para la formulacién J1 (5 % v/v HPFP)
en comparacion con 17 veces para la formulacion J5 (29 % v/v HPFP)). La tabla 2 también muestra un aumento de
mas de cuatro veces en el tiempo hasta la concentracién medida hasta cero para la formulacién J1 en comparacion
con la cantidad equivalente de fluorocarburo libre, y el contenido de HPFP 6 veces mayor de J5 extendié el tiempo
hasta la concentracion medida hasta cero a un valor superior al tiempo de experimento maximo de 20 minutos
registrado.

Repetir el experimento con la formulacion J5 (30 % v/iv HPFP) en un flujo de gas portador de 2 L min™ a través y sobre
la muestra resalta ain mas la influencia de la formulacion; la tabla 3 incluye datos para HPFP libre y HPFP bajo el
agua como comparadores. A los 30 segundos, la concentracion de sevoflurano equivalente medida se reduce en un
factor de poco menos de dos por una capa de agua, y en un factor de cuatro por formulacién como una emulsién. El
tiempo hasta la concentracién cero también se extiende significativamente, en aproximadamente un 25 % solo por el
agua, pero en mas del 500 % por el proceso de emulsificacion (el experimento finalizé a los 25 minutos). La tabla 3
también demuestra que la liberacion puede acelerarse haciendo fluir el gas portador a través de la muestra, en lugar
de sobre ella, con concentraciones catorce veces mayores de fluorocarburo registradas en el punto de tiempo de 30
segundos y una reduccion superior a tres veces en el tiempo hasta la concentracion cero. Estos datos son consistentes
con los resultados de un célculo de liberacién acumulativa, que indica que >99 % del fluorocarburo volatil se libera de
la formulacién. Por lo tanto, para un contenido de fluorocarburo equivalente, una concentracion de fase gaseosa mas
alta da como resultado un tiempo mas corto hasta la concentracion cero, y para un volumen equivalente de formulacién,
un contenido de fluorocarburo mas alto aumenta ambos parametros.

La influencia de la velocidad del flujo de gas cuando se usa el equipo que se muestra en la figura 1a se demuestra
aun mas con los datos de la tabla 4, que muestra el efecto de la velocidad de flujo de gas a través de la muestra para
HPFP bajo el agua y una formulacién de emulsion de HPFP al 30 %. Estos datos muestran que el tiempo hasta cero
de la concentracién de HPFP registrada disminuye al aumentar la velocidad de flujo, al igual que la concentracién
registrada en un punto de tiempo fijo de 30 segundos. Para la formulacion, la concentracion medida hasta cero se
reduce a la mitad de 0 a 2 L min de gas que fluye.

Experimentos con sevoflurano

La figura 5 muestra la dependencia del tiempo de liberacién de sevoflurano de una formulacién de emulsion que
contiene 20 % en peso de sevoflurano dispersado por agitacién en una solucién al 10 % en peso de Zonyl™ FSO-100.
Al comparar la forma general del perfil con la de la figura 2, es evidente que el retraso de la evaporacion conduce a
una region de meseta mayor donde se registra una concentraciéon constante de sevoflurano en el gas portador. Esta
region de meseta es mucho mas baja en concentracion que para la muestra de control de sevoflurano libre (~13 %,
figura 2) o el sevoflurano bajo muestra de control de agua (~8 %, figura 3). A <1 %, la concentracién administrada
desde la formulacion es inferior a la ventana clinica requerida (~4 %), sin embargo, se puede utilizar la optimizacion
de la formulacion y las condiciones de flujo de gas para obtener la concentracion deseada. La concentracion inicial
también se reduce por la formulacion (~5 % de sevoflurano durante la inicializacién de la formulacién, en comparacion
con ~15 % para los controles), obteniendo un valor mucho mas cercano a la concentracion clinicamente requerida de
alrededor del 8 %. La formulacion actual también tiene éxito en la administracién del anestésico en una escala de
tiempo de una hora y, por lo tanto, es un claro candidato principal para la optimizacion hacia una dispersion
clinicamente viable.

La figura 6 proporciona las estructuras quimicas de, por ejemplo, organogelantes de bajo peso molecular: moléculas
que se sabe que gelifican liquidos organicos y/o fluorocarburos. Por lo tanto, la gelificacion del anestésico representa
un procedimiento alternativo para la liberacién controlada de anestésico.

La figura 7 muestra una representacion esquematica de una formulaciéon de dos etapas que combina la robustez
esperada de la formulacion de un anestésico gelificado para transporte y almacenamiento, que puede convertirse en
el punto de uso en una emulsion mediante agitacion vigorosa con una solucién acuosa del emulsionante (solucién
tensoactiva).

Formulaciones de liberacion sostenida de isoflurano
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Se ha logrado la liberacion sostenida de isoflurano a una velocidad constante (CAM) (% en volumen) durante 1 hora
a 0,3 % (CAM 0,25), 0,6 % (CAM 0,5), 1,2% (CAM 1), 1,6% (CAM 1,33), 1,8 % (CAM 1,5) y 2,4 % (CAM 2) usando las
formulaciones descritas en la tabla 5, en las condiciones también descritas en la misma. Los graficos para cada perfil
de liberacion individual se muestran en las figuras 9-15.

La liberacion sostenida de isoflurano a una velocidad constante (CAM) (% en volumen) durante 1 hora se ha logrado
al 2,4 % (CAM 2) utilizando las formulaciones descritas en la tabla 8, en las condiciones también descritas en la misma.
Los graficos para cada perfil de liberacion individual se muestran en las figuras 16-17.

Formulaciones de liberacién sostenida de sevofluran o]

Se ha logrado la liberacion sostenida de sevoflurano a una velocidad constante (CAM) (% en volumen) durante 1 hora
al 0,5 % (CAM 0,25), 1,0 % (CAM 0,5), 2 % (CAM 1), 3 % (CAM 1,5), 3,5 % (CAM 1,75) y 4 % (CAM 2) usando las
formulaciones descritas en la tabla 5, en las condiciones también descritas en la misma. Los graficos para cada perfil
de liberacion individual se muestran en las figuras 18-23.

La liberacion sostenida de sevoflurano a una velocidad constante (CAM) (% en volumen) durante 1 hora se ha logrado
a 0,5 % (CAM 0,25), 2 % (CAM 1), 3% (CAM 1,5) y 4 % (CAM 2) utilizando formulaciones descritas en la tabla 8, en
las condiciones también descritas en la misma. Los graficos para cada perfil de liberacion individual se muestran en
las figuras 24-26 y figura 36 (1 L/min) y figura 41 (4 L/min).

Formulaciones de liberacion sostenida de tensoactiv 0 mezclado

Se han logrado formulaciones sostenidas de liberacion de tensoactivo mezclado a una velocidad constante (CAM) (%
en volumen) durante 1 hora al 2 % (CAM 1) y 1,0 % (CAM 0,5) usando las formulaciones descritas en la tabla 6, en
las condiciones también descritas en el mismo. Los graficos para cada perfil de liberacion individual se muestran en
las figuras 27-32.

Se ha logrado la liberacién sostenida de sevoflurano a una velocidad constante (% en volumen) durante 1 horaa 0,5 %
(0,25 CAM) con una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min? usando una formulacion que contiene 5 ml de
sevoflurano y 15 ml de 20 % en peso de Brij™ O5y 30 ml de 7 % en peso de Tween™ 20 y agitada a 200 rpm. El
perfil de liberacion se muestra en la figura 32. Esta figura demuestra que los tensoactivos hidrogenados podrian usarse
para estabilizar las dispersiones de sevoflurano en soluciones acuosas.

Reproducibilidad de la formulacién

La reproducibilidad del rendimiento de la formulaciébn se muestra en las figuras 33-34. Se ha demostrado la
reproducibilidad de la preparacion de muestras. Las figuras 33 y 34 muestran, para sevoflurano e isoflurano,
respectivamente, los datos obtenidos de dos muestras replicadas preparadas independientemente.

Efecto de la velocidad de flujo de gas portador en e | perfil de liberacién de sevoflurano

El efecto del flujo de gas portador sobre la concentracion de sevoflurano liberado se ha investigado a dos velocidades
de flujo diferentes de 1 L mint y 4 L min'! de nitrégeno, usando formulaciones de composicion fija, velocidades de
agitacion fijas y usando la plataforma que se muestra en la figura 1b. Los perfiles de liberacion de sevoflurano
resultantes se muestran en la figura 35. Como se muestra, aumentar la velocidad de flujo del gas portador da como
resultado una disminucién en la concentracion del sevoflurano liberado, pero el nivel permanece constante durante el
transcurso de una hora. En este caso, el nivel de liberacién obtenido es 0,5 CAM, que es adecuado para la sedacion.
Esto demuestra que un cartucho elegido puede usarse para anestesia 0 sedacion, dependiendo de la configuracion
clinicay, por lo tanto, de la velocidad de flujo.

Estructura de la emulsion

La estructura de la emulsion se confirmé y evalué mediante microscopia Optica y posterior andlisis de imagen. Las
micrografias para formulaciones de 1, 2 y 3 % mostraron un tamafio de gota de 1,5 um, 1,4 um y 1,4 um,
respectivamente. Estos resultados y el tamafio de gota de las otras formulaciones se muestran en las tablas 5, 6, 8 y
9.

Efecto de la velocidad de agitacion en el perfil de liberacion de sevoflurano

Se ha demostrado que la velocidad de agitacion se puede usar para alterar y controlar la liberacion de sevoflurano de
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la formulacion.

Para una formulacién que proporciona una liberacion constante, por ejemplo, al 2 % con una velocidad de agitacion
de 250 rpm, el uso de una velocidad de agitacién mas alta de 500 rpm provoca un aumento en la liberacion inicial.
Como se muestra en la figura 36, el sevoflurano se usa mas rapidamente a una velocidad de agitacion mas alta y el
nivel de liberacién cae mas rapidamente que a velocidades mas lentas.

Diferentes velocidades de agitacién dentro delami  sma ejecucién

La velocidad de agitacion se puede usar para controlar el nivel de liberacion de sevoflurano, y la respuesta a la
agitacion es rapida y reversible, como se muestra en la figura 37. La figura 38 muestra que la velocidad de agitacién
se puede usar para proporcionar diferentes regimenes de liberacion durante una hora, o para mantener un perfil de
liberacién del 2 % con <0,1 % de deriva en un intervalo de tiempo mas largo de 80 minutos (comparar con datos de
250 rpm en la figura 36). La barra agitadora magnética utilizada fue de 10 mm (diametro) por 60 mm.

Efecto del area de superficie de los modelos de plat  aforma de flujo en el perfil de liberacién de sevof  lurano

La importancia de usar el area de superficie correcta se demuestra en la figura 39(a), usando una cantidad menor de
la formulacion del 2 % (50 ml) para poder comparar todas las areas de superficie. En areas de superficie alta, la
liberacién es mayor, pero en areas de superficie baja no se alcanzan los niveles clinicamente requeridos. Los puntos
de datos seleccionados se reestructuraron en la figura 39(b) para mostrar que el efecto de aumentar los niveles de
area de superficie se desactiva en ~algin punto entre 20 y 40 cm?. En la figura 40 se muestra una comparacion
completa de datos a 30 cm? y 50cm?.

Efecto de la cantidad de formulacién utilizada en el perfil de liberacién de sevoflurano

El aumento de la cantidad de formulaciéon presente no aumenta significativamente el nivel de liberacion, sino que
extiende el intervalo de tiempo durante el cual se mantiene el nivel de liberacion. Esto se muestra en la figura 41 para
la formulacién al 2 %.

Reciclaje de formulacion

La formulacion se puede usar y recargar con sevoflurano (compensando la pérdida de agua) sin comprometer el
rendimiento, como se muestra en la figura 42. Los datos presentados son para una formulacion nueva, y una empleada
para hasta 10 experimentos.

Efecto de la temperatura sobre la liberacion de anes  tésico.

En la figura 43 se muestra el efecto de la temperatura sobre la liberacion anestésica de las formulaciones que usan
sevoflurano estabilizado por el tensoactivo Zonyl™ -FSN-100. El aumento de la temperatura aumenta el nivel de
liberacion del sevoflurano en el gas portador; sin embargo, esto puede compensarse ajustando la velocidad de
agitacion como se muestra en la figura 44, donde los perfiles de liberacion de sevoflurano con una formulacion de
composicioén fija a una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L mint a 10 C, 20 T y 40 T se estabilizan a 1 CAM
agitando a 400, 350 y 200 rpm, respectivamente.

Efecto de la concentracion de tensoactivo en el perf il de liberacién

Se ha investigado el efecto de la concentracion de tensoactivo, en este caso Zonyl™ FSN-100, en la formulacién
empleada sobre el anestésico, es decir, el perfil de liberacién de sevoflurano. La figura 45 muestra el perfil de liberacion
de sevoflurano de dos formulaciones que contienen 15 ml de sevoflurano y una concentracién de Zonyl™ FSN-100
de 7y 20 % en peso. Como se muestra en esta figura, la formulaciéon con menor concentracion de tensoactivo da lugar
a una mayor liberacion de sevoflurano. Por ejemplo, la concentracién del sevoflurano liberado forma la formulacién
con 7 % en peso. El FSN-100 a los 30 minutos fue del 2,1 % en volumen, mientras que la concentracién liberada
correspondiente de la formulacion con el 20 % en peso. El FSN-100 fue de 1,72 % en volumen.

Efecto del tamafio de la barra magnética en el perfil de liberacion

Cambiar el tamafio de la barra agitadora altera las fuerzas cortantes y el grado de mezcla/agitacion, lo que resulta en
un nivel de liberacion diferente, como se ilustra en la figura 46.

Formulaciones de liberacion todo en uno
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Usando la tecnologia desarrollada en esta invencion, es posible proporcionar formulaciones capaces de administrar
diferentes cantidades/% en volumen de liberacion de anestésico o valores de CAM dependiendo de las fuerzas
cortantes, o la velocidad de agitacion/mezcla a las que esté expuesta la formulacion.

Por ejemplo, se ha desarrollado una formulacién de sevoflurano para su uso a una velocidad de flujo de gas portador
de 1 L/min que puede hacerse para administrar diferentes cantidades de liberaciéon de anestésico/% en volumen o
valores de CAM Unicamente cambiando la velocidad de agitacion; esto proporciona una liberacién prolongada de
anestésico a cualquier nivel fijo. En los ejemplos mostrados, los niveles de liberacion son de 4 CAM hacia abajo.

Por lo tanto, las formulaciones de este tipo podrian usarse para proporcionar la concentracién mas alta de anestésico
requerida para la induccion de la anestesia, seguida de una liberacion sostenida a una concentracion mas baja para
mantener la anestesia, mientras se mantiene la flexibilidad para aumentar y disminuir la concentracién administrada
ajustando la velocidad de agitacién, de manera controlada.

A menos que se indique lo contrario en el texto, los datos en estas formulaciones de liberacion todo en uno se
obtuvieron a temperatura ambiente (20 + 2 ) utili zando la plataforma de flujo modelo 6 (area de superficie 50 cm?)
con una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min2,

Se ha preparado una formulacion analoga para que el isoflurano funcione a temperatura ambiente (20 + 2°C) utilizando
la plataforma de flujo modelo 6 (area de superficie de 50 cm?) con una velocidad de flujo de nitrégeno de 1 L min,

Se han preparado dos formulaciones adicionales que ejemplifican el mismo concepto para su uso a una velocidad de
flujo de nitrégeno mas alta, de 4 L/min a temperatura ambiente (20 + 2<C) usando la plataforma de fluj o modelo 6 (area
de superficie 50 cm?)

Sevoflurano a 1 L/min.

La figura 47 muestra la liberacion para una formulaciéon que contiene 50 ml de sevoflurano dispersado por agitacion
manual en 110 ml de una solucién acuosa de 15 % en peso de Zonyl™ FSN-100. La velocidad de agitacion se ha
ajustado para obtener diferentes niveles de liberacion a una velocidad de flujo constante, como se resume en la tabla
10.

El nivel de induccion requerido de 4 CAM (liberacién anestésica 8 % en vol) se ha mantenido durante 20 minutos para
ilustrar que la formulacion podria usarse para inducir rapidamente y luego mantener la anestesia al CAM/% en vol
deseado. Cualquier valor intermedio deseado entre los explicitamente demostrados en la figura 47 puede obtenerse
ajustando la agitacién del sistema. Como se ha descrito anteriormente, las velocidades de agitacion son
representativas de la configuracion experimental especifica en lugar de los valores absolutos; se requeririan diferentes
velocidades de agitacion usando diferentes aparatos o procedimientos de agitacion, sin embargo, cada cartucho
individual puede calibrarse para tener esto en cuenta considerando el aparato de agitacion contenido en ellos y/o el
procedimiento utilizado. En particular, el concepto principal, es decir, obtener una variacion controlada en la liberacion
de la cantidad de anestésico cambiando la velocidad/forma de agitaciébn se mantiene en otros mecanismos de
agitacion o mezcla. También deberia ser evidente, basandose en los datos de esta invencion, que las escalas de
tiempo son solo indicativas del experimento; cuanto menor sea la liberacion requerida, mas tiempo entregara la
formulacién de volumen fijo una CAM constante. Este es un punto general que se aplica a todas las formulaciones
donde la liberacion esté influenciada por la velocidad de agitacion/mezcla.

Formulacion de liberacién de isoflurano todo en uno para 1 L/min

La figura 48 muestra la liberacidn para una formulacion que contiene 20 ml de sevoflurano dispersado por agitacion
manual en 100 ml de una solucién acuosa de 16 % en peso de Zonyl™ FSN-100. La velocidad de agitacién se ha
ajustado para obtener diferentes niveles de liberacidn a una velocidad de flujo constante, como se resume en la tabla
11.

Formulaciones de liberacion todo en uno para 4 L/mi n

La figura 49a muestra el comportamiento de liberacion analogo al presentado en la figura 47, pero a una velocidad de
flujo de gas portador mas alta de 4 L/min. Los datos de la velocidad de agitacion se resumen en la tabla 12. La figura
49b) muestra el comportamiento de liberacidon analogo al presentado en la figura 48, pero a una velocidad de flujo de
gas portador mas alta de 4 L/min. Los datos de la velocidad de agitacion se resumen en la tabla 13.

Emulsiones preparadas usando microemulsiones

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2780191 T3

La figura 50 muestra que se puede trabajar con la invencion usando una microemulsion. En el ejemplo dado, 10 ml de
sevoflurano y 55 ml de solucion acuosa de 30 % en peso de Polyfox™ 159 produce una microemulsion que es
Opticamente transparente, como se muestra en la figura 51. El perfil de liberacién de esta microemulsion muestra la
velocidad controlable y constante requerida para trabajar la invencion.

Emulsiones preparadas a partir de anestésicos pregel ificados

Para ilustrar la viabilidad de almacenar el anestésico como un gel y luego mezclarlo con una solucién de tensoactivo
para constituir la formulacién final, las muestras de anestésico se pregelificaron usando el gelificante G4, cuya
estructura se muestra a continuacion. El gelificante utilizado (G4) contiene dos grupos CH2 menos en la cadena de
hidrocarburos que une los dos centros quirales.

OH OH O J\
\(OMO
O OH OH

La pregelacién del sevoflurano se logré mediante la adicién de 0,15 g de G4 a 1 ml de sevoflurano, calentando
aproximadamente a 70 C y enfriando en un bafio de hielo. Este ciclo de enfriamiento por calor se repitié dos veces
para obtener un gel homogéneo transparente. Al agregar la solucion de tensoactivo requerida no se mezclan las dos
fases, pero, al agitar, la apariencia de la muestra es la misma que una muestra de control preparada a partir de
anestésico no gelificado, lo que indica que todavia se forma una emulsion. Las muestras se dejaron separar en fases,
y la naturaleza liquida de la fase inferior indica que el gel se rompe al mezclar y el anestésico liquido se retiene en la
separacion de fases.

Conclusiéon

La formulacién de un liquido de fluorocarburo volatil, como un anestésico como dispersion estabilizada, reduce en
gran medida la concentracion medida de ese fluorocarburo en una corriente de gas portador que pasa sobre la
formulaciéon en comparacion con las concentraciones medidas sobre el liquido de fluorocarburo desnudo, o el mismo
liquido de fluorocarburo con una capa de agua encima. Por lo tanto, formar una dispersion reduce los niveles
peligrosamente altos de anestésico administrado en el gas portador. Con el tiempo, todo (> 99%) el anestésico volatil
se libera de la formulaciéon y la solucién de tensoactivo restante se puede recargar con anestésico y reutilizar. A
velocidades de flujo de gas constantes, después de un corto periodo de inicio cuando se liberan niveles mas altos de
anestésico, la concentracién permanece constante hasta que se libera todo el anestésico de la formulacion. Por lo
tanto, se ha demostrado el perfil deseado para el suministro de anestésico. Los niveles de anestésico registrados
estan dentro de los limites clinicos seguros y apropiados, y son reproducibles de muestra a muestra. Por lo tanto, la
formulaciéon permite la administracion controlada y prolongada de un anestésico durante un periodo de tiempo
predecible.

La concentracién anestésica en el gas portador puede aumentarse haciendo fluir el gas portador a través de la
formulacion, en lugar de a través del espacio vacio del recipiente de contencién. Esto también ofrece control del perfil
de concentracion versus perfil de liberacion de tiempo. Alternativamente, la dispersién puede agitarse para alterar la
velocidad de liberacion del anestésico a partir de la misma.

La tabla 1 muestra que la molécula anestésica model o 2H, 3H-perfluoropentano (HPFP) puede formularse par a
proporcionar un alto contenido de fluorocarburo lig uido volatil agitando el liquido con una solucién a cuosa
en una solucion tensoactiva. La apariencia difusa/o  paca de las muestras es indicativa de la formacion de
emulsion.

Tabla 1: Contenido de formulacién de fluorocarburo como volumen y porcentaje en peso del liquido de fluorocarburo
volatil en formulaciones que contienen el modelo de fluorocarburo anestésico HPFP en una solucién tensoactiva.
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Muestra JO J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7
% vol HPFP 0 5 9 13 17 29 38 50
% en peso de HPFP 0 15 3 4 5 9 11 15

La tabla 2 muestra la moderacién de la evaporacion mediante la formulacion del modelo anestésico liqui do

HPFP.
Sin flujo de N2 Ji1 J2 J3 J4 J5 Jé J7
L 1,9 2,0 2,8 2,9
% sevo @ 30 s HPFP solo emulsién
0,04 0,17
) ) 135 140 335 900
tiempo al 0 % sevo /s Emulsién HPFP
630 >1200*

5
Tabla 2: Caracteristicas de liberacion del fluorocarburo liquido volat
condiciones de formulacién. Se usaron 3 ml de HPFP solo, bajo un

il 2H, 3H perfluoropentano (HPFP) en diferentes
volumen igual de agua o después de mezclarlo

con una solucién tensoactiva para proporcionar una formulacion que contenga 30 % en peso de HPFP. El HPFP se
monitorizé usando la configuracion de sevoflurano del monitor anestésico, por lo tanto, los datos se informan en
10 unidades de % de sevoflurano y representan solo una concentracion relativa. Se informa de las concentraciones de
"sevoflurano"” registradas 30 segundos después de mezclar la formulacién y el tiempo que tarda la concentracion

detectada en caer a cero.

La tabla 3 muestra como la moderacion de la evapora  ci6n media
15 liquido HPFP se puede controlar ain mas haciendo flu  ir el gas p
muestra en la camara de prueba.

2 L min-1 N2 HPFP
Con % sevoflurano @ 30 s 1,6
Mediante % sevoflurano @ 30 s -

Con el tiempo hasta 0 % de sevoflurano /s | 220

mediante tiempo hasta 0 % de sevoflurano / s <220

nte la formulacion del modelo de anestési co
ortador sobre y especialmente atravésd ela

HPFP bajo el agua | 30 % de emulsién

0,62 0,04
- 0,56
270 >1500
210 570

Tabla 3: Caracteristicas de liberacion del fluorocarburo liquido volatil 2H, 3H perfluoropentano (HPFP) en diferentes

20 condiciones de formulacion. Se usaron 3 ml de HPFP solo, bajo un

volumen igual de agua o después de mezclarlo

con una solucidn tensoactiva para proporcionar una formulacién que contenga 30 % en peso de HPFP. El gas portador
de nitrégeno se hizo fluir a 2 L min X sobre o a través de cada muestra. EI HPFP se monitorizd usando la configuracion

de sevoflurano del monitor anestésico, por lo tanto, los datos se
representan solo una concentracion relativa. Los datos de los que se

informan en unidades de % de sevoflurano y
informa son las concentraciones de sevoflurano

25 registradas 30 segundos después de mezclar la formulacion y el tiempo que tarda la concentracion detectada en caer

a cero.

La tabla 4 muestra como la concentraciéon de liquido volatil en

el gas portador y el tiempo necesario p  ara

liberar todo el anestésico pueden verse afectados p  or el flujo de gas portador a través de la muestra, y c6mo

30 se mantienen los efectos de la formulacién sobre el retardo de la

21
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3 ml de HPFP por debajo de 3 ml de H20 J5 bajo las mismas condiciones

Velocidad de

fluio de N2 a % tiempo hasta |Velocidad de

%

. 0% de flujo de N2 a tiempo hasta 0 % de

través de la |sevoflurano . sevoflurano .
L sevoflurano través de la sevoflurano/minutos

muestra /L min- | @ 30s a/mi @ 30s
1 minutos muestra
0L mint 1,5 8,5 0L mint 0,04 20
1L mint 25 45 1L mint - -
2 L mint 2,3 3,5 2 L mint 0,56 10
3L mint 2,2 3,0 3L mint - -
@ monitorizado como sevoflurano @ monitorizado como sevoflurano

Tabla 4: Caracteristicas de liberacion de un fluorocarburo liquido volatil 2H, 3H perfluoropentano (HPFP) en diferentes
condiciones de formulacion. Se usaron 3 ml de HPFP con un volumen igual de agua. Se hizo fluir gas portador de
nitrégeno a través de cada muestra a diferentes velocidades de flujo. EIl HPFP se monitorizé usando la configuracion
de sevoflurano del monitor anestésico, por lo tanto, los datos se informan en unidades de % de sevoflurano y
representan solo una concentracion relativa. Los datos de los que se informa son las concentraciones de sevoflurano
registradas 30 segundos después de mezclar la formulacion y el tiempo que tarda la concentracion detectada en caer
a cero.
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Tabla 10: Resumen de las velocidades de agitacion utilizadas para generar datos de perfil de liberacién presentados
en la figura 47.

Nivel/vol. de sevoflurano CAM Duracion Velocidad de agitacién

8(x0,2) 4 20 400-500
4(+0,2) 2 30 315-400
3(x0,2) 1,5 20 260-315
2(+0,2) 1 20 225-250
1(+0,2) 0,5 15 150

0,5 (+0,1) 0,25 40 100

0,25 (£ 0,1) 0,125 30 50

5 Tabla 11: Resumen de las velocidades de agitacion utilizadas para generar datos de perfil de liberacion presentados
en la figura 48.

Nivel de isoflurano / vol. CAM Duracion Velocidad de agitacion
4,8 (x0,2) 4 20 315-375
2,4 (x0,2) 2 15 260-315
1,2 (£0,1) 1 15 225-250
0,6 (+0,1) 0,5 20 200
0,3(x0,1) 0,25 20 150

Tabla 12: Resumen de las velocidades de agitacion utilizadas para generar datos de perfil de liberacién presentados
10 en la figura 49a.

Nivel de sevoflurano/ % vol. CAM | duracion / min Velocidad de agitacién / rpm
8(x0,2) 4 20 550-750
4(+0,2) 2 30 500-650
2(+0,2) 1 20 350
1(+0,2) 0,5 15 315
0,5 (+0,1) 0,25 40 200
0,25 (£ 0,1) 0,125 30 180

Tabla 13: Resumen de las velocidades de agitacion utilizadas para generar datos de perfil de liberacion presentados
en la figura 49 b.

15
Nivel de isoflurano / % en CAM duracion / Velocidad de REF
volumen equivalente min agitacion / rpm
4,8 (x0,2) 4 15 280-400 AlO_I_4
2,4(x0,2) 2 15 240-300
1,2(x0,1) 1 15 220-250
0,6 (= 0,05) 0,5 20 200-250
0,3 (£ 0,05) 0,25 20 180-225
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REIVINDICACIONES
1. Un kit que comprende:

una formulacién que comprende al menos un anestésico por inhalaciéon seleccionado y un medio de liberacion
controlada de anestésico en forma de una emulsién proporcionada por al menos uno o cualquier combinacién
seleccionada de tensoactivos no iénicos seleccionados del grupo que comprende los tensoactivos de fluorocarburo a
base de éxido de etileno y los tensoactivos de hidrocarburo basados en éxido de propileno u 6xido de etileno, donde
la cantidad de dicho medio con respecto a dicho anestésico es tal que el anestésico se administra a una concentracion
alveolar minima (CAM) seleccionada, a una velocidad sustancialmente constante o controlable, dentro del intervalo
de 0,25 - 4,0 x concentracion alveolar minima (CAM), lo que permite i) la induccién y/o el mantenimiento de la anestesia
o0 ii) la sedacion; y

un cartucho que contiene dicha formulacion donde dicho cartucho se usa con un dispositivo de inhalacion para
administrar un anestésico inhalatorio o volatilizado a un paciente donde dicho cartucho comprende un agitador o
mezclador ajustable.

2. El kit segun la reivindicacion 1, donde dicho anestésico se dispersa o distribuye en dicho medio en un
estado estable y quimicamente inalterado.

3. El kit segun la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, donde dicho componente no anestésico de la
emulsion no es volatil.

4. El kit segun las reivindicaciones 1 a 3, donde dicha emulsion es al menos uno o cualquier combinacién
seleccionada de tensoactivos de hidrocarburos no i6nicos a base de éxido de etileno seleccionados del grupo que
comprende: polioxietileno (20) oleil éter (Brij™ 020), y tensoactivos de polioxietileno (20) sorbitdn (Tween™) que
incluyen cualquiera y todas sus combinaciones.

5. El kit segun las reivindicaciones 1 a 4, donde dicha emulsién tiene un tamafio de pequefia gota entre
10-1000 nm.

6. El kit seguin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el contenido anestésico esta entre 0,25 %
y el 44 % en volumen.

7. El kit segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicha formulacion comprende ademas
un agente gelificante.

8. El kit segun la reivindicacion 7, donde el agente gelificante se basa en ésteres quirales, no racémicos
bis-(a, B-dihidroxi ésteres).

9. El kit segun las reivindicaciones 1 a 8, donde dicho medio de liberacién controlada de anestésico y dicho
anestésico tienen un area superficial dentro del cartucho que esta entre 10 cm?y 60 cm? cuando se mezclan en dicho
cartucho.

10. El kit segln la reivindicacion 9, donde el area superficial de dicho medio de liberacion controlada de
anestésico y dicho anestésico es de 50 cm? cuando se mezclan en dicho cartucho.

11. El kit segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde se selecciona al menos un anestésico,
0 una combinacién de anestésicos, del grupo que comprende: desflurano, isoflurano, halotano, enflurano, sevoflurano
y metoxiflurano.

12. El kit segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la formulacién funciona en un intervalo
de temperaturas de 4 T a 40 C.

13. El kit segun la reivindicacion 12, donde dicha temperatura es de 20 T.
14. El kit segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 donde dicha formulacién es estéril.
15. El kit segun las reivindicaciones 1 a 14 adaptado para uso humano o veterinario.
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Figura 4
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Figura 4 continuacion

(A) fluorocarburo-6xido de etileno;

(b) oxido de propileno-6xido de etileno;

(c) oxidos de etileno mas grandes con funcionalidad de grupo terminal metoxi;
(d) polietileno derivado de monolaurato de sorbitan;

(e) alcoholes polihidricos fluorados:

(D) alcoholes grasos etoxilados;

(g) sulfosuccinatos parcialmente fluorados; sulfosuccinatos de hidrocarburos altamente
ramificados;

(h) tensoactivo de 6xido de propileno-fluorocarburo-6xido de etileno;
(1) aminocarboxilos perfluoroalquilados con grupos oxi e hidroxi;
(J) aminosulfato fluorado:

(k) grupo de perfluoroalcanosulfonamidas;

(1) sulfobetainas fluoradas;

(m) grupo perfluoroalcanosulfonamida;

(n) fosfatos de perfluoroalquiletilo;

(o) fosfatos de perfluoroalquilo:;

(p) fosfatos de perfluoroalquilo:;

(q) tensoactivos fluorados que contienen silicio;

(r) sulfobutirato v perfluoroalquilosulfopropionatos;

(s) cetonas polifluoradas;

(1) acido perfluoroalcanoico:;

(u) acido alcanoico fluorado;

(v) acidos carboxilicos perfluoropoliéter;

(w) sales de perfluoroalquilo;

(x) acidos o sales perfluoroalcanosulfonicos;

(v) perfluoropropoxilado;
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M Anestésico gelificado estable para transporte y almacenamiento
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