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DESCRIPCION
Formulacidn farmacéutica
Campo técnico
La invencién se refiere a una formulacién, mas particularmente a una formulacién farmacéutica.
Antecedentes

En esta memoria descriptiva, cuando se haga referencia o se analice un documento, acto o elemento de conocimiento,
esta referencia o analisis no es una admisién de que el documento, acto o elemento de conocimiento, o cualquier
combinacion de estos, en la fecha de prioridad, estaba disponible al publico, era conocido por el publico, formaba parte
del conocimiento general comun; o se sabia que era relevante para intentar resolver cualquier problema con el que se
relaciona esta memoria descriptiva.

Se han desarrollado tecnologias de administracién de farmacos para mejorar la biodisponibilidad, seguridad, duracién,
inicio o liberacién de un agente activo.

Cuando se desarrollan tecnologias de administracion de farmacos, los problemas que probablemente surjan incluyen
compatibilizar el sistema de administracién de farmacos y el agente activo, mantener una duracién adecuada y
efectiva, que existan posibles efectos secundarios y satisfacer la comodidad y el cumplimiento terapéutico del paciente.
Como consecuencia, muchas tecnologias de administracién de farmacos no alcanzan las mejoras y requisitos
deseados. Existe la necesidad de tecnologias de farmacos mejoradas o alternativas.

El documento JP H11 43436 A divulga una composiciéon farmacéutica obtenida incluyendo preferentemente el 99,5 %
en peso o mas de un fosfato de tocoferol y/o una sal de este (por ejemplo, una sal de un metal alcalino) como principio
activo y, por ejemplo, el 3% en peso o menos de P,P- difosfato de bis(tocoferol) y/o una sal de este. Las
composiciones tienen buenas propiedades de manipulacién, digestibilidad y absorcién, y estabilidad, asi como una
excelente accidn para trastornos de la circulaciéon sanguinea periférica, mediante la inclusién de un fosfato de tocoferol
como principio activo.

El documento WO 2004/010941 divulga composiciones farmacéuticas acuosas que comprenden 2 6-diisopropilfenol
(propofol) y dos 0 mas excipientes en forma de una mezcla acuosa. Las composiciones que contienen propofol son
preferentemente estériles y se administran por via parenteral a cualquier animal, incluidos los seres humanos. Las
composiciones también son quimica y fisicamente estables en una amplia gama de condiciones ambientales.

Sumario

De acuerdo con ello, un primer aspecto de la presente invencién proporciona una formulacién que comprende un
tensioactivo primario, un fosfato de tocol, agua, un agente activo y, opcionalmente, un aceite, en donde una fase
hidré6foba comprende el agente activo y/o el aceite opcional, en donde el tensioactivo primario estd presente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente el 1 % p/p a aproximadamente el 30 % p/p de la cantidad total de la
formulacién, y en donde el fosfato de tocol es una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo),
en donde el tensioactivo primario es un tensioactivo no iénico seleccionado entre el grupo que consiste en aceite de
ricino polietoxilado, 12-hidroxioctadecanoato de 2-hidroxietilo, monooleato de polioxietilieno, monoestearato de
polioxietileno, monolaurato de polioxietileno, monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina, monolaurato de
sorbitdn polioxietilenado, monopalmitato de sorbitan polioxietilienado, monoestearato de sorbitan polioxietilenado,
triestearato de sorbithn polioxietienado, monooleato de sorbitdn polioxietienado y trioleato de sorbitan
polioxietilenado, y en donde el agente activo es insoluble en agua o muy poco soluble en agua.

Descripcién

La invencién se refiere a una formulacién que comprende un tensioactivo primario, un fosfato de tocol, agua, un agente
activo y, opcionalmente, un aceite, en donde el agente activo y/o el aceite opcional comprenden una fase hidréfoba.

Agente activo

La expresién "agente activo" se refiere a una sustancia quimica que tiene un efecto en humanos o animales, o sobre
ellos, para fines médicos, terapéuticos, cosméticos y veterinarios, y abarca farmacos, productos farmacéuticos,
cosmeticéuticos, nutracéuticos y agentes nutricionales. Se apreciara que algunos de los agentes activos pueden
clasificarse en mas de una de estas clases.

El agente activo es insoluble en agua o0 muy poco soluble en agua.

Preferentemente, el agente activo se selecciona del grupo que consiste en amprenavir, bexaroteno, calcitriol,
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clofazimina, ciclosporina (o ciclosporin), digoxina, doxercalciferol, dronabinol, dutasterida, etopésido, isotretinoina,
itraconazol, lopinavir, ritonavir, loratadina, nifedipina, nimodipina, fenobarbital, progesterona, risperidona, saquinavir,
sirolimus, tretinoina, é&cido valproico, diazepam, mesilato de dihidroergotamina, fenoldopam, oxitetraciclina,
paricalcitrol, pentobarbital sédico, fenitoina sédica, fitonadiona, propofol, mesilato de =ziprasidona, docetaxel,
etopésido, fulvestrant, decanoato de haloperidol, lorazepam, paclitaxel, tacrolimus, tenipésido, enantato de
testosterona, cipionato de testosterona, cipionato de estradiol y valrubicina.

Preferentemente, el agente activo es propofol.

Preferentemente, la formulacién es adecuada para agentes activos que se consideran aceites. Preferentemente, la
formulacidén es adecuada para agentes activos que no se consideran aceites.

El agente activo puede estar presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1mg/ml a
aproximadamente 20 mg/ml de la cantidad total de la formulacién. El agente activo puede estar presente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml de la cantidad total de la
formulacién. El agente activo puede estar presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 5 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml de la cantidad total de la formulacion. Preferentemente, el agente activo esta presente en
una cantidad de aproximadamente 10 mg/ml de la cantidad total de la formulacién. Preferentemente, el agente activo
esta presente en una cantidad de aproximadamente 5 mg/ml de la cantidad total de la formulacién. Preferentemente,
el agente activo esta presente en una cantidad de aproximadamente 2 mg/ml de la cantidad total de la formulacién.
Preferentemente, el agente activo esté presente en una cantidad de aproximadamente 1 mg/ml de la cantidad total de
la formulacion.

Tensioactivos

El tensioactivo primario es un tensioactivo no iénico seleccionado entre el grupo que consiste en aceite de ricino
polietoxilado (por ejemplo, Cremophor® EL), 12-hidroxioctadecanoato de 2-hidroxietilo (por ejemplo, Solutol® HS 15),
monooleato de polioxietileno (por ejemplo, monoleato de PEG), monoestearato de polioxietileno (por ejemplo,
monoestearato de PEG 400), monolaurato de polioxietileno (por ejemplo, monolaurato de PEG 400), monolaurato de
sorbitan (por ejemplo, Span® 20), oleato de trietanolamina, monolaurato de sorbitan polioxietilenado (por ejemplo,
Tween® 20, Tween 21), monopalmitato de sorbitan polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 40), monoestearato de
sorbitan polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 60, Tween® 61), triestearato de sorbitan polioxietilenado (por ejemplo,
Tween® 65), monooleato de sorbitan polioxietiienado (por ejemplo, Tween® 80, Tween® 81) y trioleato de sorbitan
polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 85).

Preferentemente, el tensioactivo primario tiene un valor de HLB de 8 a 18. En otras realizaciones, el tensioactivo
primario tiene un valor de HLB de 8 a 14. Ejemplos de tensioactivos que tienen un valor de HLB en este intervalo
incluyen, pero sin limitacion, aceite de ricino polietoxilado (por ejemplo, Cremophor® EL), 12-hidroxioctadecanoato de
2-hidroxietilo (por ejemplo, Solutol® HS 15), oleato de sodio, monooleato de polioxietileno (por ejemplo, monoleato de
PEG), monoestearato de polioxietileno (por ejemplo, monoestearato de PEG 400), monolaurato de polioxietileno (por
ejemplo, monolaurato de PEG 400), monolaurato de sorbitan (por ejemplo, Span® 20), oleato de trietanolamina,
monolaurato de sorbitdn polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 20, Tween 21), monopalmitato de sorbitan
polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 40), monoestearato de sorbitan polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 60,
Tween® 61), triestearato de sorbitdn polioxietienado (por ejemplo, Tween® 65), monooleato de sorbitan
polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 80, Tween® 81) y trioleato de sorbitan polioxietilenado (por ejemplo, Tween®
85).

El tensioactivo primario es monooleato de sorbitan polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 80).

Preferentemente, solo se usa un tensioactivo primario. Sin embargo, se puede usar una combinacién de tensioactivos
primarios. Por ejemplo, una combinacion de monooleato de sorbitan polioxietilenado (por ejemplo, Tween® 80) con
otro tensioactivo primario.

El tensioactivo primario esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 1% p/p a
aproximadamente el 30 % p/p de la cantidad total de la formulacién. El tensioactivo primario puede estar presente en
una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 1 % p/p a aproximadamente el 20 % p/p de la cantidad total de la
formulacién. El tensioactivo primario puede estar presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 1 %
p/p a aproximadamente el 10 % p/p de la cantidad total de la formulacién. El tensioactivo primario puede estar presente
en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 10 % p/p a aproximadamente el 20 % p/p de la cantidad total
de la formulacién. El tensioactivo primario puede estar presente en una cantidad de aproximadamente el 20 % p/p de
la cantidad total de la formulacién. El tensioactivo primario puede estar presente en una cantidad de aproximadamente
el 10 % p/p de la cantidad total de la formulacion.

Preferentemente, la proporcién entre el tensioactivo y el agente activo es superior a 10:1. En este caso, se ha
descubierto que tal proporciéon da como resultado una solucién transparente.
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Fosfato de tocol

El fosfato de tocol en la formulacién de la invencién es una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-
(tocoferilo). En la presente formulacidn, el fosfato de tocol puede actuar como un cotensioactivo generalmente
requerido para formar una microemulsion.

Ejemplos de un fosfato de tocol incluyen, pero sin limitacién, fosfato de mono-(tocoferilo), sal monosédica del fosfato
de mono-(tocoferilo), sal disédica del fosfato de mono-(tocoferilo), fosfato de di-(tocoferilo), sal monosédica del fosfato
de di-(tocoferilo), fosfato de mono-(tocotrienol), sal monosddica del fosfato de mono-(tocotrienol), sal disddica del
fosfato de mono-(tocotrienol), fosfato de di-(tocotrienol), sal monosédica del fosfato de di-(tocotrienol). El fosfato de
tocol también puede ser una mezcla de un fosfato de tocoferilo y/o un fosfato de tocotrienol. Por ejemplo, una mezcla
de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) ("TPM").

Las "sales" pueden incluir sales metélicas tales como sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo, sales
de sodio, magnesio, potasio y calcio. Son preferentes las sales de sodio y potasio.

El fosfato de tocol se puede o no neutralizar. Si se neutraliza, se neutraliza a un pH casi neutro, mas preferentemente
en un intervalo de pH de 5-7.

El fosfato de tocol se puede preparar en forma de una solucién antes de su inclusién en la formulacién. Disolventes
adecuados incluyen cualquier disolvente miscible con agua, por ejemplo, disolventes de alcohol. Disolventes de
alcohol adecuados incluyen alcoholes C1-C6, preferentemente etanol o isopropanol. La solucién de fosfato de tocol
se puede preparar usando hasta un 2,5 % de disolvente de alcohol.

La formulacién puede comprender un fosfato de tocol en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0,01 %
p/p a aproximadamente el 5 % p/p de la cantidad total de la formulaciéon. La formulaciéon puede comprender un fosfato
de tocol en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0,03 % p/p a aproximadamente el 0,15 % p/p de la
cantidad total de la formulacién. La formulacién puede comprender un fosfato de tocol en una cantidad de
aproximadamente el 0,03 % p/p de la cantidad total de la formulacién. La formulacién puede comprender un fosfato
de tocol en una cantidad de aproximadamente el 0,125 % p/p de la cantidad total de la formulacion.

Aceite opcional

Una formulacién de la presente invencién puede comprendertambién un aceite opcional. El aceite puede ser cualquier
aceite adecuado para productos farmacéuticos.

Preferentemente, el aceite es un aceite vegetal o de plantas tal como, por ejemplo, aceite de canola, aceite de semilla
de algodén, aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de girasol, aceite de cartamo y aceite de soja.

El aceite también se puede seleccionar entre aceites minerales o aceites sintéticos tales como monoglicéridos o
diglicéridos de acidos grasos y triglicéridos de cadena media.

Excipientes

Una formulacién de la presente invencién opcionalmente puede comprender ademas uno o més excipientes. Un
experto en la técnica de la invencién apreciaria excipientes adecuados que se podrian incluir en las formulaciones de
la presente invencién, por ejemplo, uno o mas estabilizantes. La seleccién y la cantidad de excipientes dependeran
del uso previsto de las formulaciones, el modo de administracion y/o la forma farmacéutica.

Preparacién

La formulacién se puede preparar mediante una diversidad de técnicas. Por ejemplo, las formulaciones se podrian
preparar mediante cualquier método bien conocido en la técnica de la farmacia, tal como se describe en el documento
Remington JP, "The Science and Practice of Pharmacy", ed. AR Gennaro, 202 edicién, Lippincott, Williams& Wilkins
Baltimore, Md. (2000).

Un método para preparar la formulacién implica combinar el agente activo y/o el aceite opcional con el tensioactivo
primario y el fosfato de tocol o una solucién de fosfato de tocol en un disolvente de alcohol y, a continuacién, afiadir
agua.

La formulacién opcionalmente puede comprender ademés uno o mas excipientes conocidos en la técnica (por ejemplo,
un estabilizante).

El pH de la formulacién se puede ajustar opcionalmente con un é&cido o base adecuado, o usando un agente
tamponador en la fase acuosa. Un ejemplo de una base adecuada para ajustar el pH es el NaOH. Ejemplos de agentes
tamponadores adecuados incluyen tampén fosfato y tampdn citrato. Preferentemente, el pH de la formulacién se ajusta
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inmediatamente después de la adicién de la fase acuosa.
Preferentemente, el pH de la formulacién est4, o se ajusta para estar, en el intervalo de 4-10.

A continuacién, los componentes se mezclan, probablemente para formar una emulsién. Preferentemente, los
componentes se mezclan utilizando un equipo de mezcla convencional. Preferentemente, los componentes se
mezclan utilizando un mezclado de alto cizallamiento.

Si el agente activo se considera un aceite, puede comprender o ser la fase hidréfoba. La fase hidréfoba también puede
no comprender el aceite opcional. Si el agente activo no se considera un aceite, la formulaciéon también puede
comprender un aceite. El aceite opcional puede comprender o ser la fase hidréfoba. En tales casos, la fase hidréfoba
también puede comprender el agente activo. El agente activo como alternativa, o ademas, puede estar presente en
una fase acuosa.

Las composiciones que comprenden aceite y agua normalmente dan como resultado una emulsién. Por consiguiente,
la formulacién de la presente invencién puede ser una emulsién. Sin embargo, se ha descubierto que la presencia de
un fosfato de tocol puede modificar una emulsién de aceite y agua para que sea una microemulsién o una
nanoemulsién. Por consiguiente, en algunos casos la emulsién puede ser una microemulsién o una nanoemulsién.

En general, una "microemulsién” es termodinamicamente estable. Las microemulsiones de la presente invencion son
transparentes y, por consiguiente, el tamafio de particula estaria por debajo del rango visible. De acuerdo con la
bibliografia en la técnica, los tamafios de particulas no visibles estan en el intervalo de 5-50 nm y los tamafios de
particulas visibles estan en el intervalo de 50-200 nm. Una formulacién transparente se puede considerar
estéticamente superior, en comparacién con una formulacién turbia. Ademas, como microemulsién, es poco probable
que la formulacién de la presente invencion requiera la presencia de un estabilizante. Sin embargo, la formulacién
también puede comprender un estabilizante.

Vias de administracién

Las vias de administracién se pueden dividir en términos generales en tres categorias segun el efecto, a saber, "tépica”
cuando el efecto deseado es local, por lo que la sustancia se aplica directamente donde se desea su accién, "enteral"
cuando el efecto deseado es sistémico (no local) por lo que la sustancia se administra a través del tracto digestivo, y
"parenteral" cuando el efecto deseado es sistémico, por lo que la sustancia se administra por vias distintas del tracto
digestivo.

La formulacién de la presente invencion es adecuada para administracién tdpica, enteral o parenteral.

Se considera que la formulacién seria mas adecuada para la administracién parenteral, méas particularmente en forma
de una formulacién inyectable.

Ejemplos de vias tépicas de administracion que tienen un efecto local incluyen la epicutanea (sobre la piel).

Ejemplos de vias de administracién enterales que tienen un efecto sistémico (no local) incluyen cualquier forma de
administracién que implique cualquier parte del tracto gastrointestinal, tal como oral (en la boca), intranasal (en la
nariz), rectal (en el recto ) y vaginal (en la vagina). La administracién oral incluye la administracién bucal (absorbida a
través de la mejilla cerca de la linea de las encias) y la administracidén sublingual (debajo de la lengua).

Ejemplos de vias parenterales de administracion mediante inyeccién, infusién o difusién que tienen un efecto sistémico
incluyen intravenosa (en una vena), intraarterial (en una arteria), intramuscular (en un musculo), intracardiaca (en el
corazdn), subcutanea (debajo de la piel ), percutanea (mediante puncién con aguja en la piel), intradérmica (en la
propia piel), intratecal (en el conducto raquideo), intraperitoneal (infusién o inyeccién en el peritoneo), infusién
intravesical (infusién en la vejiga urinaria), epidural (inyeccién o infusién en el espacio epidural), transdérmica o
transcutanea (difusién a través de la piel intacta), transmucosa (difusién a través de una membrana mucosa),
insuflacién (difusién a través de la nariz), inhalatoria (difusién a través de la boca) e intramamaria (en tejido mamario).

En esta memoria descriptiva, excepto cuando el contexto requiera lo contrario, los términos y expresiones
"comprenden”, "comprende” y "que comprende" significan "incluyen", "incluye" y "que incluye" respectivamente, es
decir, cuando la invencién se describe o se define como que comprende caracteristicas especificadas, diversas
realizaciones de la misma invencién pueden incluir también caracteristicas adicionales.

Ejemplos

Se describiran ahora varios aspectos/ realizaciones de la presente invencién con referencia a los siguientes ejemplos
no limitantes.
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Ejemplo 1

Las siguientes microemulsiones se prepararon afiadiendo un fosfato de tocol a un agente activo, afiadiendo después
un tensioactivo primario y afladiendo después agua, tras lo cual se removieron durante 5-10 minutos con poca o
ninguna agitacion.

Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 10 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,03 % p/p
Agua resto
Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 20 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,03 % p/p
Agua resto
Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 30 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,03 % p/p
Agua resto
Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 10 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,05 % p/p
Agua resto
Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 20 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,05 % p/p
Agua resto
Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 30 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,05 % p/p
Agua resto
Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 10 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,1 % p/p
Agua resto
Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 20 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,1 % p/p
Agua resto
Propofol 10 mg/ml
Tween® 80 30 % p/p
Una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) 0,1 % p/p
Agua resto

En cada una de las formulaciones anteriores, el fosfato de tocol (es decir, una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo)
y fosfato de di-(tocoferilo)) se proporcioné en etanol o isopropanol en una cantidad del 2,5 % de concentracién final.

Ejemplo 2

Las siguientes microemulsiones se prepararon disolviendo una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-
(tocoferilo) (TPM) en etanol (EtOH), afiadiendo Tween® 80 (T-80) y mezclando. A continuacién, se afiadié agua y se
ajustoé el pH, en caso necesario. Las formulaciones se mezclaron durante 24 horas.
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ID % de T- | Propofol | % de TPM % c.s. de NaOH pH Aspecto

formulacién 80 (disolvente) agua 1M

A1 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,4 0 pl 4,70 | Transparente
(EtOH)

A2 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,4 5l 6,56 | Transparente
(EtOH)

A3 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,4 10 pl 8,27 | Transparente
(EtOH)

A4 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,4 20 pl 9,53 | Transparente
(EtOH)

B1 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,5 0 pl 4,30 | Transparente
(EtOH)

B2 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,5 5l 5,29 | Transparente
(EtOH)

B3 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,5 10 pl 7,38 | Transparente
(EtOH)

B4 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,5 20 pl 8,51 | Transparente
(EtOH)

C1 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,4 0 pl 4,56 | Transparente
(IPA)

Cc2 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,4 5l 6,37 | Transparente
(IPA)

C3 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,4 10 pl 7,25 | Transparente
(IPA) (rosa)

C4 10 10 mg/ml | 0,1 % de TPM 88,4 20 pl 8,89 | Transparente
(IPA) (rosa)

D1 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,4 0 pl 5,06 | Transparente
(EtOH)

D2 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,4 5l 5,68 | Transparente
(EtOH)

D3 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,4 10 pl 6,44 | Transparente
(EtOH)

D4 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,4 20 pl 6,87 | Transparente
(EtOH)

E1 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,5 0 pl 4,84 | Transparente
(EtOH)

E2 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,5 5l 5,63 | Transparente
(EtOH)

E3 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,5 10 pl 6,08 | Transparente
(EtOH)

E4 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,5 20 pl 7,06 | Transparente
(EtOH) (rosa)

F1 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,4 0 pl 5,03 | Transparente
(IPA)

F2 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,4 5l 5,47 | Transparente
(IPA)

F3 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,4 10 pl 6,22 | Transparente
(IPA)

F4 20 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 77,4 20 pl 7,22 | Transparente
(IPA) (rosa)

G1 10 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 87,4 0wl 4,89 | Opaca
(EtOH)

G2 10 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 87,4 5 ul 5,68 | Opaca
(EtOH)

G3 10 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 87,4 10 6,13 | Opaca
(EtOH)

G4 10 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 87,4 20 7,14 | Opaca
(EtOH)

H1 10 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 87,5 0wl 4,97 | Opaca
(EtOH)

H2 10 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 87,5 5 ul 5,32 | Opaca

(EtOH)
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(continuacién)

ID % de T- | Propofol | % de TPM % c.s. de NaOH pH Aspecto

formulacién 80 (disolvente) agua 1M

H3 10 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 87,5 10 6,09 | Opaca
(EtOH)

H4 10 20 mg/ml | 0,1 % de TPM 87,5 20 7,38 | Opaca
(EtOH)

Inicialmente se pensé que el ajuste del pH a 7 haria méas transparente una formulacién (de ahi las mediciones
anteriores). Sin embargo, se observd que el mantenimiento del pH original era eficaz para mantener transparente una
formulacién.

Se seleccionaron las formulaciones B1,E1 y H1 para la preparacién a gran escala(100 g).

Ejemplo 3

Se prepararon las siguientes microemulsiones preparando una concentracién madre de TPM en EtOH, afiadiendo
después Tween® 80 (T-80) seguido de propofol, agitando hasta su homogeneizacién y luego afiadiendo agua.

La concentracién madre de TPM en EtOH se preparé disolviendo 2,5 gramos de TPM con 10 gramos de EtOH en un
vial de centelleo de vidrio de 20 ml. La solucién de concentracién madre de TPM/EtOH se dej6 disolver agitando
durante la noche en una placa caliente magnética a 40 °C.

Se aplicé la siguiente metodologia de acuerdo con las cantidades especificadas en la tabla 1 (véase a continuacion).

Se pipetean 'x' gramos de la solucién madre de TPM/EtOH (preparada previamente) en un frasco de vidrio de 100 ml,
seguido de la adicién de 'X' gramos de T-80.

A continuacién, se afiaden X' gramos de propofol a la preparaciéon de TPM/EtOH/T-80 y se agita en la placa caliente
a 40 °C hasta su homogeneizacién.

Se afiade una cantidad suficiente de agua MilliQ para que la formulacidn final sea de 100 gramos.
Se deja toda la noche en la placa magnética con agitacion.

Tabla 1: Componentes de la formulacién

B1 E1 H1 21
Concentracién madre de TPM/EtOH | 0,5 gramos | 0,5gramos | 0,5 gramos | 0,5 gramos
T-80 10 gramos 20 gramos 10 gramos 20 gramos
Propofol 1 gramo 2 gramos 2 gramos 1 gramo
c¢.s.agua MilliQ 88,5 gramos | 77,5 gramos | 87,5 gramos | 78,5 gramos
Resultados

Después de su formulacién en un frasco de vidrio de 100 ml, se dividieron en alicuotas de 20 ml cada una en viales
pequefios.

A simple vista, la formulacién B1 mostraba la mayor transparencia, mientras que la formulacién H1 mostraba la menor.
Los resultados se muestran en la tabla que sigue a continuacién.

B1 E1 H1 a1
Transparente | Amarilla | Lechosa | Amarilla

Aspecto

Conclusion

El problema de la opacidad se considerd y se abordé mediante la accién del TPM, ya que mantuvo el propofol en
suspensién y, lo que es mas importante, evité que se formaran gotas de aceite en la formulacién. Esto se interpreté
como el caso de la formulacién B1, debido al hecho de que la formulacién tenia aspecto transparente.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién que comprende:

un tensioactivo primario,

un fosfato de tocol,

agua,

un agente activo, y

opcionalmente un aceite,

en donde una fase hidré6foba comprende el agente activo y/o el aceite opcional,

en donde el tensioactivo primario esté presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 1 % p/p a
aproximadamente el 30 % p/p de la cantidad total de la formulacién,

en donde el fosfato de tocol es una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo),

en donde el tensioactivo primario es un tensioactivo no iénico seleccionado entre el grupo que consiste en aceite
de ricino polietoxilado, 12-hidroxioctadecanoato de 2-hidroxietilo, monooleato de polioxietileno, monoestearato de
polioxietileno, monolaurato de polioxietileno, monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina, monolaurato de
sorbitan polioxietilenado, monopalmitato de sorbitan polioxietiienado, monoestearato de sorbitan polioxietilenado,
triestearato de sorbitdn polioxietiienado, monooleato de sorbitdn polioxietiienado y trioleato de sorbitédn
polioxietilenado, y en donde el agente activo es insoluble en agua o muy poco soluble en agua.

2. La formulacién de la reivindicacion 1, en donde la formulaciéon es una emulsién.

3. La formulacién de la reivindicacién 2, en donde la emulsién es una microemulsiéon o una nanoemulsion.
4. La formulaciéon de la reivindicacidén 1, en donde el tensioactivo primario tiene un valor de HLB de 8 a 18.
5. La formulacién de la reivindicacién 4, en donde el tensioactivo primario tiene un valor de HLB de 8 a 14.

6. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el tensioactivo primario es monooleato
de sorbitan polioxietilenado.

7. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un tensioactivo primario o una
combinacién de tensioactivos primarios.

8. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el agente activo se selecciona del
grupo que consiste en amprenavir, bexaroteno, calcitriol, clofazimina, ciclosporina (o ciclosporin), digoxina,
doxercalciferol, dronabinol, dutasterida, etopésido, isotretinoina, itraconazol, lopinavir, ritonavir, loratadina, nifedipina,
nimodipina, fenobarbital, progesterona, risperidona, saquinavir, sirolimus, tretinoina, acido valproico, diazepam,
mesilato de dihidroergotamina, fenoldopam, oxitetraciclina, paricalcitrol, pentobarbital sédico, fenitoina sédica,
fitonadiona, propofol, mesilato de ziprasidona, docetaxel, etopésido, fulvestrant, decanoato de haloperidol, lorazepam,
paclitaxel, tacrolimus, tenipdsido, enantato de testosterona, cipionato de testosterona, cipionato de estradiol y
valrubicina.

9. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el agente activo es propofol.

10. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la fase hidréfoba no comprende el
aceite opcional.

11. La formulacién de la reivindicacién 1, que comprende 10 mg/ml de propofol, el 20 % de monooleato de sorbitan
polioxietilenado, el 0,05 % de una solucién de una mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo)
en etanol, y el resto de agua.

12. La formulacién de la reivindicacién 1, que comprende 10 mg/ml de propofol, el 10 % de monooleato de sorbitan
polioxietilenado, el 0,05 % de mezcla de fosfato de mono-(tocoferilo) y fosfato de di-(tocoferilo) en etanol, y el resto de
agua.
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