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DESCRIPCION

Nueva composicién hiperbarica estable que comprende HCL de prilocaina, uso de dicha nueva composicién para
anestesia intratecal y método para la fabricacion de dicha composicion.

Campo del invento

El presente invento se refiere al campo de la anestesia intratecal, y en particular a la provisiéon de nuevas composi-
ciones estables apropiadas para este tipo especifico de administracién.

Antecedentes técnicos

Dada la tendencia corriente en medicina - dictada por la exigencia de servicios de salud nacional y compaiifas de
seguros privadas para limitar los costos de la medicacién - para llevar a cabo el mayor numero posible de operaciones
sin anestesia general y por consiguiente sin hospitalizacion del paciente, existe actual interés en ampliar el desarrollo
de técnicas anestésicas regionales y locales, frente a las generales. Dado los recientes desarrollos y los progresos
comparativos obtenidos, las anestesias regionales y locales han probado ser atin mas seguras que la anestesia general,
que es por tanto evitada particularmente en pacientes vulnerables tales como los de edad avanzada. Por consiguiente
el problema no es precisamente del costo que ha de soportar la comunidad, sino que importa principalmente la mejora
de la calidad de la terapia ofrecida a los pacientes.

Las anestesias llamadas regionales antes citadas incluyen, por lo normal, técnicas apropiadas para la administracién
de anestésicos locales a la columna vertebral y el plexo nervioso de las extremidades superiores, asi como a las periferia
de nervios individuales. Las técnicas espinales pueden dividirse en inyeccién epidural e inyeccién intratecal (con la
que el narcético se inyecta en el llamado espacio subaracnoideo) que son ambas apropiadas para inducir, por medio de
una inyeccion de anestésico objetivizado en un espacio espinal contenido, una anestesia regional de las extremidades
inferiores mediante la interrupcién temporal de la conexién nerviosa entre dichas extremidades y el cerebro. Si bien
la técnica intratecal es mas invasiva que la técnica epidural (por cuanto la inyeccion se lleva a cabo en una regién
mas profunda dentro de la columna vertebral), tiene la ventaja de requerir cantidades comparativamente pequefias del
anestésico utilizado.

Un anestésico intratecal ideal para uso de cirugifa ambulatoria debe proporcionar un efecto inmediato o por lo
menos rapido (y por tanto tener un breve tiempo de inicio), debe tener una accién facilmente ajustable para una
duracién predecible, y debe exhibir baja neurotoxicidad asi como no tener efectos secundarios.

Los anestésicos corrientemente utilizados para aplicacion intratecal incluyen lidocaina, procaina y bupivacaina,
utilizdndose esta dltima en pequefias dosis. Desafortunadamente, ninguno de los perfiles farmacoldgicos de estas
sustancias puede considerarse ideal. Por ejemplo, noticias sobre dafio neurolégico permanente ha conducido a dudas
que sugieren la neurotoxicidad potencial de la lidocaina (1-3). Por otra parte, la procaina puede alcanzar un ratio
inadecuado tan alto como del 17% (4). Si bien la bupivacaina es eficiente, esta puede inducir actualmente bloqueos
cuya duracién en algunos casos es de dificil prediccion a pesar de ser baja la dosis administrada.

Por consiguiente resulta que ninguno de los anestésicos corrientemente utilizados para la aplicacién intratecal, en
las formulaciones corrientemente autorizadas, satisface totalmente todos los criterios que caracterizan un preparado
ideal. Por consiguiente persiste la necesidad de proporcionar composiciones adicionales y mejoradas para administra-
cién intratecal.

Esto se debe a que una formulacién hiperbdrica de prilocaina autorizada para uso intratecal corrientemente no
existe.

Este no ha sido siempre el caso, por cuanto existe para este uso una solucién de prilocaina al 5% hiperbarica
(espesada con glucosa) utilizada para estar disponible en los mercados de Inglaterra y Francia. Este preparado tiene
actualmente problemas de estabilidad con el tiempo y se retir6 de la venta debido a que el fenémeno nunca fue resuelto.
Dadas las ventajas obvias de este principio activo, estdn disponibles otras formulaciones de prilocaina exentas de
glucosa, también destinadas para otros usos.

En vista de lo antes indicado existe por consiguiente el problema de proporcionar un preparado estable de prilocaina
hiperbdrica para uso intratecal, asi como un procedimiento para su preparacion.

Sumario

Con el objeto de resolver los problemas antes indicados los inventores de la presente solicitud de patente han en-
contrado ahora, sorprendentemente, la nueva composicién farmacéutica de la reivindicacién 1 que comprende HCI de
prilocaina y glucosa en una solucién hiperbdrica, caracterizada por tener una vida de almacenamiento a temperatura
ambiente de por lo menos 5 afios, y cuyo contenido de metilanilina, a través de toda la duracién de la vida de al-
macenamiento es inferior a 0,10% respecto a la cantidad de HCI de prilocaina contenida. Las nuevas composiciones
farmacéuticas de conformidad con el presente invento son particularmente apropiadas para administracion intratecal.
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Los inventores de la presente solicitud de patente han encontrado también el método de la reivindicacién 10 para
la obtencién de una composicién farmacéutica como se ha indicado antes que comprende las etapas siguientes:

- mezclar agua para inyeccion, HCI de prilocaina y glucosa anhidra en las cantidades necesarias, en una atmosfera
de gas inerte para dar una solucién medicada bajo gas inerte,

- adicionar opcionalmente NaOH a la solucién medicada, para estabilizar el pH de 5,0 a 6,0,
- filtrar la solucién medicada a través de un filtro esterilizante (0,22 um),
- distribuir la solucién medicada filtrada en viales bajo gas inerte,

- esterilizar la solucién medicada en viales sellados bajo gas inerte a por lo menos 121°C durante por lo menos 15
minutos, para proporcionar una solucién medicada esterilizada.

Descripcion detallada del invento

La prilocaina, o la N-(2-metilfenil)-o-propilamino)propanamida (CAS 1786-81-8) en su forma de sal de adicién
clorhidrato (HCI de prilocaina) es una sustancia narcética conocida hace tiempo, ya introducida en clinicas en los
1960. La prilocaina (HCI), en su forma racémica (corrientemente comercializada como Xylonest® y Citanest® por
AstraZene en diversas variantes con o sin agentes conservantes y con o sin pequefias cantidades de adrenalina) se
utiliza hoy solo en anestesias regionales intravenosas (IVRA), en concentraciones de 0,5% y 1,0% y también para
anestesia epidural en concentraciones de 1,0% y 2,0%. Dentro de la esfera de los métodos de administracién antes
citados, la prilocaina es ampliamente valiosa por su baja toxicidad sistémica que se debe al hecho de que la prilocaina
(en contraste con la lidocaina, por ejemplo, un anestésico muy similar en términos de comienzo y duracién de bloqueo
del nervio) es una amina secundaria - una peculiaridad que facilita su metabolizacién. Dentro de la esfera del uso
epidural, la prilocaina estd aqui bien establecida y solo no estd recomendada para anestesia en dosis por encima de
600 mg, una cantidad que se considera vinculada con el riesgo de formacién de metemoglobina.

Sin embargo, respecto de la administracién intratecal, la prilocaina hiperbdrica (o sea cuya densidad se ha aumen-
tado con la adicién de glucosa) no estd corrientemente autorizada en ningin pais del mundo por este tipo especifico
de administracidn, y por consiguiente no existen corrientemente formulaciones en el mercado apropiadas para esta
finalidad.

Como se ha indicado antes, si bien una formulacién hiperbarica de prilocaina (Citanest 5% heavy®) para uso in-
tratecal fue probada evidentemente en los 1970 (5, 6), el producto fue luego retirado del mercado en 1978 debido a
problemas con la estabilidad, y aparentemente también pérdida de efectividad, ocurrido en los preparados en dicho
tiempo. Si bien la retirada fue criticada por algunos expertos en el campo, investigaciones conducidas en el tiempo no
condujeron a una resolucién de los problemas (7, 8). En un intento para superar las dificultades antes citadas, rela-
cionadas, entre otras, con la ocurrencia de anestesia insuficientemente profunda, se emprendieron luego experimentos
en Francia en los 1980 (9, 10, 11) con mezclas de prilocaina y morfina, principalmente con el objeto de aumentar la
intensidad de la anestesia resultante. A pesar del progreso realizado, no obstante, dichos preparados no se introdujeron
en el comercio. Lo mismo es aplicable a los preparados hiperbéricos de prilocaina al 0,5% examinados en Francia al
final de los 1980, los cuales mediante estudios comparativos demostraron ser mediblemente inferiores a la bupivacaina
en términos de probable insuficiencia porcentual.

En vista de lo antes citado, y particularmente en vista de los inconvenientes de formulaciones conocidas, el uso in-
tratecal de HCI de prilocaina en formulacién hiperbarica como una medicacién estandard dejé de considerarse factible
después de los eventos en 1978 que condujeron a la desaparicién del producto comercial. A pesar de esto el interés en
el uso de este principio activo en el campo intratecal ha permanecido siempre muy alto como lo indican numerosos
estudios clinicos durante las décadas, con frecuencia conducidas en la ausencia de productos comerciales, ya sea con
formulaciones preparadas ad hoc o con formulaciones no autorizadas. Esto se confirma también en trabajos recientes
(13, 14, 15, 16, 17) que parecen haber llevado ahora a la luz el hecho de que la lidocaina, una sustancia ampliamente
utilizada en el campo intratecal, tiende a causar dolor del miembro inferior (Ilamado sintomas neurolégicos transitorios
o TNS), hasta un grado considerablemente mayor que la prilocaina.

Por consiguiente parece que se ha sentido durante algin tiempo la necesidad de desarrollar nuevas formulaciones
farmacéuticas estables de prilocaina hiperbdrica apropiadas para la administracion intratecal debido al problema no
resuelto que surge de la retirada de Citanest 5% heavy® del mercado.

La presente solicitud de patente enfoca, por consiguiente, el problema de superar los inconvenientes antes citados.
Los inventores de la presente solicitud de patente han encontrado ahora, sorprendentemente, que los problemas del arte
conocido como se ha descrito antes pueden superarse mediante la provisién de la nueva composicién farmacéutica de
la reivindicacién 1, que comprende HCI de prilocaina y glucosa en una solucién hiperbdrica en agua para inyeccion,
caracterizada por tener una vida de almacenamiento de por lo menos 5 afios a temperatura ambiente. La nueva com-
posicion hiperbarica descubierta por los inventores de la presente solicitud de patente se considera por tanto estable
y se utiliza como una solucién inyectable para anestesia intratecal, superando los problemas asociados con viejas for-
mulaciones, por ejemplo la formacién de contaminantes coloreados, ain después de almacenamiento durante varios
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afios sin tomar precauciones particulares (a temperatura ambiente, en viales claros). El término “temperatura ambien-
te”, para los fines de la presente solicitud de patente, significa una temperatura entre 15°C y 27°C, de preferencia 25 +
2°C. La nueva composicion hiperbdrica estable aqui descrita de preferencia no contiene estabilizantes o conservantes y
comprende de 1,8% a 2,2% (p/V) de HCl de prilocaina. Se prefiere particularmente una nueva composicion hiperbdrica
estable que comprende 2,0% (p/V) de CHI de prilocaina.

El contenido de 2-metilamina de las nuevas composiciones hiperbdricas estables del presente invento es inferior a
0,10%, de preferencia inferior a 0,06% respecto a la cantidad de HCI de pricolaina contenida en la nueva composicion.
En adicion, a través de la duracion total (por lo menos 5 afios), a temperatura ambiente, no se observo formacion de
contaminantes coloreados como se describe por contra para las preparaciones retiradas del mercado entorno de hace
30 afios. Esto también es cierto en ausencia de precauciones particulares, o sea provision de las nuevas composiciones
hiperbdricas estables en viales no oscurecidos (claros).

Los componentes de la composicién del presente invento se equilibran para caer dentro de los pardmetros antes
citados, hasta obtenerse una osmolaridad de entre 490 y 540 mOsm/kg.

De conformidad con otra modalidad particularmente preferida, los componentes de la composicién del presente
invento se equilibran para caer dentro de los pardmetros antes citados, hasta obtenerse una densidad relativa a 37°C de
entre 1,021 y 1,031.

La nueva composicién farmacéutica de la reivindicacion 1 proporcionada por los inventores del presente invento
se produce de conformidad con el nuevo método de la reivindicacién 10, establecido por los inventores y comprende
las etapas siguientes:

- mezclar agua para inyeccion, HCI de prilocaina y glucosa anhidra en cantidades necesarias, en una atmdsfera de
gas inerte para dar una solucién medicada bajo gas inerte,

- adicionar opcionalmente NaOH a la solucién medicada, para estabilizar el pH entre 5,0 y 6,0,
- filtrar la solucién medicada a través de un filtro esterilizante (0,22 um),

- distribuir la solucién medicada en viales sellados bajo gas inerte a por lo menos 121°C durante por lo menos 15
minutos, para proporcionar una solucién medicada esterilizada.

De preferencia el nuevo método antes citado se utiliza como gas inerte nitrégeno o gases raros.

Es importante notar que la solucién en viales, obtenido con el método antes indicado, es apta para resistir una
doble esterilizacion térmica con dos ciclos a 121°C durante 15 minutos (F,15), una condicién considerada un “sobre-
exterminio” de microorganismos, sin que el contenido de 2-metilanilina exceda el 0,10% respecto de la cantidad de
HCI de prilocaina contenida en la solucién. Esta capacidad hace que el producto sea particularmente seguro, atin desde
un punto de vista microbioldgico, manteniendo excelente estabilidad con el paso del tiempo.

El invento abarca también el uso de la composicién de la reivindicacion 1 para la fabricacién de un medicamento
para anestesia intratecal, una solucién inyectable para anestesia intratecal que constituye la composicién de la reivin-
dicacién 1 y un vial de vidrio claro u oscuro conteniendo dicha solucidn.

Parte experimental

La vida de almacenamiento de las nuevas composiciones hiperbaricas de conformidad con el presente invento,
obtenidas con el método aqui descrito, se determiné como sigue: En particular, para las pruebas siguientes relativas a
las partidas 26102, 26103 y 26104, se utilizé una solucién constituida por 2% (p/V) de HCI de prilocaina y 6% (p/V)
de glucosa anhidra en agua para inyeccién sin conservantes y/o estabilizantes, a los que se adiciond, inicialmente en
pequefias cantidades, para equilibrar el pH con la obtencién de la ventana inicialmente prevista. La osmolaridad de las
nuevas composiciones hiperbdricas aqui probadas se mantuvo entre 490 y 540 mOsm/kg.
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N° Prueba Metodo Especificacién a Especificacidén al
t=0 final de la vida
de almacenamiento
1 Color y trans- | Eur.Ph. Claro e incoloro Claro e incoloro
parencia
2 Titulo de | Método de HPLC | 96,0-105,0% 95,0-105,0%
prilocaina dado en la mono-
grafia de Eur.Ph.
"Clorhidrato de
prilocaina™
3 Titulo de 2- | Método de HPLC { £ 0,10% < 0,10%
metilanilina basado en el | (respecto al con- | (respecto al con-
método para de- | tenido de prilo- | tenido de prilo-
terminar o-to- | caina) caina)
luidina dado en
la monografia de
Bur.Ph.
"Clorhidrato de
prilocaina"
4 Titulo de glu- | Método espec- | 95,0 - 105,0% 95,0 - 105,0%
cosa trofotométrico
tomado del "Swiss
manual of foods-
tuffs”
5 pH de solucién | Eur.Ph 5,0-6,0 4,0-6,0
6 Esterilidad Eur.Ph estéril estéril
7 Prueba LAL Eur.Ph <0,25 IU0/ml <0,25 I0/ml

Producto:Inyeccidédn de HCl de Prilocaina
al 2,0% hiperbarica,

viales de 5 ml

Data de fabricacién: 31 marzo 1999

Numero de partida:

26104

Tamanio de partida:

Industrial

Condiciones de almacenamiento:25°C+2°C

Envasado: viales
vidrio tipo I

claros de 5 ml,
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A partir de los resultados antes citados puede deducirse que la vida de almacenamiento de las nuevas composiciones
de HCl de prilocaina hiperbdrica es por lo menos de 5 afios, puesto que a través de todo el periodo de observacién
nunca se obtuvo el limite de 2-metilanilina del 0,10% respecto al contenido de HCI de prilocaina, un limite que se
considera inaceptable en preparados de prilocaina de conformidad con la Farmacopea Europea 5.0 monografia 1363.
En particular nunca se excede a través de la totalidad de 5 afios 0,060% de 2-metilanilina respecto al contenido de HCI
de prilocaina. Puede apreciarse también que en los primeros dos afios no es analiticamente detectable 2-metilanilina,
o sea la cantidad de 2-metilanilina posiblemente contenida en los viales probados como antes permanecerian bajo el
limite de 0,0008% de 2-metilanilina respecto al contenido de HCI de prilocaina (un limite que corresponde a 0,162
ug/ml de 2-metilanilina sobre una escala absoluta).

En este contexto es también importante notar que las soluciones finalmente esterilizadas probaron ser perfectamen-
te claras e incoloras a través de toda la vida de almacenamiento (5 afios), o sea, sin la ligera formacidn de precipitados
y/o el desarrollo de coloracién.

Se obtuvieron resultados similares con las otras partidas 26102 y 26103, probadas bajo condiciones idénticas a las
antes especificadas.

Se ha demostrado, por consiguiente, como la nuevas soluciones hiperbdricas estables descritas aqui resuelven el
problema técnico identificado.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica que comprende HCI de prilocaina y glucosa en una solucién hiperbérica de agua
para inyeccién, exhibiendo dicha composicion una vida de almacenamiento, a temperatura ambiente, de por lo menos
5 afios y cuyo contenido en 2-metilanilina, a través de toda la duracién de la vida de almacenamiento, es inferior a
0,10% respecto a la cantidad de HCI de prilocaina contenida,

en donde el contenido de HCI de prilocaina es de 1,8% a 2,2% (p/V), el contenido de glucosa, expresado como
glucosa anhidra, es de 5,4% a 6,6% (m/V) y la osmolaridad est4 en la gama de 490 a 540 mOsm/kg.

2. La composicién farmacéutica, de conformidad con la reivindicacién 1, en donde dicha composicién esta exenta
de estabilizadores y/o conservantes.

3. La composicién farmacéutica, de conformidad con la reivindicacion 1 o reivindicacién 2, en donde el contenido
de HCI de prilocaina es del 2% (p/V).

4. La composicion farmacéutica, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el contenido
de 2-metilanilina, a través de toda la vida de almacenamiento, es inferior a 0,060% respecto a la cantidad de HCI de
prilocaina contenida.

5. La composicién farmacéutica, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que tiene una densidad
relativa a 37°C de entre 1,0210 y 1,0310.

6. La composicion farmacéutica, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que tiene un pH entre
5,0y 6,0.

7. El uso de una composicion, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para la fabricacién de
un medicamento para anestesia intratecal.

8. Una solucidn inyectable para anestesia intratecal constituida por una composicién de conformidad con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1-6.

9. Un vial de vidrio claro u oscuro que contiene la solucién de la reivindicacion 8.

10. Método para obtener una composicién farmacéutica de conformidad con una o mas de las reivindicaciones 1-
6, que comprende las etapas siguientes:

- mezclar agua para inyeccién, HCI de prilocaina y glucosa anhidra en las cantidades necesarias, en una atmoésfera
de gas inerte para dar una solucién medicada bajo gas inerte,

- adicionar opcionalmente NaOH a la solucién medicada, para estabilizar el pH de 5,0 a 6,0,
- filtrar la solucién medicada a través de un filtro esterilizante (0,22 um),
- distribuir la solucién medicada filtrada en viales bajo gas inerte,

- esterilizar la solucién medicada en viales sellados bajo gas inerte a por lo menos 121°C durante por lo menos 15
minutos, para proporcionar una solucién medicada esterilizada.

11. Método, de conformidad con la reivindicacién 10, en donde la solucién medicada obtenida después de la dltima
etapa se somete a un ciclo de esterilizacién secundario de por lo menos 121°C durante por 1o menos 15 minutos.

12. Método, de conformidad con la reivindicacién 10 o reivindicacién 11, en donde la distribucién tiene lugar en
viales de 5 ml.

13. Método, de conformidad con la reivindicacion 10 o reivindicacion 11, en donde los viales obtenidos en la
dltima etapa se esterilizan con vapor.

14. Método, de conformidad con la reivindicacién 13 en donde los viales son de vidrio oscuro para proteger el
contenido de la luz, o de vidrio claro.
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