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DESCRIPCION
Formulacion anestésica local de duracién prolongada
CAMPO DE LA INVENCION

Las realizaciones de los conceptos de la invencion descritos en esta invencion se dirigen generalmente hacia los
anestésicos locales, y mas particularmente hacia los anestésicos locales de larga duracion para producir analgesia
prolongada durante los procedimientos quirirgicos.

ANTECEDENTES

La anestesia local describe cualquier técnica para inducir la ausencia de sensacion en una parte especifica del cuerpo,
generalmente con el objetivo de inducir analgesia local o insensibilidad local al dolor. La anestesia regional tiene como
objetivo anestesiar una parte mas grande del cuerpo, como un brazo, una pierna o una region del tronco, generalmente
bloqueando la funcién de un nervio o nervios especificos. Generalmente, se inyectan varios anestésicos locales en el
sitio quirtrgico o en sitios adyacentes a nervios especificos para proporcionar analgesia a una regién especifica. Los
medicamentos actualmente en uso proporcionaran generalmente analgesia entre dos y dieciocho horas. Una
formulacion patentada de bupivacaina liposomal, comercializada bajo la marca comercial Exparel, tiene una duracién
establecida de hasta 72 horas, pero esa duracion generalmente no se ve realmente. Ademas, ciertas caracteristicas
de Exparel y otros productos similares son altamente toxicas, lo que limita las dosis empleadas.

La anestesia local y regional, en comparacion con la anestesia general, permite a los pacientes someterse a
procedimientos quirdrgicos con menos dolor y estrés, y disminuye la necesidad de narcéticos durante y después de la
cirugia, lo que mejora la recuperaciéon posquirurgica. Durante mucho tiempo, los médicos han necesitado proporcionar
anestesia local o regional durante un periodo prolongado de tiempo (treinta y seis a cuarenta y ocho horas o mas)
para proporcionar un alivio significativo del dolor posoperatorio hasta que el dolor del procedimiento quirdrgico se haya
resuelto lo suficiente como para ser controlado con narcéticos orales o sin analgésicos opioides en absoluto. Ademas,
se necesitan tratamientos suficientes para el dolor cronico debido a patologias tisulares y el dolor neuropatico debido
al dafo del nervio periférico o del sistema nervioso central.

La investigacion sobre el alivio del dolor durante las ultimas dos décadas se ha centrado en la identificacion de nuevas
formulaciones de anestésicos locales para producir analgesia de larga duracién con un deterioro minimo de la funcién
auténoma y baja toxicidad. Para fines analgésicos, es deseable un bloqueo motor minimo o nulo. Se informa que la
bupivacaina y la etidocaina ofrecen un bloqueo nervioso importante durante tres a doce horas; desafortunadamente,
cada uno de estos anestésicos locales también es altamente cardiotdxico y es posible que se produzcan muertes por
absorcion vascular. Algunos productos existentes utilizan altas concentraciones (aproximadamente 2 %) de
bupivacaina, que también ha provocado muertes.

En consecuencia, seria ventajoso que existiera un farmaco o una combinacion de farmacos que sea adecuado para
proporcionar analgesia local o regional de duracién prolongada para procedimientos quirdrgicos y que presente una
toxicidad minima.

El documento US 6.708.822B1 se refiere a kits para proporcionar prescripciones compuestas de unidades de uso, y
describe procedimientos y composiciones que producen tales kits, que incluyen compuestos farmacéuticos para uso
anestésico. El documento US 6.708.822B1 describe especificamente lidocaina, epinefrina y tetracaina como lociones
o formulaciones de gel para administracion topica.

RESUMEN

En consecuencia, las realizaciones de los conceptos inventivos descritos en esta invencion estan dirigidas a un
procedimiento y aparato novedosos para proporcionar una analgesia local o regional de duracion prolongada para
procedimientos quirdrgicos.

En un aspecto de la presente descripcion, las realizaciones de los conceptos inventivos descritos en el presente
documento estan dirigidas a un kit para proporcionar analgesia local o regional de duracién prolongada durante un
procedimiento quirurgico. El kit incluye un anestésico local a corto plazo en solucioén y una preparacion en polvo de
tetracaina. La solucion y la preparacion en polvo se mantienen en camaras separadas de un dispositivo de
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almacenamiento de multiples camaras; las camaras separadas se separan mediante una barrera rompible. Al apretar
la camara de la solucién, se rompe la barrera, se mezcla la solucién y la preparacién en polvo en una proporcion
predeterminada. El kit proporciona un acceso con aguja roma o un puerto de acceso sin aguja para extraer la mezcla.
A continuacion, la mezcla se inyecta local o regionalmente segun sea necesario.

Los dibujos adjuntos, que se incorporan y forman parte de la memoria descriptiva, ilustran realizaciones ejemplares
de los conceptos inventivos descritos en esta invencion y, junto con la descripcion general, sirven para explicar los
principios.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los expertos en la técnica pueden comprender mejor las numerosas ventajas de las realizaciones de los conceptos
inventivos descritos en esta invencion haciendo referencia a las figuras adjuntas en las que:

la FIG 1 muestra una estructura quimica de tetracaina;

la FIG 2-1 muestra una estructura quimica de ambucaina;

la FIG 2-2 muestra una estructura quimica de amilocaina;

la FIG 2-3 muestra una estructura quimica de articaina;

la FIG 2-4 muestra una estructura quimica de benzocaina;

la FIG 2-5 muestra una estructura quimica de benzonatato;

la FIG 2-6 muestra una estructura quimica de bupivacaina;

la FIG 2-7 muestra una estructura quimica de butacaina;

la FIG 2-8 muestra una estructura quimica de butanilicaina;

la FIG 2-9 muestra una estructura quimica de cloroprocaina;

la FIG 2-10 muestra una estructura quimica de dncocaina;

la FIG 2-11 muestra una estructura quimica de cocaina;

la FIG 2-12 muestra una estructura quimica de ciclometicaina;
la FIG 2-13 muestra una estructura quimica de diperodon;

la FIG 2-14 muestra una estructura quimica de dimetisoquina;
la FIG 2-15 muestra una estructura quimica de dimetocaina;

la FIG 2-16 muestra una estructura quimica de etidocaina;

la FIG 2-17 muestra una estructura quimica de hexilcaina;

la FIG 2-18 muestra una estructura quimica de hidroxiprocaina;
la FIG 2-19 muestra una estructura quimica de isobucaina;

la FIG 2-20 muestra una estructura quimica de levobupivacaina;
la FIG 2-21 muestra una estructura quimica de lidamidina;

la FIG 2-22 muestra una estructura quimica de lidocaina;

la FIG 2-23 muestra una estructura quimica de mepivacaina;
la FIG 2-24 muestra una estructura quimica de meprilcaina;

la FIG 2-25 muestra una estructura quimica de metabutoxicaina;
la FIG 2-26 muestra una estructura quimica de ortocaina;

la FIG 2-27 muestra una estructura quimica de oxetacaina;

la FIG 2-28 muestra una estructura quimica de oxibuprocaina;
la FIG 2-29 muestra una estructura quimica de paraetoxicaina;
la FIG 2-30 muestra una estructura quimica de fenacaina;

la FIG 2-31 muestra una estructura quimica de piperocaina;

la FIG 2-32 muestra una estructura quimica de piridocaina;

la FIG 2-33 muestra una estructura quimica de pramocaina;

la FIG 2-34 muestra una estructura quimica de prilocaina;

la FIG 2-35 muestra una estructura quimica de procainamida;
la FIG 2-36 muestra una estructura quimica de procaina;

la FIG 2-37 muestra una estructura quimica de propoxicaina;
la FIG 2-38 muestra una estructura quimica de pirrocaina;

la FIG 2-39 muestra una estructura quimica de quinisocaina;
la FIG 2-40 muestra una estructura quimica de ropivicaina;

la FIG 2-41 muestra una estructura quimica de tolicaina;

la FIG 2-42 muestra una estructura quimica de timecaina;

la FIG 2-43 muestra una estructura quimica de tropacocaina;
la FIG 3 muestra una estructura quimica de epinefrina;

la FIG 4 muestra una realizaciéon de un envase de almacenamiento segun los conceptos inventivos descritos en
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esta invencion;

la FIG 5 muestra una vista en seccion transversal del envase mostrado en la Figura 4;

la FIG 6 muestra una vista ambiental de una realizacion de un kit segun los conceptos inventivos descritos en esta
invencion durante la mezcla;

la FIG 7 muestra una vista en seccion transversal del envase mostrado en las Figuras 4 y 5 durante la mezcla;

la FIG 8 muestra una vista ambiental en seccion transversal del envase mostrado en la Figura 7 con el contenido
mezclado;

la FIG 9 muestra una vista ambiental de una realizacion segun los conceptos inventivos descritos en esta invencion;

DESCRIPCION DETALLADA

La invencidn se define mediante las reivindicaciones adjuntas. Cualquier realizacion que no se encuentre dentro del
alcance de las reivindicaciones adjuntas no forma parte de la invencién. A continuacién, se hara referencia en forma
detallada a la materia descrita, que se ilustrara en los dibujos adjuntos. El alcance de los conceptos inventivos descritos
en esta invencion esta limitado Unicamente por las reivindicaciones; se engloban numerosas alternativas,
modificaciones y equivalentes. Por motivos de claridad, el material técnico que se conoce en los campos técnicos
relacionados con las realizaciones de la presente descripcidon no se ha descrito en detalle para evitar oscurecer
innecesariamente la descripcion.

En un aspecto de los conceptos inventivos descritos en esta invencién, una mezcla de tetracaina y un anestésico local
de corta duracién seleccionado de una clase de tales anestésicos proporciona analgesia local o regional que comienza
menos de cinco minutos después de la inyeccién y dura mas de veinticuatro horas. En otro aspecto de la presente
descripcién, la mezcla se produce en el momento de la aplicacion a partir de una solucién que incluye el anestésico
local de corta duracién y una preparacion en polvo de tetracaina. La preparacion en polvo de tetracaina permite una
formulacion anestésica que no requiere refrigeracion. Las realizaciones de la presente descripcion son particularmente
utiles para tratar el dolor localizado que es atribuible a un dolor mediado por nociceptores resultante de una cirugia o
lesion.

Con referencia a la Figura 1, se muestra una estructura quimica de la tetracaina. La tetracaina es un anestésico local
de larga duracion. Los anestésicos locales alternativos de larga duracion conllevan riesgos importantes; incluidas
convulsiones, paro cardiaco y muerte si se produce una inyeccion intravascular. La tetracaina se metaboliza
inmediatamente en contacto con la sangre, lo que mejora los riesgos asociados con la inyeccion intravascular
involuntaria y, por lo tanto, conlleva un riesgo minimo.

Actualmente, la tetracaina esta disponible en solucién para su uso como anestésico tdépico o espinal, pero requiere
refrigeracion una vez en solucién. La refrigeracion dificulta el almacenamiento de las soluciones de tetracaina en las
farmacias, las hace mas caras de almacenar y situa la solucion en riesgo de degradacion si no se administra antes de
que vuelva a la temperatura ambiente. En forma de polvo, la tetracaina es estable a temperatura ambiente.

Con referencia a las Figuras 2-1 a 2-43, se muestran las estructuras quimicas de anestésicos locales de corta duracién
ambucaina; amilocaina; articaina; benzocaina; benzonatato; bupivacaina; butacaina; butanilicaina; cloroprocaina;
cinchocaina; cocaina; ciclometicaina; diperoddn; dimetisoquina; dimetocaina; etidocaina; hexilcaina; hidroxiprocaina;
isobucaina; levobupivacaina; lidamidina; lidocaina; mepivacaina; meprilcaina; metabutoxicaina; ortocaina;
oxetacaina; oxibuprocaina; paraetoxicaina; fenacaina; piperocaina; piridocaina; pramocaina; prilocaina;
procainamida; procaina; propoxicaina; pirrocaina; quinisocaina; ropivicaina; tolicaina; timecaina; y tropacocaina,
respectivamente. Los anestésicos locales de corta duracién se utilizan generalmente en concentraciones de 1 %-2 %.
Las aplicaciones actuales de los anestésicos locales de corta duracidon dependen de la toxicidad; estas toxicidades
varian segun el farmaco. Para el farmaco anestésico local de accion corta mas comunmente utilizado, la lidocaina,
una dosis de 3 mg por kilogramo, sin epinefrina, o 7 mg/kg con epinefrina, es tdxico en caso de absorcién intravascular.
La inyeccion intravascular o una dosis téxica conlleva el riesgo de posibles complicaciones como arritmias cardiacas
o convulsiones. Para el anestésico local de mas larga actuacion mas comunmente utilizado, bupivacaina, la dosis
téxica con o sin epinefrina es de 2,5 mg por kg. Esta dosis puede provocar alteraciones del ritmo cardiaco, incluido el
bloqueo prolongado del sistema de conduccion cardiaca, produciendo la muerte en la mayoria de los casos en los que
esto ocurre.

Debido a los problemas de toxicidad inherentes y graves de la bupivacaina, las técnicas de anestesia local y regional
que se basan predominantemente en la bupivacaina minimizan la dosis total de anestésico empleado en cualquier
situacion para minimizar las consecuencias graves de una sobredosis. Un paciente hipotético de 70 kg solo puede
recibir un maximo de 70 ml de bupivacaina al 0,25 %. Para la bupivacaina al 0,5 % mas concentrada y de mas larga
duracion, la dosis total seria de 35 ml. Por lo tanto, el volumen recomendado de anestésico a base de bupivacaina
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para un bloqueo del plano transverso del abdomen (TAP) es de 30-35 ml por lado. Este bloqueo se usa cominmente
en pacientes sometidos a procedimientos abdominales, lo que da como resultado una duracion analgésica de 12 a 16
horas. Usando realizaciones de la presente descripcion, se puede realizar el mismo bloqueo de TAP con 50 ml por
lado, lo que conduce a una duraciéon mas larga (ademas de la duracién mas larga proporcionada por el efecto intrinseco
de la formulacién).

Lo mismo ocurre con ofros tipos de anestésicos regionales. Los bloqueos axilares e interescalénicos se realizan
habitualmente con 30 ml 0 menos de anestésico a base de bupivacaina. Hasta 50 ml de anestésico segun las
realizaciones de la presente descripcidn es seguro y proporciona tanto la duracién intrinsecamente mas larga como la
duracion mas larga proporcionada por el mayor volumen depositado en la vaina neurovascular. Una concentracién al
0,2 % de tetracaina no es neurotoxica y produce un bloqueo motor minimo, lo que permite un bloqueo sensorial mas
largo y mas completo, lo que es ideal para la analgesia posoperatoria. La dosis depende de la constitucion fisica no
depende de la edad y, por lo tanto, es segura en la poblacion pediatrica. Generalmente, los pacientes mas jovenes,
que son metabolizadores mas rapidos, tienden a tener una duracién del efecto algo méas breve que los pacientes
mayores.

A diferencia de las formulaciones de liberacion prolongada de productos basados en bupivacaina, que retienen la
toxicidad indeseable del compuesto original, las realizaciones de la presente descripcion son seguras y eficaces en
todo el espectro de pacientes. Debido a que la tetracaina es un éster cuyo producto de degradacién es el acido para-
aminobenzoico, existe una fraccion muy pequefia de la poblacion que puede exhibir sensibilidad al PABA. Sin
embargo, otro congénere del PABA, el metilparabeno, es un conservante de uso comun para muchos medicamentos
de venta libre y protectores solares, por lo que el nimero de personas que pueden verse afectadas negativamente por
la tetracaina es extremadamente pequefo. Incluso la anafilaxia franca a PABA se puede tratar facilmente con
epinefrina, a diferencia de los problemas costosos, laboriosos y altamente problematicos asociados con el tratamiento
de la toxicidad de la bupivacaina.

En una realizacidon de la presente descripcion, una solucién diluida de anestésico local de corta duracidn elimina
virtualmente el riesgo asociado con la inyeccién intravascular. Una solucion diluida puede comprender no mas de
0,5 % de anestésico local de corta duracion. Una solucion diluida no afecta la eficacia ya que la concentracién permite
un rapido inicio del efecto, pero la analgesia primaria es el resultado de un componente anestésico local de larga
duracion.

Con referencia a la Figura 3, se muestra una estructura quimica de la epinefrina. En una realizaciéon de la presente
descripcion, en la que se usa una solucion diluida de anestésico local de corta duracién tal como se muestra en las
Figuras 2-1 a 2-43, la solucién puede incluir ademas epinefrina para minimizar o eliminar el riesgo de una posible
sobredosis, minimizar o eliminar los riesgos debido a la toxicidad del anestésico local de corta duracion y extender la
duracion de la analgesia. Una solucion diluida que tiene 0,5 % de un anestésico local de corta duracién y entre una
parte por 250.000 y una parte por 50.000 de epinefrina practicamente asegura que la cantidad de anestésico local de
corta duracion no alcance niveles téxicos.

Con relacion a la Figura 4, se muestra una realizaciéon de un envase de almacenamiento 400 segun los conceptos
inventivos descritos en esta invencién. El envase 400 comprende un compartimento 402 de solucion y un
compartimento 404 de polvo separados por una barrera 406 rompible. EI compartimento de solucién 402 puede
configurarse para contener una solucién de anestésico local de corta duracién. El compartimento de polvo 404 puede
configurarse para contener una preparacion en polvo de anestésico de larga duracién. La barrera rompible 406 puede
configurarse para mantener la separacion del contenido del compartimento de solucién 402 y el compartimento de
polvo 404 durante la manipulacion normal. Cuando se aplica suficiente presion externa al compartimento de solucion
402, se rompe la barrera rompible 406 y el contenido del compartimento de solucién 402 puede mezclarse y disolverse
con el contenido del compartimento de polvo 404. A continuacién, el contenido mezclado puede extraerse, mediante
una jeringa, a través de un puerto de salida 408. Un experto en la técnica puede apreciar que el envase 400 que se
muestra es solo a modo de ejemplo y que se pueden emplear otras opciones de envasado. Puede emplearse cualquier
opcién de envasado que separe una solucién y un componente en polvo, y permita que dichos componentes se
mezclen justo antes del momento de la administracion.

Con relacién a la Figura 5, se muestra una vista en seccion transversal del envase 400 mostrado en la Figura 4. En
una realizacion de la presente descripcion, el compartimento de solucion 402 contiene una solucién 502 que
comprende al menos un anestésico local de corta duracion tal como se muestra en las Figuras 2-1 hasta 2-43. La
solucion 502 puede ser una solucién diluida 502 que comprende no mas de 0,5 % de anestésico local de corta
duracién. La solucion 502 puede comprender ademas epinefrina para mejorar la eficacia del anestésico local de corta
duracioén y para reducir la toxicidad.
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El compartimento de polvo 404 contiene una composicion de tetracaina en polvo 504. La cantidad de composicion de
tetracaina en polvo 504 esta relacionada con la cantidad de solucion 502 de manera que cuando se mezcla, se disuelve
una concentracion deseable de tetracaina en la solucion 502.

Con relacién a la Figura 6, se muestra una vista ambiental de una realizacion tal como se muestra en la Figura 4
durante la mezcla. Con suficiente presion aplicada al compartimento de la solucién del envase 404, la barrera rompible
406 se rompe y el compartimento de la solucién y el compartimento del polvo se unen para permitir la mezcla de la
solucion contenida y la composicidn de tetracaina en polvo.

Se puede almacenar un envase 400 segun las realizaciones de la presente descripcion a temperatura ambiente sin
riesgo de degradacién de la composicion de tetracaina en polvo. Debido a que el envase 400 incluye cantidades
premedidas de solucidon anestésica local de corta duracion y anestésico local de larga duracion en forma de
composicion de polvo de tetracaina, la mezcla final se puede realizar facilmente en el momento del uso.

Con relacion a las Figuras 7y 8, se muestran vistas en seccion transversal del envase 400 mostrado en las Figuras 4
y 5 durante la mezcla. Con la aplicacion de suficiente presion al compartimento de solucion 402, se rompe la barrera
rompible y se forma un canal de mezcla 706 entre el compartimento de solucién 402 y el compartimento de polvo 404.
La agitacion del compartimento 402 de la solucion facilita la mezcla de la solucién 502 y la composicién de tetracaina
504 en polvo en una solucién 802 de anestésico local de duracién prolongada mixta. La solucion de anestésico local
de duracién prolongada 802 puede extraerse mediante una jeringa 810 e inyectarse donde se desee anestesia local
o regional.

En una realizacion de la presente descripcion, el compartimento de solucidon 402 contiene aproximadamente 30 cc a
100 cc de una solucion 502 al 0,5 % de anestésico local de corta duracion y una parte por 200.000 de epinefrina,
mientras que el compartimento de polvo 404 contiene aproximadamente 60 mg a 240 mg de composicion de tetracaina
en polvo 504, lo que da como resultado una solucidon de anestésico local de duraciéon prolongada mezclada 802 que
comprende aproximadamente tetracaina al 0,2 %. EI mismo intervalo seguro para la tetracaina en solucion es de
0,15 % a 0,55 %; 0,2 % es 6ptimo para minimizar el bloqueo motor; 1 % es téxico si se aplica directamente a las
estructuras nerviosas. La solucion de anestésico local de duracion prolongada 802 se puede extraer usando una
jeringa estéril de 30 cc-50 cc 810 y una aguja roma o un puerto de extraccion sin aguja, inmediatamente después de
mezclar, y a continuacion inyectar en el lugar deseado. Ciertas realizaciones de la presente descripcion pueden incluir
un aditivo de bicarbonato de sodio en la solucién para hacer que el anestésico local mezclado de duracion prolongada
sea menos desagradable tras la inyeccion.

Un kit que comprende un envase 400 con cantidades premedidas de solucién anestésica local de corta duracion 502
y composicién de tetracaina en polvo de larga duracion 504 evita mediciones y mezclas innecesarias en el punto de
atencion, lo que genera un ahorro de tiempo y minimiza el riesgo de error de medicacion. La tecnologia actual
requeriria mezclar la solucion de tetracaina en multiples ampollas de vidrio de 2 cc con una solucion de lidocaina, o
algun otro anestésico local de corta duracion, en el momento y lugar de uso. Dicha mezcla se produciria fuera de la
farmacia, lo que aumentaria en gran medida la probabilidad de errores de medicaciéon o contaminacion. Tal
procedimiento también requeriria mucha mano de obra. Un kit segun las realizaciones de la presente descripcion
aceleraria el procedimiento de mezcla y aseguraria una mezcla correcta, eliminando los errores de medicacion y el
riesgo de contaminacion relacionados con este procedimiento.

Un kit segun las realizaciones de la presente descripcion proporcionaria una vida util prolongada y beneficios
significativos a la poblacion militar en hospitales de combate y en emplazamientos militares o del tercer mundo donde
la refrigeracion no es una opcion viable. Un kit segun las realizaciones de la presente descripcion beneficiaria a tales
instalaciones en particular porque muchos procedimientos que de otro modo no se realizarian por falta de una opcion
anestésica viable podrian realizarse bajo anestesia local o regional. Por lo general, estos lugares tienen capacidades
reducidas para manejar el dolor posoperatorio de manera eficaz. Un kit segun las realizaciones de la presente
descripcién beneficiaria a las instalaciones militares operativas de avanzada al permitir el transporte de personal militar
lesionado a una instalacion definitiva, sin dolor por traumatismos graves en las extremidades mediante el empleo de
técnicas de anestesia regional con un producto anestésico local de accién prolongada.

Con relacion a la Figura 8, se muestra una vista ambiental de una realizacién de la presente descripcidon segun los
conceptos inventivos descritos en esta invencion. Durante un procedimiento quirirgico, se puede inyectar un
anestésico local de duracién prolongada que comprende un anestésico local diluido de corta duracion y tetracaina en
un sitio deseado mediante una jeringa 810 para producir analgesia local o analgesia regional a través de un bloqueo
nervioso.
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Los ejemplos de anestesia regional adecuados para realizaciones de la presente descripcion incluyen: bloqueos
interescalénicos; bloqueos infraclaviculares; bloqueos supraclaviculares; bloqueos axilares; bloqueos de mufeca
altos; bloqueos cubitales de mufieca; bloqueos del nervio radial; bloqueos del nervio mediano; bloqueos nerviosos
paraespinales/paravertebrales; bloqueos del plano transverso del abdomen; bloqueos del plexo lumbar; bloqueos del
nervio ciatico; bloqueos del nervio femoral; bloqueos del canal aductor; bloqueos popliteos; bloqueos safenos;
bloqueos de la vaina del recto; inyecciones epidurales caudales; bloqueos paravertebrales T1-T4; y bloqueos
intercostales. Asimismo, ciertas realizaciones de la presente descripcion pueden ser adecuadas para bloqueos de
campo ciego o en cualquier aplicacion donde la anestesia local sea comun, como dedos, orejas, pene, etc.

En al menos una realizacion de la presente descripcion, se puede usar una inyeccién de un solo disparo en el espacio
epidural. Las inyecciones epidurales comprenden tipicamente de 20 a 40 ml. El bajo efecto de bloqueo motor
combinado con la larga duraciéon del bloqueo sensorial conduce a una analgesia prolongada con una minima
interferencia de movilidad. Si bien la infusién continua en el espacio epidural puede ser Util para algunos pacientes en
los que la duracion prolongada del efecto es secundaria, el mantenimiento de un catéter in situ requiere una atencion
de enfermeria significativamente mayor. Muchas instalaciones no proporcionan el tipo y la cantidad de enfermeras
experimentadas necesarias para monitorear de cerca tales catéteres, por lo que un producto de accién prolongada y
de una sola inyeccién contribuye a necesidades de cuidados de enfermeria menos intensivos para los pacientes.

Ademas, las realizaciones de la presente descripcion pueden ser adecuadas para el tratamiento del dolor local o
regional ademas de los procedimientos quirtrgicos. Muchos procedimientos de manejo del dolor se beneficiarian de
un producto anestésico local de accion prolongada con baja toxicidad y larga duracién. Tales procedimientos de
manejo del dolor pueden incluir: bloqueos del ganglio C-2; bloqueos del nervio occipital; inyecciones de puntos gatillo;
bloqueos terapéuticos de la rama medial; todas las inyecciones articulares intraarticulares; inyecciones de bursa; e
inyecciones de entesis/tendones. Las formulaciones para el tratamiento del dolor pueden incluir un corticosteroide tal
como cortisona u otro farmaco de tipo cortisona, u otros farmacos para prolongar mas los efectos terapéuticos de las
realizaciones de la presente descripcion.

Las realizaciones de la presente descripcion son Utiles para la anestesia por infiltracion local de accién mas
prolongada. Siempre que las areas infiltradas no sean francamente sanguinolentas, estara presente la duracién més
prolongada que proporciona el componente de tetracaina. Normalmente, la duracién maxima del efecto se observa
cuando se dispone de un plano tisular o una vaina neurovascular que sirve como depdsito.

Las aplicaciones y las cantidades dependen del tipo de procedimiento. Para procedimientos quirdrgicos, y en particular
procedimientos quirtrgicos abdominales, se pueden usar 30 ml o mas en cada lado del abdomen. Los bloqueos TAP
son un desarrollo reciente y se estan adoptando rapidamente en el campo de la cirugia abdominal como una opcién
confiable para la analgesia. El volumen de solucion anestésica para bloqueos TAP varia de 40 cc a 60 cc de solucion
anestésica local. Esto involucra un volumen total significativamente mayor que la mayoria de los otros tipos de
bloqueos. Dado este volumen de solucion, es mucho mas probable que los errores de medicacion, como el calculo
erroneo de la concentracion del farmaco o la administracion de una concentracion incorrecta, provoquen toxicidad y
muerte con los medicamentos disponibles actualmente. Es mas probable que estos tipos de errores ocurran en el
periodo perioperatorio inmediato, donde un farmacéutico no revisa la dosis o concentraciéon de estos medicamentos.
Esta realizacion de la presente descripcion eliminaria virtualmente la posibilidad de toxicidad grave y muerte a los
volumenes de administracién més altos. Las cantidades del anestésico local de duracién prolongada aqui descritas
adecuadas para su uso en procedimientos abdominales serian generalmente seguras. Cantidades similares de
mezclas existentes serian téxicas debido a los conservantes lipidicos necesarios para mantener la bupivacaina
liposomal en solucién y la toxicidad inherente de la bupivacaina, o las concentraciones necesarias de otro anestésico
local de corta duracion en solucion.

Las realizaciones de la presente descripcion pueden ser adecuadas para procedimientos abdominales tales como:
cirugia intestinal; reparacion de hernia; apendectomia; colecistectomia; histerectomia; nefrectomia; cistectomia; y
cesarea. Las realizaciones de la presente descripcién pueden ser adecuadas para procedimientos toracicos tales
como: mastectomia; reseccion pulmonar; y decorticacién. Las realizaciones de la presente descripcion pueden ser
adecuadas para procedimientos ortopédicos tales como: tratamiento de fracturas; reemplazo total de
rodilla/cadera/hombro; amputaciones; reconstruccion de ligamentos/articulaciones; y artroscopia. Las realizaciones de
la presente descripcion pueden ser adecuadas para procedimientos espinales tales como: fusién; laminectomia; y
discectomia. Las realizaciones de la presente descripcion pueden ser adecuadas para procedimientos de cabeza y
cuello tales como: tiroidectomia; amigdalectomia/adenoamigdalectomia; y septoplastia. Las realizaciones de la
presente descripcion pueden ser adecuadas para procedimientos quirdrgicos plasticos tales como: liposuccion;
reconstruccion facial; y reconstruccién mamaria.
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Debido a la toxicidad de las alternativas de alta concentracion, la ecografia para la realizacion de técnicas de anestesia
regional ha crecido significativamente para identificar las estructuras neurales pertinentes para un bloqueo regional
dado, de modo que se pueda usar una dosis total menor de anestésico local de alta concentracién. La consecuencia
de un menor volumen de bloqueos es, con frecuencia, una menor duracién de la acciéon. En muchos tipos de anestesia
regional, la posibilidad de utilizar un volumen mayor de anestésico en un plano de tejido da como resultado una
anestesia de mejor calidad debido a un mejor contacto con las estructuras neurales. Esto es particularmente cierto
para las técnicas que se basan en el bloqueo de estructuras neurales dentro de un compartimento anatémico del
cuerpo, como el plano transverso del abdomen, el canal aductor, el espacio epidural o la vaina neurovascular. Ser
capaz de utilizar volumenes mayores de anestésicos locales en concentraciones adecuadas para producir anestesia
local permite un mejor alivio del dolor en general. Ademas, la seguridad y el costo relativamente bajo anticipado que
proporcionarian las realizaciones de la presente descripcidén permitirian a los pacientes posiblemente someterse a una
nueva aplicacién de bloqueos a las 48-72 horas. Esto permite la analgesia durante una recuperacion dolorosa
prolongada, como ocurre con ciertos procedimientos quirirgicos abdominales, lo que reduce aun mas la necesidad de
analgésicos narcoticos.

Las realizaciones de la presente descripcion han demostrado bloqueos del plano periférico y transverso del abdomen
con efecto analgésico durante hasta 36 horas 0 mas sin efectos adversos. Ademas, el bloqueo sensorial se prolongd
en general mucho mas que el bloqueo motor, que generalmente es minimo.

Las formulaciones de duracion prolongada existentes generalmente no son seguras para uso pediatrico. Las
realizaciones de la presente descripcion descritas en esta invencion estan dirigidas a concentraciones de anestésico
local de corta duracion y anestésico local de larga duracidon sin contraindicacién para su uso en poblaciones
pediatricas. Las realizaciones de la presente descripcion beneficiarian enormemente a la poblacion pediatrica después
de procedimientos dolorosos de gran volumen, como la amigdalectomia, en los que el dolor posoperatorio es dificil de
controlar y conduce a una ingesta oral deficiente en el posoperatorio.

Las realizaciones de la presente descripcion pueden reducir o eliminar los narcéticos intraoperatorios y posoperatorios,
que conllevan efectos secundarios perjudiciales significativos que incluyen nauseas, vomitos, dolores de cabeza, ileo,
estrefiimiento, cambios de estados mentales y posibles problemas de dependencia y habituacion.

Cuando se usan terapéuticamente, los compuestos de la descripcion descritos anteriormente se administran en
cantidades terapéuticamente eficaces. En general, una cantidad terapéuticamente eficaz significa la cantidad
necesaria para retrasar el inicio, inhibir la progresién o detener por completo la afeccion particular que se esta tratando.
Las realizaciones de la presente descripcion se pueden aplicar al tratamiento del dolor crénico (por ejemplo,
neuropatico) asi como al dolor agudo (por ejemplo, dolor inflamatorio) que puede ocurrir después de un trauma, por
ejemplo, cirugia, lesién, etc. Preferentemente, la afeccidon que se esta tratando es un dolor localizado que esta
asociado, por ejemplo, con analgesia posoperatoria, dolor por cancer intratable, dolor crénico, herpes zoster, dolor
fantasma, artritis reumatoide y neuropatia diabética dolorosa. Como se usa en el presente documento, "local" se refiere
a procedimientos sensoriales que sefialan una lesion tisular (nociceptor).

Un experto en la técnica apreciara que las cantidades terapéuticas variaran con la edad, condicién y sexo del paciente,
asi como con la naturaleza y extension de la enfermedad, sin experimentaciéon indebida. Una cantidad
terapéuticamente eficaz varia de 0,01 mg/kg a aproximadamente 1000 mg/kg, preferentemente de aproximadamente
0,1 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg y con la maxima preferencia de aproximadamente 0,2 mg/kg a
aproximadamente 20 mg/kg, en una o mas administraciones de dosis a diario, durante uno o mas dias. Cuando sea
apropiado para uso local o regional, el ajuste de la dosis total puede basarse principalmente en el habito del paciente
y, en segundo lugar, en las comorbilidades y el tipo de cirugia. Las realizaciones de la presente descripcion descritas
en esta invencion pueden administrarse a un paciente inmediatamente antes de que el paciente sea sometido o se
exponga a un evento que cause dolor (es decir, como analgesia preventiva), o mientras el paciente experimenta dolor.
Se puede utilizar cualquier via convencional, incluida la inyeccion, la infusién gradual a lo largo del tiempo, la anestesia
por infiltracion, la anestesia regional o la anestesia epidural, o cualquier otra técnica habitual. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables incluyen componentes que no deterioraran significativamente las propiedades
bioldgicas de las realizaciones de la presente descripcion, como lo entienden los expertos en la técnica.

Diez mililitros de al menos una realizacion de la presente descripcion contienen 40 mg de lidocaina, 20 mg de
tetracaina y 40 mcg de epinefrina. Una aplicacion tipica implica de 50 a 100 ml de solucién, o un total de 200-400 mg
de lidocaina, 100-200 mg de tetracaina y 400 mcg de epinefrina. La dosis total se ajusta al propdsito especifico de la
administracion del anestésico local. La dosis toxica generalmente aceptada de lidocaina con solucién de epinefrina es
de 7 mg por kg de dosis total. En un paciente de 70 kg, serian 490 mg de lidocaina; 90 mg mas que el total

8



10

15

20

ES 2 862 184 T3

proporcionado por 100 ml de la presente formulacion. Se cita un intervalo de dosis téxicas en la bibliografia para la
tetracaina, habitualmente en un intervalo de 2,5 a 7,5 mg por kg. La mitad de ese rango, 5 mg/kg es de 350 mg en un
paciente de 70 kg. Incluso en el intervalo mas bajo, 2,5 mg/kg es una dosis total para el mismo paciente de 175 mg.
En comparacion, 100 ml de la presente formulacién contienen 200 mg de tetracaina. Dado que el farmaco se hidroliza
inmediatamente al entrar en contacto con la sangre, una dosis toxica real es significativamente mayor que 5 mg/kg.
La dosis de 7,5 mg/kg es de 525 mg para un paciente de 70 kg. Las aplicaciones clinicas de las realizaciones de la
presente descripcion no han demostrado ninguna toxicidad en un paciente de 70 kg con la dosis total de 100 ml.

Pueden emplearse realizaciones adicionales para la administraciéon de los agentes. Pueden usarse matrices
poliméricas tanto biodegradables como no biodegradables para administrar las composiciones descritas en esta
invencién. Tales polimeros pueden ser polimeros naturales o sintéticos, y se seleccionan con base en el periodo de
tiempo durante el cual se desea la liberacién, generalmente en el orden de unas pocas horas a un afio o mas.
Normalmente, lo mas deseable es la liberacion durante un periodo que varia entre unas pocas horas y tres a doce
meses. Pueden emplearse otras formulaciones de inicio retardado, incluida la encapsulacion liposémica.

Las realizaciones de la presente descripcion se refieren al tratamiento del dolor y, en particular, al alivio del dolor
quirargico y sus variedades, por ejemplo, dolor neuropatico y dolor persistente agudo mediante la administracion de
diversas formas de una tetracainay/o mezcla de anestésico local de corta duracién, con o sin epinefrina o farmacos
de tipo cortisona.
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REIVINDICACIONES
1. Un kit que comprende:

5 una solucion liquida que comprende (a) entre 0,25 % y 5 % de lidocaina y (b) de epinefrina;
una mezcla de polvo que comprende tetracaina; y
un envase que tiene un primer compartimento para almacenar la solucién liquida, un segundo compartimento para
almacenar la mezcla de polvo y una barrera rompible que separa el primer compartimento y el segundo
compartimento.
10
2. El kit de la reivindicacion 1, donde la epinefrina no comprende mas de una parte por 50.000 de la
solucion liquida.

3. El kit de la reivindicacion 1, donde la epinefrina comprende una parte por 250.000 y una parte por
15 150.000 de la solucién liquida.

4. El kit de la reivindicacion 3, donde:

la solucién liquida comprende 30 ml - 100 ml; y

20 la mezcla de polvo comprende 60 mg - 240 mg.
5. El kit de la reivindicacién 1, donde la solucion liquida comprende ademas un farmaco de tipo cortisona.
6. El kit de la reivindicacién 1, donde la barrera rompible esta configurada para fallar cuando se aplica una

25 presion suficiente al primer compartimento, formando un canal de liquido entre el primer compartimento y el segundo
compartimento de modo que la agitacidon del primer compartimento provoque la mezcla de la solucion liquida y la
mezcla de polvo.

7. El kit de la reivindicacién 1, donde la solucién liquida comprende ademas bicarbonato de sodio.
30

10
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