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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas para el tratamiento del dolor posoperatorio

La invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas en forma de gel que comprenden un anestésico
local de tipo amida.

Técnica anterior

El dolor posoperatorio es una respuesta compleja al traumatismo tisular causado por la cirugia, que induce
hipersensibilidad del sistema nervioso central. El dolor posoperatorio puede surgir después de cualquier
procedimiento quirdrgico, y aumenta el riesgo de complicaciones posoperatorias, interfiriendo también con la
recuperaciéon del paciente y su retorno a las actividades normales. El proceso de cura se ralentiza
considerablemente cuando el paciente no puede moverse independientemente, comer o dormir sin sentir dolor,
ya que el dolor también se siente en zonas alejadas del lugar de la operacién. El dolor también induce un estado
de postracion psicolégica en el paciente que agrava aun mas el cuadro clinico general. El manejo cuidadoso
del dolor posoperatorio es esencial hoy en dia y es fuertemente promovido por la Organizacién Mundial de la
Salud ya que se considera un derecho fundamental de los pacientes.

La percepcion del dolor depende no sélo del tipo de cirugia (la cirugia abdominal y la cirugia de térax son mas
dolorosas que los procedimientos que involucran las extremidades, y las incisiones abdominales o toréacicas
causan dolor alin més intenso cuando se involucra el peritoneo o la pleura), sino también de condiciones
subjetivas, como experiencias dolorosas previas, ansiedad y predisposicién genética; por ello, el personal de
salud busca implementar medidas analgésicas adecuandolas a la intensidad reportada por cada paciente, la
cual puede ser medida correctamente con el uso de una escala de evaluaciéon del dolor. Las escalas mas
usadas de las diversas escalas disponibles son las escalas unidimensionales, de facil administracién y en
donde el Unico pardmetro que se considera es la expresion de la cantidad de dolor percibido por el paciente.
Las méas conocidas son la escala NRS (Escala de Calificacién Numérica) Downie y otros, Ann Rheum Dis,
1978, 378-381), en donde el operador pide a los pacientes que expresen verbalmente la cantidad de dolor que
sienten en una escala de 0 a 10 (0 = sin dolor; 10 = dolor maximo), y la escala VAS (Escala Analégica Visual -
Scott, Huskisson, Pain, 1976, 2, 175-184), en donde el paciente indica el dolor sentido en una linea parecida a
una regla de 10 cm de largo. Esta Ultima escala es ampliamente usada porque es facilmente comprendida por
los pacientes, incluidos aquellos en edad pediatrica. Otras escalas mas complejas se usan para pacientes
incapaces de expresarse o que padecen trastornos concomitantes que impiden la correcta expresién verbal y/o
motora.

El manejo del dolor posoperatorio depende del tratamiento farmacolégico. Para aliviar el dolor durante e
inmediatamente después de la cirugia, generalmente se administran farmacos por via intravenosa; los
farmacos en cuestién son generalmente opioides, cuyo uso se limita a periodos bastante cortos debido a sus
graves efectos secundarios.

Cuando el paciente puede tomarlos y el cuadro clinico general lo permite, se administran farmacos por via oral,
tales como el paracetamol, los NSAID tradicionales o la COX-2, cuyos efectos secundarios son bien conocidos.
Otro enfoque para el tratamiento del dolor posoperatorio implica un bloqueo nervioso mediante el uso de
anestésicos locales. En dependencia del tipo de cirugia, la analgesia del bloqueo nervioso puede ser periférica,
cuando el anestésico se administra localmente a lo largo del recorrido de un nervio, o central, cuando el
anestésico se administra cerca de las raices espinales posteriores de los nervios. La analgesia periférica alivia
el dolor en el area precisa del cuerpo inervada por el nervio especifico anestesiado, tal como el brazo o la
pierna, y generalmente se obtiene mediante inyecciones intradérmicas cerca del nervio a bloquear; la analgesia
central actla de una manera mucho mas amplia y se administra mediante inyeccidén en el espacio epidural a
través de catéteres o bombas, que pueden dejarse in situ durante varios dias después de la cirugia si es
necesario. Sin embargo, este tratamiento siempre se inicia después de la cirugia.

Los anestésicos locales mas usados en estos casos son la lidocaina, bupivacaina, etidocaina, ropivacaina y
similares, cominmente llamados “anestésicos locales de tipo amida”. Estas moléculas lipofilicas son
farmacolégicamente activas en su forma de base, capaz de penetrar las membranas de las células nerviosas,
pero son poco solubles en agua, por lo que estan disponibles en el mercado en su forma protonada y salificada
(normalmente con acido clorhidrico), que es menos activa. La protonacién tiene lugar en el atomo de nitrégeno
terciario, que adquiere una carga parcialmente positiva y, por tanto, es capaz de unirse a un anién (normalmente
cloruro, como ya se ha dicho). La analgesia local o central con anestésicos locales tiene una duracién muy
corta, debido a la rapida reabsorcién del ingrediente activo en el torrente sanguineo; cuanto mas vascularizada
esté la zona tratada, mas réapida sera la reabsorcién. Esto se puede remediar, especialmente el bloqueo
periférico, combinando el anestésico local con un vasoconstrictor. En ese caso, sin embargo, se requieren
administraciones repetidas a intervalos relativamente cortos. Ademas, debido a su liposolubilidad, los
anestésicos locales de tipo amida tienden a acumularse en la grasa presente en los tejidos, por lo que
administraciones repetidas o dosis mas elevadas pueden dar lugar facilmente no sé6lo a formas de dependencia,
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sino también a importantes efectos secundarios, que pueden ser neurolégicos (somnolencia, sensacién de
intoxicacién, acufenos, trastornos visuales, agitacién hasta convulsiones, coma y depresidn cardiorrespiratoria)
o cardiacos (trastornos del ritmo, extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular y supraventricular y
trastornos de la conduccién). En general, por lo tanto, para lograr una supresién efectiva y duradera del dolor
minimizando los riesgos asociados con el anestésico local, éste tiende a combinarse con un NSAID oral en la
practica clinica.

Para mejorar la duracién del efecto analgésico, se han estudiado combinaciones de un anestésico con un
portador del que se libera.

En particular, se conocen combinaciones con portadores hidréfobos, debido a su afinidad con la forma activa
del principio activo; por ejemplo, se ha ideado una formulacién inyectable a base de microesferas lipidicas
biodegradables que incorporan bupivacaina, que se libera gradualmente (Exparel®). La formulacién sélo puede
administrarse mediante inyeccién y a menudo induce enrojecimiento, picor y eritema en el lugar de la inyeccién,
pero sobre todo tiene un efecto de corta duracién, que no supera las 24 horas. Se han realizado otros intentos
mediante el uso una matriz de &cido polilactico, acido poliglicélico y los correspondientes copolimeros,
poliortoésteres, etc., capaces de liberar un anestésico local combinado con un NSAID. En este caso, dada la
administracién concomitante de dos ingredientes activos, pueden producirse facilmente importantes problemas
de toxicidad y efectos adversos (documento US2017035777). Ademas, existe la posibilidad de que el
anestésico local quede retenido de alguna manera en un portador quimicamente similar a él, con el riesgo de
acumulaciones indeseables y la consiguiente alteracién del perfil farmacocinético. Para abordar este aspecto
se han realizado otros intentos mediante el uso de matrices hidréfilas en donde el anestésico local se incorpora
en su forma de clorhidrato, que es menos activo pero disponible en el mercado y similar a la naturaleza de la
matriz, por ejemplo, el documento US2010266693 combina bupivacaina HCI con una matriz de &cido
hialurénico y fibrin6geno. Lu y otros. (Arch Med Sci, 2013, 9, 614-621) describen el uso de ropivacaina HCI
junto con polimeros hidréfilos. La solicitud de patente publicada WO-9711681propone una composicién
farmacolégica esterilizada, purificada y de accién prolongada, que comprende: un farmaco activo disperso
dentro de una matriz polimérica que se solidifica o suspende en un medio; en donde la matriz polimérica esta
compuesta de polimeros con carga negativa, tales como sal de hialuronato, mezclados con polimeros no
i6nicos. La solicitud de patente publicada WO-2015043757 describe un método para la obtencién de un hidrogel
inyectable a base de &cido hialurénico reticulado o una de sus sales, y lidocaina. Aunque la matriz hidréfila
presenta una mejor biocompatibilidad, incorpora sin dificultad la sal de ropivacaina y no da lugar al efecto de
acumulacién, los resultados obtenidos en términos de eficacia y duracién de la analgesia son insatisfactorios:
después de una intensa e indeseable rafaga inicial, el efecto analgésico desaparece en un tiempo bastante
corto, por las razones ya descritas.

Descripcion de la invencién

Se ha descubierto ahora que se puede obtener una liberacién lenta de un anestésico local de tipo amida
incorporandolo en una forma de base lipdfila en una matriz hidréfila que comprende un derivado del acido
hialurénico; en este contexto, "forma de base" significa la forma no protonada.

El alcance de la invencién se define por las reivindicaciones.

La invencién tiene por tanto por objeto composiciones farmacéuticas en forma de gel que comprenden una
matriz hidréfila que consiste de un derivado del 4cido hialurénico que contiene un anestésico local de tipo amida
en forma de base, y que contienen opcionalmente excipientes farmacéuticamente aceptables conocidos. Las
composiciones de acuerdo con la invencién son particularmente Gtiles en el tratamiento del dolor posoperatorio
derivado de cualquier tipo de cirugia, especialmente después de cirugia ortopédica, y ejercen su actividad
analgésica hasta 5 dias después de su aplicacion.

Pueden administrarse en el momento de la cirugia por diversas vias, por ejemplo, mediante inyeccidén y/o
infiltracién en los tejidos que rodean la herida quirdrgica, mediante instilacién directa en la herida abierta o
mediante simple aplicacion tépica mediante esparcimiento. El efecto analgésico continta durante un tiempo
sorprendentemente largo (hasta 5 dias), especialmente cuando la composicién se administra en los tejidos que
rodean una herida, en particular en heridas de cirugia ortopédica.

La invencién también se refiere al procedimiento para la preparacién de dichas composiciones farmacéuticas,
que comprende adicionar el derivado de acido hialurénico a una suspensiéon acuosa del anestésico local en
forma de base no protonada obtenida neutralizando una solucién acuosa de las sales, en particular la sal
clorhidrato, del anestésico local, con bases adecuadas.

El proceso, que puede realizarse mediante el procedimiento “en un solo recipiente”, que atrapa el anestésico
local en su forma activa, lipofilica y base en la malla de la matriz hidréfila que consiste del derivado del acido
hialurénico.
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Otro objeto de la invencién es un sistema de liberacién controlada (Drug Delivery System) que comprende una
matriz que consiste de un derivado del acido hialurénico capaz de liberar un anestésico local en su forma de
base de forma controlada, y que contiene ademas excipientes farmacéuticamente aceptables, conocidos por
el experto en la materia.

Descripcion detallada de la invencién

Los anestésicos locales de tipo amida comprenden lidocaina, bupivacaina, etidocaina y ropivacaina. La
ropivacaina es particularmente preferida, debido a sus caracteristicas farmacotoxicolégicas.

El 4cido hialurénico (HA) es un heteropolisacérido de cadena lineal que consiste en residuos alternados de
acido D-glucurénico y N-acetil-D-glucosamina, con un peso molecular (PM) que varia entre 50 000 y 13 x 108
Da, en dependencia de la fuente de donde se obtenga y de los métodos de preparaciéon usados. El "peso
molecular promedio" aqui significa peso molecular promedio en peso, calculado mediante el método de
"viscosidad intrinseca" (Terbojevich y otros, Carbohydr Res, 1986, 363-377).

El acido hialurénico esta presente de forma ubicua en el cuerpo humano, en donde realiza una gran variedad
de actividades, que van desde el soporte mecanico de las células de muchos tejidos, tales como la piel, los
tendones, los musculos y el cartilago, hasta la modulacién de numerosos procesos diferentes de fisiologia y
biologia celular (proliferacién, migracién, diferenciacién celular y angiogénesis), la hidratacién de los tejidos y
la lubricaciéon de las articulaciones. Méas recientemente se demostré6 que el HA también actia como
antiinflamatorio al modular la liberacién de citocinas inflamatorias, en particular IL-1, y también es capaz de
unirse a receptores opioides especificos imitando un efecto analgésico.

Debido a su particular estructura quimica, el HA se puede convertir de diversas formas por medio de reacciones
quimicas adecuadas en derivados que mantienen las caracteristicas biolégicas del polimero de partida, pero
se diferencian de él en términos fisicoquimicos y, por lo tanto, son adecuados para numerosas aplicaciones.

De acuerdo con la invencién, el derivado de acido hialurénico se selecciona de los siguientes grupos de
derivados:

e derivados autorreticulados obtenidos por esterificacién interna, con un grado de esterificaciéon no superior
al 20 %, preferentemente entre el 0,05 y el 10 %, y aln con mayor preferencia entre el 4 y el 5 %, y
preparados a partir de HA con un PM promedio en peso que varia entre 160 y 230 kDa, preferentemente
200 kDa, denominados en adelante "ACP".®' (EP341745);

e derivados reticulados, obtenidos mediante el uso de agentes reticulantes tales como BDDE (1,4-butanodiol
diglicidil éter), con un grado de derivatizacién que varia entre 2,5 y 25 % molar, preferentemente entre 5y
15 % molar (con relacién a la unidad repetitiva de acido hialurénico), y preparado a partir de HA con un PM
promedio en peso que varia entre 500 y 730 kDa, en adelante denominados "HBC" (EP2470230);

e derivados de amida, a saber, las amidas entre el carboxilo del HA y el grupo amino de las aminas de las
series alifatica, arilalifatica, cicloalifatica, aromatica, ciclica y heterociclica, con un grado de amidacién que
varia de 0,1 a 50 %, y preparadas a partir de HA con un PM promedio en peso que varia entre 500 y 730
kDa, como se describe en EP1095064.

Se prefieren los derivados de amida de la serie alifatica, en particular las amidas de hexadecilo, octadecilo o
dodecilo, con mayor preferencia la amida de hexadecilo preparada a partir de un HA con un PM promedio en
peso que varia entre 500 kDa y 730 kDa, y que tiene un grado medio de derivatizacién (amidacién) que varia
entre 0,1 % y 10 % molar, preferentemente entre 1 % y 3 % molar, detectado con HPLC después de la hidrdlisis
de la amida y la conjugacién de la hexadecilamina liberada con una sustancia fluoroférica. En el &mbito de la
presente invencién, la hexadecilamida que tiene las caracteristicas indicadas anteriormente y un grado medio
de derivatizacién (amidacion) que varia entre el 1 % y el 3 % molar se denomina "HYADD".®-4", y su preparacion
se describe en el documento EP1853279.

Los derivados descritos anteriormente, especialmente la hexadecilamida, se caracterizan por la capacidad de
gelificarse en solucién acuosa incluso a bajas concentraciones, formando un gel estable. El gel resultante es
excepcionalmente eficiente para atrapar el anestésico local en forma de base en su malla y liberarlo
gradualmente; el anestésico liberado se convierte muy rapidamente a la forma protonada (un sitio que ha sido
sometido a cirugia es rico en fluidos &cidos, como resultado de la inflamacién inducida por el procedimiento
quirdargico y los mecanismos fisioldgicos de reparacién del tejido) y, a medida que su actividad desaparece, es
reemplazado gradualmente por otro anestésico en forma de base liberado de la malla del gel. Ademas, las
caracteristicas reolégicas del gel facilitan la extrusién del producto final, siendo posible su aplicacién con agujas
de pequefio calibre y la aplicacién de una fuerza razonable.

La combinacién de un derivado de HA hidrofilo, especialmente el derivado de amida HYADD®-4, y un
anestésico local amidico, en particular ropivacaina, en su forma lipéfila base, sin la adicién de otros agentes
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activos, da lugar a un sistema de liberacidén controlada sorprendentemente eficaz; el anestésico local en forma
de base se libera de la matriz hidréfila de forma constante y continuamente, produciendo un efecto analgésico
eficaz y mucho més duradero que el que se puede obtener con la forma salificada. En concreto, se evalué la
liberacion de ropivacaina base con una prueba in vitro, ilustrada més abajo, en comparacién con una
composicién equivalente que contiene la forma de clorhidrato. La comparacién demuestra que la composicién
de acuerdo con la invencion ejerce su efecto analgésico hasta 5 dias.

Las composiciones de acuerdo con la invencidén se preparan convirtiendo las sales del anestésico de amida,
en particular el clorhidrato de ropivacaina, en las bases correspondientes, que por tanto permanecen
suspendidas de forma estable en la matriz del derivado de HA en forma de un precipitado fino, y se liberan de
forma constante y gradual.

De forma esquematica, las composiciones de acuerdo con la invencidén se preparan en las siguientes etapas:

e solubilizacién del anestésico local en su forma salificada en un portador acuoso, tal como solucién salina o
PBS, preferentemente PBS, en una sola porcién o en multiples porciones; esto reduce el pH de la solucién,
que se vuelve acida; el valor de pH alcanzado depende del anestésico usado;

e precipitacién del anestésico local en su forma de base mediante el tratamiento de la solucién obtenida en
la etapa a) con una base hasta alcanzar valores de pH comprendidos entre 6,5 y 8. La base puede ser una
base que contenga un metal alcalino o un metal alcalinotérreo, preferentemente un metal alcalino, y aun
con mayor preferencia es NaOH,;

e adicion de la suspensién resultante del derivado de é&cido hialurénico en polvo elegido, que produce la
formacién de un gel.

En particular, con referencia especifica a la ropivacaina, después de la solubilizacién del clorhidrato en un
portador acuoso, con la consiguiente reduccién del pH a valores mas abajo de 6, el tratamiento con una base
convierte la sal en la forma basica, lipéfila, insoluble en agua, que por lo tanto precipita en una forma muy fina.
Las etapas de solubilizacién de ropivacaina y la posterior precipitacién se pueden completar en una sola etapa
(para concentraciones de ropivacaina HCI de hasta aproximadamente 15-18 mg/ml) o se pueden fraccionar en
multiples etapas, cuando se requieren concentraciones mas altas. En este segundo caso, las cantidades de
base, tipicamente NaOH, que se adicionan en cada etapa son cercanas a las estequiométricas con relacién a
la ropivacaina HCI (de modo que se induce una precipitacion casi total de la misma), manteniéndose el pH en
valores comprendidos entre 6,5 y 8. Independientemente del nimero de etapas realizadas, el precipitado
obtenido se deja en suspensién en su licor madre, a las que se adiciona el derivado de &cido hialurdnico
seleccionado, preferentemente la amida HYADD®-4, tal como se define anteriormente, en forma de polvo; se
forma un gel estable y esterilizable que incorpora el precipitado en su malla y lo libera gradualmente. La
preparacién se realiza mediante una reaccién en un solo recipiente, que es extremadamente sencilla y corta,
sin desperdicio de reactivos y, por lo tanto, econémica desde el punto de vista industrial, y es perfectamente
replicable para todos los derivados de HA y todos los anestésicos locales de acuerdo con la invencién.

Las dosis administradas se individualizaran claramente en funcién de la extensién de la intervencién y del
estado general del paciente, teniendo obviamente en cuenta los limites necesarios para evitar las sobredosis.
En general, el derivado del acido hialurénico, en particular la hexadecilamida HYADD®-4, se prepara a una
concentracién que varia entre 5y 15 mg/ml, preferentemente entre 7 y 12 mg/ml, y aiin con mayor preferencia
es 8 mg/ml. Los demas derivados de HA de acuerdo con la invencién, a saber, los derivados autorreticulados
ACP® y los derivados reticulados obtenidos con BDDE (HBC), se usan preferentemente en concentraciones
que oscilan entre 10 y 40 mg/ml, preferentemente entre 20 y 30 mg/ml. Las concentraciones de derivados de
HA comprendidas entre 5 y 40 mg/ml producen un gel estable, que libera el ingrediente activo de forma
constante y prolongada. Gracias al sistema de liberacién prolongada, el anestésico local puede incluirse en el
portador en diferentes concentraciones, que pueden modularse seguin sea necesario. En particular para la
ropivacaina, anestésico preferentemente utilizado, asi como para los demas anestésicos locales descritos, las
concentraciones oscilan entre 10 y 35 mg/ml con relacién a la composicién final, preferentemente 10 mg/ml, 15
mg/ml, 25 mg/ml o 35 mg/ml. Basicamente, con referencia a una composicién farmacéutica como la descrita
en base a HYADD®-4 8 mg/ml y ropivacaina base 35 mg/ml, cada ml de composicion final contendra 8 mg de
HYADD®-4 y 35 mg de ropivacaina base.

Consideraciones similares a las expresadas para los derivados de HA y el anestésico local en forma de base
usado, y sus concentraciones, pueden extenderse también al sistema de liberacidn controlada descrito
anteriormente, que comprende una matriz que por tanto consistira preferentemente en hexadecilamida de acido
hialurénico HYADD®-4 preparada a una concentracién comprendida entre 5y 15 mg/ml, preferentemente entre
7 y 12 mg/ml, y con mayor preferencia de hasta 8 mg/ml, y ropivacaina en forma de base en concentraciones
comprendidas entre 10 y 35 mg/ml con relacién a la composicién final, preferentemente de hasta 10 mg/ml, 15
mg/ml, 25 mg/ml o 35 mg/ml. Como alternativa a HYADD®-4, la matriz del sistema de liberacion controlada
puede consistir en derivados del acido hialurénico ACP® o HBC, como ya se ha descrito, a una concentracion
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comprendida entre 10 y 40 mg/ml, preferentemente entre 20 y 30 mg/ml, y un anestésico local, preferentemente
ropivacaina, en forma de base, en las concentraciones especificadas anteriormente.

Las composiciones de acuerdo con la invencion y los sistemas de liberacién controlada descritos anteriormente
pueden usarse en el tratamiento del dolor posoperatorio, y presentan las siguientes caracteristicas:

todos son biocompatibles y biodegradables;

estan constituidos por una matriz hidréfila, que evita la acumulacién anormal del ingrediente activo;

son esterilizables por los métodos clasicos (autoclave);

son estables a temperatura ambiente e incluso a 40° durante al menos 6 meses;

se extruyen facilmente con agujas de hasta 27 G mediante la aplicacién de una presién razonable;

pueden administrarse por inyeccion y/o infiltracion en los tejidos que rodean la herida quirargica, por

instilaciéon directa en la herida abierta y por simple aplicacidn tépica, por ejemplo, extendiéndola sobre el

borde de una prétesis en el momento de su implantacién; las vias de administracion también pueden

combinarse, de acuerdo con el tipo de cirugia realizada;

e se preparan de forma muy sencilla mediante una reaccién en un solo recipiente y, por lo tanto, son
econdmicos desde el punto de vista industrial;

¢ ¢l efecto analgésico se mantiene hasta 5 dias, en particular cuando se administra en los tejidos que rodean
una herida, especialmente en heridas de cirugia ortopédica;

e las composiciones de acuerdo con la invencién pueden por tanto administrarse en una dosis Unica en el

momento de la intervencién quirirgica, y el uso concomitante de NSAID u otros analgésicos orales puede

reducirse drasticamente o incluso eliminarse totalmente.

Las composiciones de acuerdo con la invencién son adecuadas para su uso como analgésicos en numerosas
aplicaciones quirurgicas, que incluyen:

e cirugia ortopédica: como reemplazo total o parcial de rodilla o cadera, cirugia de hombro, tobillo, mano o
juanete o cirugia de pie en general, procedimientos de columna, etc;

e cirugia abdominal: tal como hemiectomia, apendicectomia, colectomia, reseccién géstrica, cirugia
colorrectal, etc.;

e cirugia del tracto urogenital (prostatectomia, nefrectomia, histerectomia, ooforectomia, cesarea), etc.;

e cirugia vascular (hemorroidectomia).

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién en mayor detalle.
Ejemplo 1: preparacién de un HYADD®-4 (8 mg/ml) y gel base de ropivacaina (15 mg/ml)

Se vertieron 79,6 ml de PBS 3 mM, pH 7,3 + 0,1, en un reactor de 250 ml equipado con un agitador; luego se
adicionaron 1,70 g de ropivacaina HCI que, al solubilizarse, ajusté el pH a aproximadamente 5,7, y la mezcla
se mantuvo bajo agitacién durante al menos 20 minutos. En este punto, se adicioné lentamente bajo agitacién
NaOH 0,4 M hasta alcanzar un pH de 7,2-7,4; la variacién del pH provocé la precipitacién de ropivacaina en
forma de base, dando lugar a la formacién de una suspensién muy fina.

Después de ajustar la suspensién a un volumen de 100 ml con PBS pH 7,3 + 0,1, se adicionaron 0,8 g de
HYADD en polvo®-4 al reactor bajo agitacién; la agitacién se mantuvo durante aproximadamente una hora y
luego la mezcla se dej6é reposar durante al menos 3 horas. La suspensién gelificada resultante se mezcld
durante al menos 10 minutos, se filtré a través de un filtro de acero inoxidable con una porosidad de 105 umy
se mezclé nuevamente durante al menos otros 10 minutos. La suspension gelificada se usé luego para llenar
jeringas y se esterilizé en la autoclave.

Ejemplo 2: preparacién de un HYADD®-4 (8 mg/ml) y gel base de ropivacaina (25 mg/ml)

Se vertieron 68 ml de PBS 3 mM, pH 7,3 + 0,1, en un reactor de 250 ml equipado con un agitador; luego se
adicionaron 1,40 g de ropivacaina HCI que, al solubilizarse, ajusté el pH a aproximadamente 5,8, y la mezcla
se mantuvo bajo agitacién durante al menos 20 minutos.

En este punto, se adicionaron lentamente 9,6 ml de NaOH 0,4 M bajo agitacién, para obtener una primera
precipitacion de base de ropivacaina.

Se adicionaron 1,43 g mas de ropivacaina HCI, con una reduccién correspondiente del pH a aproximadamente
5,8, y se mantuvo la agitacién durante 20 minutos. En este punto, se adicioné lentamente NaOH 0,4 M bajo
agitacién hasta alcanzar un pH de 7,2-7,4, para obtener una suspensién muy fina de base de ropivacaina.

Después de ajustar la suspensién a un volumen de 100 ml con PBS pH 7,3 + 0,1, se adicionaron 0,8 g de
HYADD en polvo®-4 al reactor bajo agitacién; la agitacién se mantuvo durante aproximadamente una hora y
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luego la mezcla se dej6é reposar durante al menos 3 horas. La suspensién gelificada resultante se mezcld
durante al menos 10 minutos, se filtré a través de un filtro de acero inoxidable con una porosidad de 105 umy
se mezclé nuevamente durante al menos otros 10 minutos. La suspension gelificada se usé luego para llenar
jeringas y se esterilizé en la autoclave.

Ejemplo 3: preparacioén de un HYADD®-4 (8 mg/ml) y gel base de ropivacaina (35 mg/ml)

Se vertieron 64 ml de PBS 3 mM, pH 7,3 + 0,1, en un reactor de 250 ml equipado con un agitador; luego se
adicionaron 1,40 g de ropivacaina HCI que, al solubilizarse, ajusté el pH a aproximadamente 5,7, y la mezcla
se mantuvo bajo agitacién durante al menos 20 minutos.

Se adicionaron lentamente 9,6 ml de NaOH 0,4 M bajo agitacién, para obtener un primer precipitado de base
de ropivacaina.

Se adicionaron 1,40 g mas de ropivacaina HCI, lo que redujo nuevamente el pH a valores &cidos
(aproximadamente 5,8), y se mantuvo la agitacién durante 20 minutos; luego se adicionaron lentamente 9,6 mi
de NaOH 0,4 M bajo agitacién.

Se adicionaron 1,16 g més de ropivacaina HCl y la solucién acida resultante (pH aproximadamente 5,8) se
mantuvo bajo agitacion durante 20 minutos.

En este punto, se adiciond lentamente NaOH 0,4 M bajo agitacién hasta alcanzar un pH de 7,2-7,4, para obtener
una suspensién muy fina de base de ropivacaina.

Después de ajustar a un volumen de 100 ml con PBS pH 7,3 + 0,1, se adicionaron 0,8 g de HYADD en polvo®-
4 al reactor bajo agitacién; la agitacién se mantuvo durante aproximadamente una hora y luego la mezcla se
dej6 reposar durante al menos 3 horas. La suspensién gelificada resultante se mezclé durante al menos 10
minutos, se filtré a través de un filtro de acero inoxidable con una porosidad de 105 umy se mezcld nuevamente
durante al menos otros 10 minutos. La suspensién gelificada se usd luego para llenar jeringas y se esterilizé
en la autoclave.

Ejemplo 4: preparacién de un HYADD®-4 (8 mg/ml) y gel base de ropivacaina (10 mg/ml)

Se vertieron 80 ml de PBS 3 mM, pH 7,3 + 0,1, en un reactor de 250 ml equipado con un agitador; luego se
adicionaron 1,134 g de ropivacaina HCI que, al solubilizarse, ajust el pH a aproximadamente 5,8, y la mezcla
se mantuvo bajo agitacién durante al menos 20 minutos. En este punto, se adicioné lentamente bajo agitacién
NaOH 0,4 M hasta alcanzar un pH de 7,2 — 7,4; la variacién del pH provocd la precipitacién de ropivacaina en
forma de base, dando lugar a la formacién de una suspensién muy fina.

Después de ajustar la suspensién a un volumen de 100 ml con PBS pH 7,3 + 0,1, se adicionaron 0,8 g de
HYADD en polvo®-4 al reactor bajo agitacién; la agitacién se mantuvo durante aproximadamente una hora y
luego la mezcla se dej6é reposar durante al menos 3 horas. La suspensién gelificada resultante se mezcld
durante al menos 10 minutos, se filtré a través de un filtro de acero inoxidable con una porosidad de 105 umy
se mezclé nuevamente durante al menos otros 10 minutos. La suspension gelificada se usé luego para llenar
jeringas y se esterilizé en la autoclave.

Ejemplo 5: preparacién de un HYADD®-4 (8 mg/ml) y gel de bupivacaina base (15 mg/ml)

Se vertieron 79,6 ml de PBS 3 mM, pH 7,3 £ 0,1 en un reactor de 250 ml equipado con un agitador; a
continuacién, se adicionaron 1,69 g de bupivacaina HCly la mezcla se mantuvo bajo agitacién durante al menos
20 minutos.

El pH de la mezcla tiene un valor de 5,8. En este punto, se adiciond lentamente bajo agitacién NaOH 0,4 M
hasta alcanzar un pH de 7,2-7,4; la variacién del pH conduce a la precipitacién de la bupivacaina en forma de
base, dando lugar a la formacidén de una suspensién muy fina.

Después de ajustar a un volumen de 100 ml con PBS pH 7,3 £ 0,1, se adicion6 0,8 g de HYADD en polvo®-4
al reactor bajo agitacién, se mantuvo la agitacién durante aproximadamente una hora y luego se dejé reposar
la mezcla durante al menos 3 horas. La suspension gelificada resultante se mezclé durante al menos 10
minutos, se filtré a través de un filtro de acero inoxidable con una porosidad de 105 umy se mezcld nuevamente
durante al menos otros 10 minutos. La suspensién gelificada se usd luego para llenar jeringas y se esterilizé
en la autoclave.

Ejemplo 6: preparacion de un HYADD®-4 (8 mg/ml) y gel de bupivacaina base (35 mg/ml).
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Se vertieron 64 ml de PBS 3 mM, pH 7,3 £ 0,1 en un reactor de 250 ml equipado con un agitador; luego se
adicionaron 1,40 g de bupivacaina HCl y la mezcla se mantuvo bajo agitacién durante al menos 20 minutos.

El pH de la mezcla es 5,9. Se adicionaron lentamente, bajo agitacién, 9,1 ml de NaOH 0,4 M para obtener un
primer precipitado de bupivacaina en forma de base.

Se adicionaron 1,40 g méas de clorhidrato de bupivacaina y se mantuvo la mezcla bajo agitacién durante 20
minutos; el pH de la mezcla es 5,9.

A continuacién, se adicionaron lentamente, bajo agitacién, 9,1 ml de NaOH 0,4 M.

Se adicionaron 1,14 g méas de bupivacaina HCI, con la consiguiente reduccién del pH a aproximadamente 5,9,
y la mezcla se mantuvo bajo agitacién durante 20 minutos.

En este punto, se adiciond lentamente bajo agitacion NaOH 0,4 M hasta alcanzar un pH de 7,2-7 4, para obtener
una suspensién muy fina de bupivacaina base.

Después de ajustar a un volumen de 100 ml con PBS pH 7,3 £ 0,1, se adicion6 0,8 g de HYADD en polvo®-4
al reactor bajo agitacién, se mantuvo la agitacién durante aproximadamente una hora y luego se dejé reposar
la mezcla durante al menos 3 horas. La suspension gelificada resultante se mezclé durante al menos 10
minutos, se filtré a través de un filtro de acero inoxidable con una porosidad de 105 umy se mezcld nuevamente
durante al menos otros 10 minutos. La suspensién gelificada se usd luego para llenar jeringas y se esterilizé
en la autoclave.

Ejemplo 7: preparacion de un ACP® (20 mg/ml) y gel de base de ropivacaina (15 mg/ml)

Se vertieron 80,0 ml de soluciéon de PBS 1,5 mM, pH 6,9 £ 0,1, en un reactor de 250 ml equipado con un
agitador; se adicionaron 1,70 g de ropivacaina HCl y la mezcla se mantuvo bajo agitaciéon durante al menos 20
minutos. El pH de la mezcla tiene un valor de 5,7.

En este punto, se adicioné lentamente bajo agitacién NaOH 0,4 M hasta alcanzar un pH de 6,8-7,0; la variacién
del pH condujo a la precipitaciéon de la ropivacaina en forma de base, dando lugar a la formacién de una
suspensién muy fina.

Después de ajustar a un volumen de 100 ml con PBS 0,5 mM, pH 6,9 + 0,1, 2,0 g de ACP® se adiciont al
reactor, bajo agitacion, un polvo con un grado de esterificacién del 4,3 %.

Se mantuvo la agitacién durante aproximadamente una hora y luego se dejé reposar la mezcla durante al
menos 3 horas.

La suspensién gelificada resultante se mezclé durante al menos 10 minutos, se filtr6 a través de un filtro de
acero inoxidable con una porosidad de 105 um y se mezcld nuevamente durante al menos otros 10 minutos.
La suspension gelificada se usé luego para llenar jeringas y se esterilizé en la autoclave.

Ejemplo 8: preparacién de un gel de HBC (20 mg/ml) y ropivacaina base (25 mg/ml).

Se vertieron 75 mlde PBS 3mM, pH 7,3+ 0,1, en un reactor de 250 ml equipado con un agitador; se adicionaron
1,4 g de ropivacaina HCl y la mezcla se mantuvo bajo agitacién durante 20 minutos; el pH de la mezcla es 6,0.

Se adicioné lentamente, bajo agitacién, 9,6 ml de NaOH 0,4 M para obtener un primer precipitado de base de
ropivacaina.

Se adicionaron 1,43 g més de ropivacaina HCl y la mezcla se mantuvo bajo agitacién durante 20 minutos; el
pH de la mezcla es 6,0.

En este punto se adicioné lentamente bajo agitaciSn NaOH 0,4 M hasta alcanzar un pH de 7,2-7,4,
obteniéndose una suspension muy fina de ropivacaina base. El volumen se ajusté a 100 ml con PBS 3 mM, pH
7,3 £ 0,1y luego se adicionaron 2,0 g de polvo de HBC con un grado de derivatizacién de aproximadamente
5,5 % molar. La mezcla se calentd a 60 °C y luego se mantuvo bajo agitacion durante 5 horas para permitir que
el polvo de HBC se gelificara; luego se enfrié a 20 °C.

La suspensién gelificada resultante se mezclé durante al menos 10 minutos, se filtr6 a través de un filtro de
acero inoxidable con una porosidad de 105 um, se mezclé nuevamente durante al menos otros 10 minutos y
finalmente se usé para llenar jeringas y se esterilizd en la autoclave.

Prueba de liberacion de ropivacaina base frente a ropivacaina HCI de un portador HYADD®-4.
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La prueba se realizé con un aparato de prueba de liberacion clésico, que consiste de un compartimento donante
y un compartimento receptor. En este caso concreto, el compartimento donante es un recipiente (Spectra/Por
Float-A-Lyzer) que alberga 1 ml de muestra a analizar, y esta cerrado con una membrana de diélisis con un
valor de corte de 100 kDa; el compartimento receptor es un tubo de ensayo de 50 ml que contiene 15 ml de
solvente de extraccién (PBS pH 7,0 £ 0,1) y un anclaje magnético. Después de cargar el compartimento donante
con la formulacién a analizar e insertar el donante en el receptor, el conjunto se coloca en una camara
termostatizada a 37°, bajo agitacién suave. Las muestras analizadas fueron:

e Formulacion A: base de ropivacaina 10 mg/ml en HYADD®-4 8 mg/ml, preparado como se describi6 en el
ejemplo 4;

e Formulacion B: ropivacaina HCI 1134 mg/ml (equivalente a ropivacaina base 10 mg/ml) en HYADD®-4 8
mg/ml, preparado de acuerdo con el Ejemplo 4 simplemente omitiendo la etapa de basificacion con NaOH.

La prueba se realizd en condiciones de sumidero, es decir, en tiempos preestablecidos se reemplazd
completamente el solvente de extraccién con un volumen igual de solvente "fresco” para evitar que el aumento
progresivo de la concentraciéon de la especie a ensayar en el solvente de extraccion influyera en su posterior
liberacion, alterando asi los resultados de la prueba. En este caso especifico, el solvente de extraccion se
reemplazé después de 2, 4, 6, 8, 24, 48, 72 y 144 horas, y se midi6 la concentracién de ropivacaina en cada
volumen reemplazado; los resultados acumulativos se presentan en la figura 1.

Como se verd, existe una gran diferencia de comportamiento entre las dos formulaciones.

La formulaciéon A de acuerdo con la invencién libera la ropivacaina base de forma gradual, constante, continua
y prolongada, hasta agotar su efecto, es decir, liberando sustancialmente toda la ropivacaina inicial al cabo de
aproximadamente 140 horas (5 dias). Por el contrario, la formulacién B libera ropivacaina HCI muy rapidamente:
al cabo de 8 horas ha liberado méas del 90 % del anestésico y al cabo de 24 horas no menos del 98 %, de modo
que su efecto esta practicamente agotado.

Teniendo en cuenta que la matriz de las dos formulaciones es idéntica (HYADD®-4 a las mismas
concentraciones) y la concentracién del anestésico es equivalente, la prueba demuestra inequivocamente que
la innovadora combinacién de la matriz hidréfila que consiste de un derivado amidico del 4cido hialurénico y
ropivacaina, en forma basica y lipofilica, es excepcionalmente eficaz en la liberacién del anestésico local de
forma gradual, constante y duradera, asegurando asi una cobertura analgésica prolongada.

Los hallazgos experimentales asi obtenidos fueron confirmados por pruebas de eficacia preclinica realizadas
en animales, como se describié méas abajo.

Evaluacion del efecto analgésico de la base de ropivacaina en un HYADD®-4 portador frente a ropivacaina HCI

El estudio se realizé en cerdos, tratados segln lo establecido por la Comision de Etica para el Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio. El modelo aplicado es el modelo de evaluacién del dolor posoperatorio de Brennan
(Brennan TJ y otros, Pain, 1996, 64, 493-501). Consiste en realizar una incisién longitudinal de 1 cm en la piel
del animal, que corta la piel, la fascia y el musculo subyacente; después de suturar, a intervalos establecidos,
se mide el dolor posoperatorio de acuerdo con el método de von Frey, aplicando sobre la piel del animal
filamentos de didmetro conocido, sobre los que se aplica una fuerza hasta que el dolor percibido desencadene
la reaccién del animal. Cuanto menor sea el dolor percibido, mayor sera la fuerza aplicada, expresada en
gramos/mm? (g); por lo tanto, al inicio (antes de la incision) los valores de fuerza seran altos; después de la
incision, se necesitara menos fuerza para inducir una reaccién de dolor en el animal. Asi, cuanto mayor sea la
fuerza que haya que aplicar al filamento de Von Frey para provocar la reaccién del animal, mayor seré el efecto
analgésico de la especie probada.

Las dosis a administrar para cada una de las especies ensayadas se establecieron con base en los
conocimientos del experto, de la siguiente manera:

¢ |a dosis maxima de ropivacaina HCI que se puede administrar sin que se produzcan efectos secundarios
es de aproximadamente 2,5 mg/kg (Srichartz GR, Berde CB, en: Miller RD, ed. Miller's Anesthesia. 6ta ed.
Filadelfia: Elsevier Churchill Livingstone, 2005: 573-603). Especificamente, por tanto, como el peso de cada
cerdo usado en el estudio fue de unos 10 kg, se usaron 2,5 ml de Naropin® (ropivacaina HCI 10 mg/ml),
equivalente a 25 mg de ropivacaina por animal;

e en las pruebas de comparacion reportadas en la literatura (Davidson EM y otros, Anesth Analg, 2016, 122,
1663-72), se preparé ropivacaina en un portador lipofilico en una proporcién de 8:1 con relacién a la forma
de clorhidrato en solucién acuosa. Se necesitan dosis tan elevadas para probar la liberacién controlada, ya
que el anestésico local en forma protonada se metaboliza muy rdpidamente, como es sabido, y deja de
actuar. Se siguié entonces esta indicacién, administrando a cada animal una dosis de la composicién
farmacéutica a probar que contenia 8 veces la cantidad de ropivacaina HCI, es decir el equivalente a 200
mg de ropivacaina HCIl. Como las composiciones farmacéuticas ensayadas contenian diferentes
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concentraciones de ropivacaina base, se calculd el volumen de cada composicién exactamente
correspondiente a la dosis establecida de ropivacaina HCI (200 mg), y por tanto los volimenes
administrados fueron obviamente diferentes.

Se usaron 30 cerdos, divididos en 5 grupos de 6, de la siguiente manera:

Grupo 1: los animales fueron tratados con el portador, especificamente, con 11,76 ml de HYADD®-4 (8
mg/ml), y constituyen el control negativo;

Grupo 2: los animales fueron tratados con 11,76 ml de HYADD®-4 8 mg/ml que contiene ropivacaina base
15 mg/ml en cantidad igual a 200 mg de ropivacaina HCI, preparado como se describié en el ejemplo 1;
Grupo 3: los animales fueron tratados con 7,06 ml de HYADD®-4 8 mg/ml que contiene ropivacaina base
25 mg/ml en cantidad igual a 200 mg de ropivacaina HCI, preparado como se describi6 en el ejemplo 2;
Grupo 4: los animales fueron tratados con 5,05 ml de HYADD®-4 8 mg/ml que contiene ropivacaina base
35 mg/ml en cantidad igual a 200 mg de ropivacaina HCI, preparado como se describié en el ejemplo 3;
Grupo 5: los animales fueron tratados con 2,5 ml de Naropin® (ropivacaina HCI 10 mg/ml) en solucién
acuosa, equivalente a 25 mg de ropivacaina HCI, y constituye el control positivo.

Los tratamientos se administraron antes de suturar la herida, inyectando la mitad del volumen en el sitio de la
herida y la otra mitad en el tejido que la rodeaba, en tres niveles diferentes.

La prueba de von Frey se aplicé al inicio, es decir antes de la incisién, y posteriormente a las 3, 8, 12, 24, 36,
48 y 72 horas después de la cirugia. Los resultados de la prueba se muestran en la figura 2. Los valores son
estadisticamente significativos.

Es absolutamente evidente que:

e como era de esperar, el portador no tiene ningln efecto;

e ¢l efecto de Naropin® es relativamente bueno después de 3 horas, muy leve después de sélo 8 horas e
inexistente en las horas siguientes;

e la composicién farmacéutica probada contiene HYADD®-4, en todas las concentraciones de ropivacaina
usadas, tiene una intensa actividad analgésica, que para algunas concentraciones es mucho mayor (Grupo
2) que, o en cualquier caso similar a, la de Naropin® 3 horas después del tratamiento, y mucho més alto en
los momentos posteriores. El aumento del tiempo reduce el efecto analgésico de las composiciones a menor
concentracién de ropivacaina (Grupos 2 y 3) y aumenta el de las especies a mayor concentraciéon (Grupo
4). Esto demuestra aun mas la eficacia del sistema de liberacién controlada descrito en la invencién.

Aunque la administracién de la prueba de von Frey se interrumpié por razones éticas después de 72 horas (3
dias), los datos en la figura 2, analizados junto con los de la curva de liberacidén de la figura 1, indican que la
eficacia analgésica de las especies testadas se mantendria durante mucho tiempo después ya que, por
ejemplo, la especie a la concentracién maxima de ropivacaina (Grupo 4) tiene un efecto analgésico muy fuerte
72 horas después del tratamiento: se requiere una fuerza aproximadamente un 80 % mayor que la necesaria
al inicio para inducir el estimulo doloroso en el animal. Este aspecto es importante porque significa que la
cantidad de ropivacaina se puede modular en funcién de la duraciéon del efecto analgésico deseado, en
dependencia de la operacién quirdrgica a la que se va a someter el paciente y de otras consideraciones clinicas.

Ademas de estos resultados, que demuestran de forma inequivoca la eficacia a largo plazo de las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién, se debe sefialar que ninguno de los animales
tratados presenté reacciones adversas provocadas por sobredosis de ropivacaina, aunque la dosis de principio
activo administrada globalmente fue muy superior a la dosis estandar de la forma de clorhidrato.

Esto significa que las composiciones farmacéuticas probadas aqui:

e actlian como un sistema de liberacién controlada (Sistema de liberacién de farmacos) del anestésico local,
prolongando su efecto analgésico en el tiempo;

e nodan lugar a sobredosis y/o acumulacién, y por tanto previenen los conocidos efectos secundarios téxicos;

¢ eliminan la necesidad de administraciones repetidas

o permiten modular la duracién del efecto analgésico y suponen asi una clara mejora respecto al estado actual
de la técnica en el tratamiento del dolor posoperatorio.

10
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REIVINDICACIONES

Composiciones farmacéuticas en forma de gel para su uso en el tratamiento del dolor posoperatorio,
que comprenden o consisten de una matriz hidréfila que consiste de un derivado de 4cido hialurénico
que contiene un anestésico local de tipo amida en forma de base, y que opcionalmente contienen
excipientes farmacéuticamente aceptables,

en donde el derivado de &cido hialurénico se selecciona de:

* derivados autorreticulados obtenidos por esterificacién interna, con un grado de esterificacién
no superior al 20 %, y preparados a partir de HA con un PM promedio en peso que varia entre
160 y 230 kDa, preferentemente 200 kDa en una concentracién entre 10 y 40 mg/ml;

* derivados reticulados obtenidos mediante el uso de agentes reticulantes tales como BDDE (1,4-
butanodiol diglicidil éter) con un grado de derivatizacién que varia entre 2,5 y 25 % molar, con
relacién a la unidad repetitiva de acido hialurénico, y preparados a partir de HA con un PM
promedio en peso que varia entre 500 y 730 kDa, en una concentracién entre 10 y 40 mg/ml;

* derivados de amida obtenidos por amidacién de los grupos carboxilo del acido hialurénico y de
los grupos amino de aminas de las series alifatica, arilalifatica, cicloalifatica, aromética, ciclica y
heterociclica, con un grado de amidacién que varia entre 0,1 y 50 % molar, y preparados a partir
de HA con un PM promedio en peso que varia entre 500 y 730 kDa, en una concentracidén entre
5y 15 mg/ml;

y el anestésico local de tipo amida se selecciona de bupivacaina, etidocaina y ropivacaina en
concentraciones entre 10 y 35 mg/ml.

Composiciones de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el anestésico local de tipo amida es
ropivacaina.

Composiciones de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el derivado de &cido hialurénico se
selecciona de amidas de las series hexadecil, octadecil o dodecil alifaticas, con un grado de amidacién
que varia de 0,1 a 50 % molar.

Composiciones de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el derivado de &cido hialurénico es
hexadecilamida preparada a partir de un acido hialurénico con un peso molecular promedio en peso que
varia de 500 a 730 kDa, y que tiene un grado de amidacién promedio que varia de 0,1 % a 10 % molar,
preferentemente de 1 a 3 % molar.

Composiciones de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 en donde el derivado de acido hialurdnico se
selecciona de:

- derivados autorreticulados obtenidos por esterificacién interna, con un grado de esterificacién no
superior al 20 %, y preparados a partir de HA con un PM promedio en peso que varia entre 160 y
230 kDa, preferentemente 200 kDa;

- derivados reticulados obtenidos mediante el uso de agentes reticulantes BDDE con un grado de
derivatizacién que varia entre 2,5 y 25 % molar con relacién a la unidad repetitiva de é&cido
hialurénico, y preparados a partir de HA con un PM promedio en peso que varia entre 500 y 730
kDa;

Composiciones de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en donde el derivado de 4acido hialurénico es
hexadecilamida preparada a partir de un acido hialurénico con un peso molecular promedio en peso que
varia de 500 a 730 kDa y que tiene un grado de amidacién promedio que varia de 1 a 3 % molar y una
concentracién entre 5 y 15 mg/ml, preferentemente que varia entre 7 y 12 mg/ml y adn con mayor
preferencia igual a 8 mg/ml, y el anestésico local en forma de base es ropivacaina a una concentracién
entre 10 y 35 mg/ml.

Composiciones de acuerdo con una 0 mas de las reivindicaciones 1 a 6, capaces de liberar el anestésico
local en forma lip6fila y de base de forma prolongada durante un periodo de hasta cinco dias.

Proceso para la preparacidén de las composiciones de las reivindicaciones 1-7, que comprende:

* solubilizar el anestésico local en su forma salificada en una sola porcidén o en varias porciones en
un portador acuoso, preferentemente PBS;

* precipitar el anestésico local en su forma de base mediante el tratamiento de la solucién obtenida
en la etapa anterior con una base, preferentemente NaOH, hasta valores de pH que varian de 6,5 a
8;

+ adicionar el derivado del acido hialurdnico a la suspensidn resultante.
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Sistemas de liberacién controlada que comprenden o consisten de una matriz que consiste de un
derivado de acido hialurénico y un anestésico local de tipo amida en forma de base,
en donde el derivado de 4cido hialurénico se selecciona de:

* derivados autorreticulados obtenidos por esterificacién interna, con un grado de esterificacién no
superior al 20 %, preparados a partir de HA con un PM promedio en peso que varia entre 160 y 230
kDa, preferentemente 200 kDa a una concentracién que varia entre 10 y 40 mg/ml;

+ derivados reticulados obtenidos mediante el uso de agentes reticulantes tales como BDDE (1,4-
butanodiol diglicidil éter) con un grado de derivatizacién que varia entre 2,5 y 25 % molar con relacién
a la unidad repetitiva de acido hialurénico, preparados a partir de HA con un PM promedio en peso
que varia entre 500 y 730 kDa a una concentracién que varia entre 10 y 40 mg/ml;

+ derivados de amida obtenidos por amidacién de los grupos carboxilo del &cido hialurdnico y de los
grupos amino de aminas de las series alifitica, arilalifatica, cicloalifatica, aromatica, ciclica y
heterociclica, con un grado de amidacién que varia de 0,1 a 50 % molar, preparados a partir de HA
con un PM promedio en peso que varia entre 500 y 730 kDa a una concentracién que varia entre 5
y 15 mg/ml;

y en donde el anestésico local de tipo amida se selecciona de bupivacaina, etidocaina y ropivacaina a
una concentracidén que varia entre 10 y 35 mg/ml.

Sistemas de liberacién controlada como se reivindicé en la reivindicaciéon 9, en donde el derivado de
acido hialurénico se selecciona de:

- derivados autorreticulados obtenidos por esterificacién interna, con un grado de esterificacién no
superior al 20 %, preparados a partir de HA con un PM promedio en peso que varia entre 160 y 230
kDa, preferentemente 200 kDg;

- derivados reticulados obtenidos con el uso de agentes reticulantes tales como BDDE con un grado
de derivatizacién que varia entre 2,5 y 25 % molar con relacién a la unidad repetitiva de &cido
hialurénico, preparados a partir de HA con un PM promedio en peso que varia entre 500 y 730 kD,
a una concentracion que varia entre 10 y 40 mg/ml, preferentemente entre 20 y 30 mg/ml

y en donde el anestésico local en forma de base es ropivacaina a una concentracién que varia entre
10 y 35 mg/ml.

Sistemas de liberacién controlada como se reivindicé en la reivindicaciéon 9, en donde el derivado de
acido hialurénico es hexadecilamida preparada a partir de un &cido hialurénico con un peso molecular
promedio en peso que varia entre 500 y 730 kDa y que tiene un grado de amidacién promedio que varia
entre 1y 3 % molar y una concentraciéon entre 5 y 15 mg/ml, preferentemente entre 7 y 12 mg/ml y adn
con mayor preferencia 8 mg/ml, y el anestésico local en forma de base es ropivacaina a una
concentracién que varia entre 10 y 35 mg/ml.

Sistemas de liberaciéon controlada como se reivindicd en las reivindicaciones 9-11 para su uso en el
tratamiento del dolor posoperatorio.

12



Corte . ov ert e

(u) odway

(eseq "y ap juyBuw g} e sjuaeainba)

w/Bw g - @QAVAH U |w/Bw pe'L} 10H euleseadoy g uoenuLog
|uyBi ¢ - ®AQVAH U [wyBuw g1 aseq euledeAldoy Y UCIDBINULIO

o8 o o8 s ok ot s o ot b ¢

o'

mor

[

B S oo P SILIE S mnpen

ES 2987 059 T3

(%) epejnwnoe eujeseAldoy

. gl

PO . Sttt toos AR

.. '0Jopiwns 9p ugIdIpuod — eujeorAidos ap uooRIAqg .

[ BB

13




Figura 2

Fuerza de von Frey
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