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a una preparaciéon combinada que comprende una base libre o una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde la
base libre tiene la férmula (I): (donde Rise selecciona de la lista que consiste en hidrogeno, cloro, bromo, metil, metoxi ¢ hidroxi,
v R es un radical alquilo de uno o dos atomos de carbono) y un antagonista opioide de los receptores mu periféricos. La invencion
también comprende 10 la composicion, kit y/o preparacion combinada de la presente invencién para su uso en el tratamiento de la

mucositis oral y del dolor asociado a la mucositis oral.
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COMPOSICIONES Y PREPARACIONES COMBINADAS PARA EL TRATAMIENTO
DE LAS ALGIAS OROFARINGEAS

CAMPO TECNICO

La presente invencion se encuentra dentro del campo de la Medicina y la Farmacia, y
se refiere a una composicidén y/o a una preparacidon combinada que comprende
arilcicloalquilaminas, estructuralmente relacionadas con las ciclidinas, como la
eticiclidina, fenciclidina, roliciclidina y tenociclidina, y opiaceos sintéticos para el
tratamiento de la mucositis oral y del dolor asociado a la mucositis oral.
Particularmente, se refiere a composiciones que comprenden ketamina y meperidina y
a preparaciones combinadas de ketamina y meperidina, para el tratamiento del dolor,
particularmente, para el tratamiento del dolor asociado a la mucositis oral y para el

tratamiento de la mucositis oral.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

La mucositis oral eritematosa y ulcerativa es una complicacion oral de la terapia de
pacientes con cancer, que se caracteriza por poseer una alta prevalencia, gran

comorbilidad asociada y para la cual no existe un tratamiento efectivo.

La mucositis oral o estomatitis se caracteriza por una reaccién inflamatoria que afecta a
las mucosas de todo el tracto digestivo y supone uno de los principales efectos
adversos de la quimioterapia, la radioterapia y de los trasplantes de médula dsea. El
término mucositis engloba todas las alteraciones que se producen sobre las mucosas
corporales, desde la orolabial hasta la anogenital, como consecuencia del tratamiento
quimio y radioterapico. La mucositis oral o estomatitis se produce en un porcentaje que
oscila entre un 30% y un 50% de los pacientes en tratamiento con quimioterapia y
hasta en el 90% de los que reciben radioterapia sobre la cavidad oral, principalmente si
la dosis excede los 4.000-6.000 cGy. Hasta el 76% de los pacientes trasplantados de
meédula dsea desarrollan esta entidad. Hasta un 97% de los pacientes con cancer de
cabeza y cuello, y un 100% de los sometidos a radioterapia fraccionada durante un

tiempo prolongado desarrollan esta enfermedad. En resumen, hasta un 40% de los
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pacientes que reciben quimioterapia y radioterapia desarrollan mucositis oral clinica.

La co-morbilidad de estas complicaciones orales es alta, ya que este problema dificulta
enormemente el tratamiento del cancer. En numerosas ocasiones, los pacientes
necesitan ingreso hospitalario, empleo de sondas nasogastricas, uso de opioides, etc.
En ocasiones, una complicacién anadida es que los pacientes desarrollan infecciones
asociadas a cuidados de la salud y, lo mas grave, se puede llegar a interrumpir el
tratamiento radioterapico o quimioterapéutico contra el cancer. En algunas ocasiones,

esta complicacién puede incluso llegar a ser mortal.

La etiopatogenia de la mucositis oral se desarrolla por un mecanismo de toxicidad
directa por una disminucién de la renovacion de la linea basal epitelial y por una
toxicidad indirecta debido al efecto toxico de los agentes quimioterapicos sobre la

médula ésea.

La patofisiologia de la mucositis se puede dividir en 5 fases: una fase de inicio, una
fase de generacion de mensajes, una fase de sefalizacién y amplificacion, una fase de
ulceracién, y una fase de curaciéon. La fase de inicio ocurre debido a la formacién de
radicales libres causados por la quimio o radioterapia, los cuales dafian el ADN celular.
Esto conlleva la produccion de factores de transcripcidn celular como el NF-kB (factor
nuclear Kappa-B), que desencadena una mayor produccién de citocinas inflamatorias,
marcando el inicio de la fase de ulceracion. Las principales citocinas inflamatorias
implicadas son la IL-1, IL-6 y el TNF-alfa. Durante la fase de curacién, la zona de la
Ulcera atrae a las células epiteliales que comienzan el proceso de re-epitelizacion de la

lesion.

Las consecuencias de esta entidad son que pueden disminuir de una forma importante
la calidad de vida del paciente oncolégico debido al dolor, la malnutricidn asociada,
retraso en la administracion del tratamiento oncoldgico, un aumento de la estancia
hospitalaria y, en algunos pacientes, el aumento del riesgo de infecciones

potencialmente mortales.

El dolor en el paciente con cancer es de una alta prevalencia. El dolor es un aspecto
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esencial de la enfermedad oncologica que debe ser tratado como tal y su abordaje
terapéutico debe ser considerado como una prioridad tan importante como la
enfermedad subyacente, ya que el dolor y las crisis de dolor no controladas, pueden
llegar a ser tan devastadoras como la propia enfermedad oncologica.

El dolor asociado a la mucositis oral se ha reportado como uno de los peores sintomas
por los pacientes que reciben tratamiento de quimioterapia contra el cancer de cabeza
y cuello (Rose-Ped AM, Bellm LA, Epstein JB, et al. 2002. Complications of radiation
therapy for head and neck cancers: The patient’s perspective. Cancer Nurs, 25:468-9).
Una adecuada gestién del dolor es imprescindible para garantizar resultados positivos
para los pacientes con mucositis. La mucositis inducida por el tratamiento contra el
cancer causa dolor agudo, que es el resultado de desprendimiento del epitelio,
inflamacion de la mucosa, y ulceracion (Camp-Sorrell D. 2000. Chemotherapy: toxicity
management. In: Yarbro CH, Frogge MH, Goodman M, et al. (eds). Cancer nursing). La
lesion tisular activa los receptores nociceptivos creando dolor, que se resuelve con el
dafo a los tejidos subyacentes (Detra J Harris 2008, Cancer treatment-induced
mucositis pain: strategies for assessment and management. Therapeutics and Clinical
Risk Management, 2{3).251-258).

El grado de mucositis en funcion de la gravedad de cuadro se expone a continuacion.

Tabla 1. Clasificacion del grado de mucositis (World Health Organization. Handbook for

reporting results of cancer treatment. 1979; 15-22)

GRADO. SINTOMAS.
Grado 0. No.
La Grado |. Eritema.

Grado Il. Eritema, ulceras sin odinofagia a sélidos.

Grado lIl. Eritema, Ulceras sin odinofagia a liquidos.

Grado IV. Eritema, Ulceras con odinofagia a liquidos.
(Necesidad nutricion parenteral o enteral).

Grado V. Exitus letalis.

duracion clinica depende de la etiologia del cuadro, y asi la mucositis oral

postquimioterapia posee un curso de 2-4 semanas. La mucositis ocasionada por
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radioterapia por lo regular dura de 6 a 8 semanas. No existe un tratamiento sintomatico
de esta patologia altamente efectivo. Actualmente, el tratamiento se basa en una dieta
rica en proteinas con una abundante ingesta hidrica (2-3 litros/dia) y una estricta
higiene oral. De vital importancia es asegurar el aporte nutricional, siendo necesario en
los casos de mucositis grave la colocacién de una sonda nasogastrica para nutricidén

enteral 0 comenzar con nutricion parenteral.

El tratamiento analgésico convencional se basa en la administracion de sulfato de
morfina tépico y lidocaina tdpica, complementandose con crioterapia. En los casos de
mucositis graves (Grado 3-4) que cursan con severo dolor, es necesario el uso de
analgésicos opiaceos via oral (morfina, oxicodona, tapentadol, etc). Si no se tolera via
oral, opciones de tratamiento son fentanilo o buprenorfina transdérmicos. Los
medicamentos tipo AINEs que afectan la adhesidn plaquetaria, alteran la mucosa

gastrica y son potencialmente nefrotdxicos se contraindican.

Los enjuagues disponibles en el mercado se pueden clasificar como:

e Enjuagues suaves. Formuladas con soluciones salinas al 0,9% y/o soluciones
bicarbonatadas de sodio. Su mecanismo de actuacién es por un aumento de la
lubricacidn oral y estimulacion de las glandulas salivales. Sin efecto analgésico.

e Enjuagues revestidores de mucosa: Suelen constar de maltodextrina,
polivinilpirolidona y hialuronato soédico, los cuales crean una pelicula sobre la
superficie de la mucosa y la protege de los efectos directos de alimentos, liquidos y
saliva. Su efecto analgésico es muy moderado y de un caracter temporal.

e Enjuagues de lidocaina viscosa al 2%: Empleados en casos de dolor que no cede
con analgésicos convencionales. Su efecto dura poco tiempo y su aplicacion debe

repetirse con frecuencia.

El manejo de la mucositis oral es complejo y representa un reto terapéutico. En la
Unidad de Dolor Crénico del Hospital Torrecardenas de Almeria, desde hace varios
afnos se emplean diversos tratamientos topicos para dolores de dificil control. Estos
tratamientos topicos tienen la ventaja de controlar localmente el dolor minimizando los

efectos secundarios sistémicos. Asi, se han ensayado varios agentes administrados en
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enjuague en la cavidad oral para el tratamiento del dolor orofaringeo, como anestésicos
locales, antihistaminicos, agentes antiinflamatorios, opiaceos, bloqueantes de
receptores tipo N-Metil-D-Aspartato (NMDA), agentes antimicrobianos o combinaciones
de éstos. Los resultados han sido generalmente limitados debidos, sobre todo, a la
corta duracién del alivio del dolor obtenido. Los receptores tipo NMDA se hallan
ampliamente repartidos por el sistema nervioso y la administracién a nivel periférico de
diversos farmacos antagonistas de los receptores NMDA poseen diversas acciones

antiinflamatorias y antinociceptivas.

Sin embargo, aun no se ha encontrado un farmaco, o0 una combinacién de farmacos,
que permita un tratamiento efectivo de la mucositis y el dolor asociado a la misma,
evitando el empleo de opiaceos mayores y minimizando los efectos secundarios. Es
necesario, por tanto, encontrar tratamientos alternativos para la mucositis y el dolor

asociado a la mucositis.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un primer aspecto de la invencidn se refiere a una composicion, de ahora en adelante

composicion de la invencidn, que comprende:

a) una base libre o una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables,

donde la base libre tiene la férmula (1):

donde R se selecciona de la lista que consiste en hidrégeno, cloro, bromo, metil,

metoxi e hidroxi, y R es un radical alquilo de uno o dos atomos de carbono; y
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b) un antagonista opioide de los receptores mu periféricos.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencion, el antagonista opioide se
selecciona de la lista que consiste en alfentanilo, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina
(petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina,
propiram, propoxifeno, sufentanilo o tramadol o cualquiera de sus sales

farmacéuticamente aceptables, o cualquiera de sus combinaciones.

En otra realizacion preferida de la presente invencién R4 es cloro, y R es un alquilo de

un atomo de carbono. Preferiblemente, la base libre de la composicion de la presente
invencién es ketamina donde dicha ketamina puede estar presente en dicha
composicién en su forma racémica (RS)-2-(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-

ona o como cualquiera de sus isbmeros R o S.

En otra realizacion mas preferida de la presente invencidn, el agonista opioide de los

receptores mu periféricos es meperidina (petidina), de férmula (ll):

Férmula (I

Preferiblemente, en la composicion de la presente invencion la base libre es ketamina y
el agonista opioide de los receptores mu periféricos es meperidina (petidina). Mas

preferiblemente, la composicion es una composicion farmacéutica.

En otra realizacidon preferida de la presente invencion, la composicion comprende

ademas otro principio activo.
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En otra realizacion preferida, la presente invencidn se refiere a una composicion donde
los componentes a) y b) se encuentran yuxtapuestos, en forma de preparacion

combinada.

En otra realizacion preferida de la presente invencion, la composicidon o la preparacidn
combinada es una composicion farmacéutica 0 una preparacion combinada

farmacédutica.

Un segundo aspecto de la presente invencidn se refiere a una preparacién combinada,
de ahora en adelante preparacidon combinada de la invencidon, que comprende dos

componentes:

a) Componente A: una base libre o una cualquiera de sus sales

farmacéuticamente aceptables, donde la base libre tiene la férmula (1):

Férmula (I):

donde R se selecciona de la lista que consiste en hidrégeno, cloro, bromo, metil,

metoxi e hidroxi, y R es un radical alquilo de uno o dos atomos de carbono; y

b) Componente B: un antagonista opioide de los receptores mu periféricos.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencion, el antagonista opioide se
selecciona de la lista que consiste en alfentanilo, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina
(petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina,
propiram, propoxifeno, sufentanilo o tramadol o cualquiera de sus sales

farmacéuticamente aceptables, o cualquiera de sus combinaciones.
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En otra realizacion preferida del segundo aspecto de la presente invencién R4 es cloro,

y R es un alquilo de un atomo de carbono. Preferiblemente, la base libre de la
preparacién combinada de la presente invencidon es ketamina o (RS)-2-(2-clorofenil)-2-

(metilamino) ciclohexan-1-ona.

En otra realizacion mas preferida de la presente invencidn, el agonista opioide de los

receptores mu periféricos es meperidina (petidina), de férmula (ll):

Férmula (Il
Preferiblemente, en la preparacion combinada de la presente invencion la base libre es
ketamina y el agonista opioide de los receptores mu periféricos es meperidina

(petidina).

En otra realizacion preferida de la presente invencidn, la preparacion combinada

comprende ademas otro principio activo.

Un tercer aspecto de la invencion se refiere a una forma farmacéutica, de ahora en
adelante forma farmacéutica de la invencion, que comprende la composicidon de la

invencién o los componentes a) y/o b) de la preparacién combinada de la invencién.

Un cuarto aspecto de la invencion se refiere a una composicién que comprende:
a. El compuesto 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona
denominado Ketamina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables; y
b. el antagonista opioide de los receptores mu periféricos meperidina
(petidina) o cualquiera de sus sales farmaceéuticamente aceptables,

para su uso via tdpica en el tratamiento del dolor.
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En una realizacion preferida del cuarto aspecto de la invencion, la composicion se
utiliza por via tdpica en el tratamiento de algias orofaringeas o algias orofaciales,

preferiblemente neoplasias orofaciales.

En otra realizacién preferida del cuarto aspecto de la invencion, la composicion se
utiliza por via tépica en la cavidad bucofaringea en el tratamiento de algias orofaringeas

o algias orofaciales.

En otra realizacién preferida del cuarto aspecto de la invencion, la composicion se
utiliza por via topica en la cavidad bucofaringea en una forma farmacéuticamente
aceptable adecuada para la realizacién de enjuagues bucales, en el tratamiento de

algias orofaringeas o algias orofaciales.

En otra realizacién preferida del cuarto aspecto de la invencion, la composicion se
utiliza por via topica en la cavidad bucofaringea en forma de una soluciéon oral, un
enjuague, un colutorio y/o un gargarismo farmacéuticamente aceptable adecuado para
la realizacidn de enjuagues bucales, en el tratamiento de algias orofaringeas o algias

orofaciales.

En aun otra realizacion preferida del cuarto aspecto de la invencién, las algias
orofaringeas se seleccionan de la lista que consiste en el dolor asociado a la mucositis
oral inducida por quimioterapia o radioterapia, la neuralgia del trigémino, la neuralgia
del glosofaringeo, el sindrome de la boca ardiente o urente, el dolor asociado al
postoperatorio de adeno-amigdalectomia y el dolor oncoldgico causado por neoplasias

cabeza-cuello.

Ademas, un quinto aspecto de la invencidn se refiere a la composicion, la preparacion
combinada o la forma farmacéutica de la presente invencidén en forma de solucién oral.
Preferiblemente, la base libre es ketamina y el agonista opioide de los receptores mu
periféricos es meperidina. Preferiblemente, la ketamina se encuentra en una dosis de
0,5 — 1 mg/Kg de paciente. Preferiblemente la ketamina se encuentra en una
concentracion de 0,5 a 30 mg/mL, preferiblemente 10 a 20 mg/mL, preferiblemente 0,5

a 20 mg/mL, preferiblemente 5 a 20 mg/mL, mas preferiblemente 5 a 15 mg/mL, mas
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preferiblemente en una concentracién de 7 a 13 mg/mL, todavia mas preferiblemente
en una concentracién de 9 a 11 mg/mL, aun mas preferiblemente en una concentracion

de aproximadamente 10 mg/mL.

En una realizacion de la presente invencién, la solucion oral comprende meperidina en
una concentracién de 0,1 a 20 mg/mL, como por ejemplo en una concentracion de 5 a
20 mg/mL, preferiblemente en una concentracion de 1 a 10 mg/mL, mas
preferiblemente en una concentracion de 2 a 8 mg/mL, todavia mas preferiblemente en
una concentracién de 4 a 6 mg/mL, aun mas preferiblemente en una concentracion de

aproximadamente 5 mg/mL.

Por ejemplo, la solucién oral de la presente invencidn comprende ketamina en una

concentracién de 5 a 20 mg/mL y meperidina en una concentracion de 5 a 20 mg/mL.

Por ejemplo, la solucién oral de la presente invencidn comprende ketamina en una
concentracion de aproximadamente 10 mg/mL y meperidina en una concentracién de

aproximadamente 5 mg/mL.

La forma farmacéutica de la presente invencién puede presentarse ademas en forma

de enjuague bucal, colutorio, gargarismo, elixir, etc.

La forma farmacéutica de la presente invencidén (por ejemplo, la solucién oral de la
presente invencion, el enjuague de la presente invencion o el colutorio de la presente

invencion) se formula preferiblemente con un jarabe simple y/o con Ora-Sweet®.

Ademas, la forma farmacéutica de la presente invencién puede comprender otros

componentes, aditivos o principios activos.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a una forma farmacéutica que comprende
ketamina en una concentracién de 0,5 a 30 mg/ml, de 20 a 30 mg/ml (en particular
aproximadamente 25 mg/ml), de 0,5 a 20 mg/ml, de 5 a 20 mg/mL, preferiblemente de

7 a 13 mg/mL y meperidina en una concentracion de 0,1 a 20 mg/ml, preferiblemente
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de 2 a 8 mg/mL. Preferiblemente la solucion oral se formula con jarabe simple y/o con
Ora-Sweet®.

La presente invencidn también se refiere a una forma farmacéutica que comprende
ketamina en una concentracién de 9 a 11 mg/mL, como por ejemplo aproximadamente
10 mg/mL, y meperidina en una concentracion de 4 a 6 mg/mL, como por ejemplo
aproximadamente 5 mg/mL. Preferiblemente la solucién oral se formula con jarabe

simple y/o con Ora-Sweet®.

Una realizacion preferida del quinto aspecto de la invencion se refiere a cualquiera de
las formas farmacéuticas de dicho aspecto para cualquiera de los usos descritos en el

cuarto aspecto de la invencion.

Ademas, un sexto aspecto de la presente invencion proporciona un kit para la
preparacion de una composicion que comprende:
a) un envase que comprende una base libre 0 una cualquiera de sus sales

farmacéuticamente aceptables, donde la base libre tiene la férmula (1):

Férmula (I):

donde R se selecciona de la lista que consiste en hidrégeno, cloro, bromo, metil,

metoxi e hidroxi, y R es un radical alquilo de uno o dos atomos de carbono;
b) un envase que comprende un antagonista opioide de los receptores mu

periféricos.

Preferiblemente, el antagonista opioide se selecciona de la lista que consiste en
alfentanilo, buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, dihidrocodeina, fentanilo,

hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona, morfina,
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nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propiram, propoxifeno, sufentanilo o
tramadol, o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, 0 cualquiera de sus

combinaciones; y, opcionalmente,

C) un envase que comprende un vehiculo para jarabes orales, donde
preferiblemente dicho vehiculo comprende 70% de sacarosa, 6% de glicerina,
5% de sorbitol, menos de 1% de sacarina sodica, goma xantana y aroma, 0.03%
de metilparabeno, 0.008% de propilparabeno, 0.1% de sorbato de potasio y

agua purificada (c.s.p.).

Preferiblemente, los componentes a) y b) de sexto aspecto de la invencion son los

descritos en la composicion del cuarto aspecto de la invencion.

Un séptimo aspecto de la presente invencion se refiere al uso de la composicién, de la
preparacion combinada, de la forma farmacéutica o del kit de la presente invencion en
la elaboracidn de un medicamento, preferiblemente en la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento de la mucositis oral y/o para el tratamiento del dolor
asociado a la mucositis oral y/o para el tratamiento de lesiones orales secundarias a la
progresion tumoral y los cuadros de neuralgias asociados. En particular en el

tratamiento de las algias descritas en el cuarto aspecto de la invencion.

Alternativamente, la invencion se refiere a la composicion, la preparacién combinada, la
forma farmacéutica o el kit de la presente invencidén para su uso como medicamento,
preferiblemente para su uso en el tratamiento de la mucositis oral y/o del dolor
asociado a la mucositis oral y/o en el tratamiento de lesiones orales secundarias a la
progresion tumoral y los cuadros de neuralgias asociados. En particular en el

tratamiento de las algias descritas en el cuarto aspecto de la invencion.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes durante el periodo de seguimiento y las

causas de exclusion.
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Figura 2. Medicion del dolor y episodios de dolor irruptivo mediante una escala visual
analdgica (EVA) en funcion del tratamiento con enjuagues del clorhidrato de ketamina
(KTM) versus enjuagues del clorhidrato de ketamina (KTM) y meperidina (KTM+

MEPER) respecto al dolor basal al ingreso en la Unidad.

Figura 3. Medicidén del dolor mediante escala visual analégica (EVA) en funcion del
tratamiento con enjuagues del clorhidrato de ketamina (KTM) versus enjuagues del
clorhidrato de ketamina (KTM) y ketamina-meperidina (KTM+ MEPER). * Diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05).

Figura 4. Clorhidrato de ketamina y meperidina en jeringa (10 mg/mL y 5 mg/mL) para

administracion en enjuagues.

Figura 5. Intensidad del dolor mediante una escala Visual Analdgica (EVA),
comparacién entre grupos durante la primera semana postamigdalectomia. Grupo
KTM-MEP: Grupo Ketamina y Meperidina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

COMPQSICIONES DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona una composicidn y una terapia combinada que
disminuye el consumo de otros cécteles de farmacos empleados en el tratamiento del
dolor, y que es util en el tratamiento de las algias orofaringeas, como por ejemplo el
dolor asociado a la mucositis oral, evitando o minimizando los efectos secundarios de

otros tratamientos.

Los autores de la presente invencidn describen el uso de enjuagues de diversas
sustancias opiaceas y antagonistas de los receptores NMDA como una opcion
altamente efectiva para el tratamiento de las algias orofaringeas rebeldes frente a los

tratamientos convencionales sin efectos analgésicos sistémicos.
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De esta forma, los autores de la presente invencion describen como la combinacién
dual de ambos farmacos a nivel topico conlleva un cese de la sobrestimulacién de
receptores NMDA y de los receptores opiaceos tipo mu [u], que modifica a su vez toda
la cascada de eventos de fenomenos inflamatorios e hiperalgésicos derivados de la
activacion de segundos mensajeros tipo protein quinasas, receptores de magnesio y
calcio. La alteracion de los niveles de calcio conlleva a su vez una activacion de
diversas protein quinasas, produccion de Oxido nitrico sintetasa y superoxido
mitocondrial, que en parte son las encargadas de la estimulacién de las enzimas
sintetasas primordiales en los fendmenos de respiracion mitocondrial y apoptosis
celular. Por tanto, su empleo conlleva tanto una mejora de los estados de dolor como
una disminucion de la duracidén de los cuadros de diversas algias orofaringeas, tal y

como la mucositis oral.

Por tanto, un primer aspecto se refiere a una composicion, de ahora en adelante de la

invencién, que comprende:

a) una base 0 cualquiera de sus sales, ésteres, éteres, solvatos,
estereocisdmeros, tautomeros, y profarmacos, derivados o analogos farmacéuticamente

aceptables, donde la base libre tiene la férmula (I)

Férmula (1)

Donde R1 se selecciona de la lista que consiste en hidrogeno, cloro, bromo, metil,

metoxi e hidroxi, y R es un radical alquilo de uno o dos atomo de carbono, y

b) un antagonista opioide de los receptores mu [u] periféricos, 0 cualquiera de

sus sales farmacéuticamente aceptables.
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En una realizacion de la presente invencion, la base libre como componente a) de la
composicidbn de la presente invencidn es la ketamina, de nombre IUPAC 2-(2-

clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona, numero CAS 6740-88-1, y férmula (lll):

O
NH Cl
CH,
Férmula (1)

o cualquiera de sus sales, ésteres, éteres, solvatos, estereocisémeros, tautdmeros,
profarmacos, derivados o analogos, o cualquiera de sus combinaciones. Se hace notar
que la presente invencion incluye tanto la forma racémica de la ketamina como
cualquiera de sus isémeros, en particular la presente invencion incluye el isémero S-(+)

Ketamina.

En una realizacién de la presente invencidn la base libre es clorohidrato de ketamina.

La ketamina una droga disociativa con potencial alucinégeno, derivada de la
fenciclidina, utilizada originalmente en medicina por sus propiedades analgésicas y
sobre todo, anestésicas. Farmacologicamente, se clasifica como un antagonista del
receptor NMDA. También interactua con receptores muscarinicos, cascadas algésicas

descendientes monoaminérgicas y canales de calcio voltaje dependientes.

Los receptores NMDA o NMDAr (de N-metil-D-aspartato) son receptores ionotropicos
de glutamato, un neurotransmisor, que actuan como componentes prioritarios en la
plasticidad neuronal y memoria. El receptor de NMDA pertenece a una familia de
receptores ionotrépicos del aminoacido activador glutamato y se caracteriza por una
alta afinidad por el glutamato, una alta conductancia unitaria, una elevada
permeabilidad al calcio y por un bloqueo dependiente de voltage por iones de magnesio
(Zito K and Scheuss V. (2009) NMDA Receptor Function and Physiological Modulation.
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In: Encyclopedia of Neuroscience (Squire LR, ed), volume 6, pp. 1157-1164. Oxford:

Academic Press).

La ketamina se utiliza en medicina como anestésico, generalmente en inyeccidn
intravenosa o intramuscular. Los efectos anestésicos disociativos de la ketamina

también se han aplicado para el tratamiento del dolor postoperatorio.

Smith FJ (SAJAA 2007;13(2)) revisa el empleo de ketamina y morfina en pacientes con
cancer. Slatkin NE et al. (Pain Med. 2003;4(3):298-303) expone la problematica actual
por la falta de terapias con buenos resultados, asi como la alta morbimortalidad del

cuadro y los costes asociados a los sistemas nacionales de salud.

En una realizacién de la presente invencidn, el agonista opioide de los receptores
[mu] periféricos se selecciona de la lista que consiste en alfentanilo, buprenorfina,
butorfanol, codeina, dezocina, dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona,
levorfanol, meperidina (petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona,
pentazocina, propiram, propoxifeno, sufentanilo o tramadol, o una cualquiera de sus

sales farmacéuticamente aceptables, o cualquiera de sus combinaciones.

En otra realizacion de la invencion, el componente b) de la composicién de la presente
invencién es un agonista opioide de uno 0 mas receptores opioides. Por ejemplo, es
un agonista opioide de los receptores mu y kappa. Por ejemplo, es un agonista opioide

de los receptores mu, delta y kappa.

Por ejemplo, el componente b) de la composicion de la presente invencion es también
un agonista opioide de los receptores kappa. EI opioide kappa es uno de los cinco
receptores relacionados que unen los componentes tipo opio en el cerebro y son
responsables por mediacidén de los efectos esos componentes. Estos efectos incluyen
alteraciones de la percepcidn del dolor, de la consciencia, del control motriz y del

humor.

Agonistas opioides de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a dipipanona,

heroina, tramadol, etorfina, dihidroetorfina, butorfanol, levorfanol, alfentanilo,
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buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona,
hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona, morfina, nalbufina,
oxicodona, oximorfona, pentazocina, propiram, propoxifeno, sufentanilo o tramadol o
derivados de los mismos, 0 cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables o
mezclas de los mismos. En una realizacion preferida de la presente invencion, el
agonista opioide de la composicion de la invencién es meperedina, derivados de la

misma o sales de la misma.

Todos los compuestos de la presente invencidn (incluyendo por lo tanto cualquiera de
los componentes a) o b) de la presente invencion, anteriormente descritos, como por
ejemplo la ketamina y/o la meperidina) incluyen sales farmacéuticamente aceptables,
esteres, amidas y profarmacos, incluyendo pero no limitado a sales carboxilicas, sales
de adicion de amino acidos, ésteres, amidas, y profarmacos de los compuestos de la
presente invencién que son, dentro del alcance del juicio médico, adecuados para su
USO en pacientes sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica, y similares, con
una relacion beneficio / riesgo razonable, y eficaces para su uso pretendido, asi como
las formas de ion hibrido (zwitterionic forms, en inglés), cuando sea posible, de los
compuestos de la presente invencion. .El término “sales” hace referencia a las sales de
adicidén de acido relativamente inocuas, inorganicas y organicas de los compuestos de
la presente invencién. Estas sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento
final y purificacion de los compuestos o0 haciendo reaccionar por separado el
compuesto purificado en su forma de base libre con un acido organico o inorganico
adecuado y aislando la sal asi formada. Ejemplos representativos de dichas sales
incluyen las sales bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oxalato,
valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato,
citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato mesilato , glucoheptonato,
lactobsonate, laurilsulfonato, y similares. Estas pueden incluir cationes basados en
metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y
amonio como, asi como amonio inocuo, amonio cuaternario, y cationes de amina
incluyendo, pero no limitado a amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, y similares (véase por ejemplo,
Berge S.M, et al, "Pharmaceutical Salts,” J.Pharm.Sci., 1977;66:1-19, el contenido del

cual se incorpora en la presente solicitud por referencia).
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El término "profarmaco" se refiere a compuestos que se transforman rapidamente in
vivo para producir el compuesto parental de las formulas anteriores, por ejemplo, por
hidrélisis en la sangre. Una discusion detallada de profarmacos se proporciona en T.
Higuchi and V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol. 14 of the A.C.S.
Symposium Series, and in Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, ambos incorporados

aqui por referencia.

Los opioides ejercen su accidén a través de la unidn a receptores especificos que se
encuentran ampliamente distribuidos en el SNC, asi como en el aparato digestivo,
sistema cardiovascular, endocrino, etc. Se han descrito cinco tipos diferentes de
receptores opioides: mu, kappa, delta, sigma y épsilon; cada uno con diferentes efectos
y localizaciones. Los receptores opioides conocidos forman parte de la familia de
receptores asociados a proteinas G (Howard Fields, 2004, Nature Reviews,
Neuroscience, 5:565-575).

Preferiblemente, el agonista opioide que comprende la composicion de la presente

invencién es la meperidina o petidina, de férmula (ll):

Férmula ()

o cualquiera de sus sales, ésteres, éteres, solvatos, estereoisomeros, tautomeros, y

profarmacos, derivados o analogos, o cualquiera de sus combinaciones.

La meperidina actua como agonista sobre los receptores mu [u], delta y sobre todo
kappa, ademas de poseer propiedades anestésicos locales. Este farmaco es diez

veces menos potente que la morfina, pero es algo mas liposoluble, y su inicio de accion
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es mas rapido. Se absorbe bien por todas las vias, con una biodisponibilidad oral
alrededor del 50%.

En una realizacién preferida, la invencidn proporciona una composicion que comprende

ketamina y meperidina, o cualquiera de sus sales farmacoldégicamente aceptables.
En una realizacion preferida de la invencidn, la composicidn o la preparacidon
combinada de la presente invencidn es una composicion farmacéutica. En otra

realizacidn preferida, la composicion ademas comprende otro principio activo.

PREPARACION COMBINADA DE LA INVENCION

Otro aspecto de la invencidn se refiere a una preparacién combinada que comprende:
a) una base libre o una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables,

donde la base libre tiene la férmula (1)

Férmula (1)

donde R se selecciona de la lista que consiste en hidrégeno, cloro, bromo, metil,

metoxi e hidroxi, y R es un radical alquilo de uno o dos atomos de carbono, y

b) un antagonista opioide de los receptores mu periféricos, 0 cualquiera de sus

sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencion, R4 es cloro, y R es un

alquilo de un atomo de carbono. En otra una realizacién preferida de este aspecto de la

invencién, la base libre es 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona, también
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llamada ketamina o0 cualquiera de sus sales, ésteres, éteres, solvatos,
estereocisdmeros, tautdmeros, profarmacos, derivados 0 analogos, o cualquiera de sus
combinaciones. Se hace notar que la presente invencion incluye tanto la forma
racémica de la ketamina como cualquiera de sus isdmeros, en particular la presente

invencion incluye el isomero S-(+) Ketamina.

En otra realizacién preferida, el antagonista opioide de los receptores mu periféricos se
selecciona de la lista que consiste en alfentanilo, buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina
(petidina), metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina,
propiram, propoxifeno, sufentanilo o tramadol, o cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptables, o cualquiera de sus combinaciones. En una realizacidn
particular, el opiaceo sintético es la meperidina o petidina, 0 cualquiera de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion preferida de la presente invencion, la preparacion combinada de la
invencién comprende ketamina y meperidina, y/o cualquiera de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

Debe enfatizarse que el término “preparacién combinada’ o también denominada
“yuxtaposicién”, en esta memoria, significa que los componentes de la preparacion
combinada no necesitan encontrarse presentes como union, por ejemplo en una
composicién verdadera, para poder encontrarse disponibles para su aplicacion
combinada, separada o secuencial. De esta manera, la expresion “yuxtapuesta” implica
que no resulta necesariamente una combinacion verdadera, a la vista de la separacion

fisica de los componentes.

FORMA FARMACEUTICA DE LA INVENCION

Otro aspecto de la invencion se refiere a una forma farmacéutica, de ahora en adelante
forma farmacéutica de la invencién, que comprende la composicidon de la invencion, la

preparacion combinada de la invencion, cualquiera de los componentes a) o b) de la
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preparacion combinada de la invencion, o simultdneamente, los componentes a) y b)

de la preparacion combinada de la invencion.

De acuerdo con la presente invencidon, la forma farmacéutica es la disposicidon
individualizada a que se adaptan los farmacos (principios activos) y excipientes
(materia farmacoldégicamente inactiva) para constituir un medicamento. Ejemplos de
formas farmacéuticas liquidas pueden ser soluciones (soluciones orales), aguas
aromaticas, jarabes, elixires, colutorios, enjuagues bucales, pociones, mucilagos,
emulsiones, suspensiones, colirios, lociones, tinturas, extractos fluidos, inyecciones,

gargarismos, etc.

Por consiguiente, un aspecto adicional de la presente invencidn incluye composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de la invencién descritos
anteriormente junto a un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Para su
administracion, los compuestos se combinan normalmente con uno o mas adyuvantes
apropiados para la ruta de administracién indicada. Los compuestos pueden mezclarse
con lactosa, sacarosa, polvo de almidon, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos,
acido estearico, talco, estearato de magnesio, éxido de magnesio sales de sodio y
calcio de acidos fosférico y sulfurico, acacia, gelatina, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, y / 0 alcohol polivinilico. Alternativamente los compuestos de esta
invencién se pueden disolver en solucion salina, agua, polietilenglicol, propilenglicol,
soluciones coloidales de carboximetilcelulos, etanol, aceite de maiz, aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de sésamo, goma de tragacanto, y / o
diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracién son bien conocidos
en la técnica farmacéutica. El vehiculo o diluyente puede incluir material de retardo
temporal, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo 0 con una

cera, u otros materiales bien conocidos en la técnica.

En una realizacion de la presente invencion, la forma farmacéutica de la invencién
comprende ketamina y meperidina, y/o cualquiera de sus sales farmacéuticamente

aceptables.
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En una realizacion de la invencion, la composicion farmacéutica o cualquiera de los
componentes a) o b) de la preparacién combinada de la invencion, 0 ambos, se formula
como una solucion oral. En otra realizacion preferida de la invencion, la composicion
farmacéutica o cualquiera de los componentes a) o b) de la preparacion combinada de
la invencién, o ambos, se formula como un enjuague. En otra realizacion preferida de
la invencion, la composicion farmacéutica o cualquiera de los componentes a) o b) de
la preparacion combinada de la invencion, o0 ambos, se formula como un colutorio. En
otra realizacién preferida de la invencién, la composicion farmacéutica o cualquiera de
los componentes a) o b) de la preparacién combinada de la invencidén, o ambos, se

formula como un gargarismo.

En el contexto de la presente invencidn, un enjuague se entiende como un liquido que

sirve para enjuagarse, es decir, para limpiar la boca y la dentadura.

En el contexto de la presente invencién, un colutorio se entiende como un enjuague

medicinal.

En el contexto de la presente invencion, un gargarismo se entiende como un liquido
que sirve para hacer gargaras, es decir, mantener el liquido en la garganta, con la boca
hacia arriba, sin tragarlo y expulsando el aire, lo cual produce un ruido semejante al del

agua en ebullicion.

En una realizacién de la presente invencidn la solucién oral de la invencién, el
enjuague, el colutorio y/o el gargarismo de la invencidbn comprende keratina y

meperidina, y/ 0 cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una forma farmacéutica como por ejemplo una
solucion oral, un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo que comprende ketamina en
una dosis de 0,3 a 1 mg/Kg del paciente, y preferiblemente, de 0,5 a 0,7 mg/Kg del

paciente y mas preferiblemente 0,6 mg/Kg del paciente.

En una realizacion de la presente invencion, la forma farmacéutica de la invencién

comprende ketamina en una concentracion de 0,5 a 30 mg/mL, como por ejemplo
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aproximadamente 0,5, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,910, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 22, 25, 27 y 30
mg/mL. Preferiblemente, la forma farmacéutica de la invencién comprende ketamina
en una concentracion de 5 a 30 mg/mL, preferiblemente de 20 a 30 mg/ml,
preferiblemente de 5 a 20 mg/ml, preferiblemente de 5 a 15 mg/mL, mas
preferiblemente de 7 a 13 mg/mL, todavia mas preferiblemente de 9 a 11 mg/mL. Aun
mas preferiblemente la forma farmacéutica de la invencién comprende ketamina en una
concentracion de aproximadamente 10 mg/mL. Se hace notar que la concentracidon de
ketamina dependera del tipo de dolencia a tratar (ver las distintas concentraciones de la

combinacion Ketamina-Meperidina utilizadas en los ejemplos de la presente invencién).

La forma farmacéutica de la presente invencién, como por ejemplo una solucién oral,
un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo se formula preferiblemente con un vehiculo
estandar como un jarabe simple. Un jarabe simple en el contexto de la presente
invencién se entiende como una preparacion acuosa de uso oral caracterizada por un
sabor dulce y consistencia viscosa. Puede contener sacarosa a una concentracion de
al menos 45 % m/m. Su sabor dulce se puede obtener también utilizando otros polioles
0 agentes edulcorantes. Los jarabes contienen normalmente otros agentes
aromatizantes o saporiferos. Cada dosis de un envase multidosis se administra por

medio de un dispositivo apropiado que permita medir el volumen prescrito.

Jarabe simple segun la Real Farmacopea Espafiola IX Edicion:

Sacarosa................ 640 g

Férmula patréon

Principio activo.......................... X%
Sacarosa..........cccccccviiiiiiii 45-65 %
Agua purificada.......................... C.S.p.

En funcidn de cada formulacidn pueden formar partes de la preparaciéon otros

componentes como: conservantes, correctores del sabor, aromas, etc.

En una realizacién de la presente invencion, la forma farmacéutica como por ejemplo

una solucién oral, un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencion
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comprende Ora-Sweet®. Ora-Sweet® es un vehiculo para jarabes orales, libre de
glucosa y de alcohol, adecuado especialmente para preparaciones pediatricas vy
geriatricas. Una pequena cantidad de sacarina sddica le da dulzura. La goma xantana,
la glicerina y el sorbitol contribuyen tanto a la textura como a las buenas caracteristicas
de flujo. Contiene agentes saborizantes para aumentar la palatabilidad. Se almacena a
un pH ligeramente acido para ayudar a disminuir la degradacidon de los principios

activos a través de la oxidacion.

La composicidon de este vehiculo para jarabes orales comprende:

-Sacarosa... ... 70%
-Glicering........coeie 6%
=Sorbitol. ... 5%

-Otros ingredientes presentes en cantidades menores al 1% y considerados vy
generalmente reconocidos como seguros para el consumo oral (sacarina sodica, goma
xantana y aroma. Se tampona con acido citrico y citrato de sodio. También tiene
metilparabeno (0.03%), propilparabeno (0.008%), y sorbato de potasio (0.1%)).

-Agua purificada............................... c.s.p (c.s.p. (cantidad suficiente para), “cantidad

suficiente para” completar la cantidad total de la presentacion).

Ademas, la forma farmacéutica como por ejemplo una solucion oral, un enjuague, un
colutorio y/o un gargarismo de la presente invencidn puede comprender otros aditivos

como conservantes, aromas, edulcorantes, espesantes, etc.

En una realizacién preferida, este aspecto de la invencion se refiere a una forma
farmacéutica como por ejemplo una solucién oral, un enjuague, un colutorio y/o un
gargarismo, que comprende jarabe simple y/o Ora-Sweet®, y ketamina en una
concentracion de entre 0,5 a 30 mg/mL, como por ejemplo aproximadamente 0,5, 1, 2,
3,4,5 6,7,8, 910, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 22, 27 y 30 mg/mL, Preferiblemente, la
forma farmacéutica de la invencion comprende ketamina en una concentracién de 5 a
30 mg/mL, preferiblemente de 20 a 30 mg/ml, preferiblemente de 5 a 20 mg/ml,
preferiblemente de 5 a 15 mg/mL, mas preferiblemente de 7 a 13 mg/mL, todavia mas

preferiblemente de 9 a 11 mg/mL. Aun mas preferiblemente la forma farmacéutica de
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la invencion comprende ketamina en una concentracidon de aproximadamente 10

mg/mL.

Preferiblemente, la forma farmacéutica como por ejemplo una solucién oral, un
enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencién comprende Ora-

Sweet® (vehiculo para jarabes orales comprende:

-Sacarosa... ... 70%
-Glicering........coeie 6%
=Sorbitol. ... 5%

-Otros ingredientes presentes en cantidades menores al 1% y considerados vy
generalmente reconocidos como seguros para el consumo oral (sacarina sodica, goma
xantana y aroma. Se tampona con acido citrico y citrato de sodio. También tiene
metilparabeno (0.03%), propilparabeno (0.008%), y sorbato de potasio (0.1%))

-Agua purificada............................. C.S.p) y no jarabe simple.

En una realizacién de la presente invencion, la forma farmacéutica como por ejemplo
una solucion oral, un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencién
comprende ademas meperidina en una concentracion final de 0,1 a 20 mg/mL, como
por ejemplo aproximadamente 0,1, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 17, 18, 19, 20
mg/mL, o0 como por ejemplo en una concentracion final de 5 a 20 mg/mL.
Preferiblemente, la forma farmacéutica como por ejemplo una solucién oral, un
enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencidon comprende ademas
meperidina en una concentracién final de 1 a 10 mg/mL, mas preferiblemente de 2 a 8
mg/mL, todavia mas preferiblemente de 4 a 6, aun mas preferiblemente en una

concentracion final de aproximadamente 5 mg/mL.

En una realizacién, la forma farmacéutica como por ejemplo una solucion oral, un
enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencion comprende ketamina
en una concentracion de 0,5 a 30 mg/mL, preferiblemente de 5 a 30 mg/mL,
preferiblemente de 20 a 30 mg/ml, preferiblemente de 5 a 20 mg/ml, preferiblemente de
5 a 15 mg/mL, mas preferiblemente de 7 a 13 mg/mL, todavia mas preferiblemente de
9 a 11 mg/mL, aun mas preferiblemente en una concentracion de aproximadamente 10

mg/mL, y meperidina en una concentracién de 0,1 a 20 mg/mL, como por ejemplo de 5
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a 20 mg/mL, preferiblemente de 1 a 10 mg/mL, mas preferiblemente de 2 a 8 mg/mL,
todavia mas preferiblemente de 4 a 6, aun mas preferiblemente en una concentracion

final de aproximadamente 5 mg/mL.

Por ejemplo la forma farmacéutica como por ejemplo una solucién oral, un enjuague,
un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencién comprende ketamina en una

concentracion de 5 a 30 mg/mL y meperidina en una concentracion de 5 a 20 mg/mL.

En una realizacién, la forma farmacéutica como por ejemplo una solucion oral, un
enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencion comprende ketamina
en una concentracion de 0,5 a 30 mg/mL, preferiblemente de 0,5 a 20 mg/ml,
preferiblemente de 5 a 30 mg/mL, preferiblemente de 20 a 30 mg/ml, preferiblemente
de 5 a 20 mg/ml, preferiblemente en una concentracion de 5 a 15 mg/mL, mas
preferiblemente de 7 a 13 mg/mL, todavia mas preferiblemente de 9 a 11 mg/mL, aun
mas preferiblemente en una concentracion de aproximadamente 10 mg/mL, y 200-800
mg de meperidina, mas preferiblemente aproximadamente 500 mg de meperidina en
aproximadamente 100 mL de jarabe simple (preferiblemente con conservante) o en

aproximadamente 100 mL Ora-Sweet®.

En otra realizacion, la forma farmacéutica como por ejemplo una solucion oral, un
enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencion comprende ketamina
en una concentracién de entre 0,5 a 30 mg/mL, preferiblemente de 0,5 a 20 mg/ml,
preferiblemente de 5 a 30 mg/mL, preferiblemente de 20 a 30 mg/ml, preferiblemente
de 5 a 20 mg/ml, preferiblemente en una concentracion de 5 a 15 mg/mL, mas
preferiblemente de 7 a 13 mg/mL, todavia mas preferiblemente de 9 a 11 mg/mL, aun
mas preferiblemente en una concentracibn de aproximadamente 10 mg/mL, y
meperidina en una concentraciéon de 0,1 a 20 mg/mL, como por ejemplo de 5 a 20
mg/mL, preferiblemente de 1 a 10 mg/mL, mas preferiblemente de 2 a 8 mg/mL,
todavia mas preferiblemente de 4 a 6, aun mas preferiblemente en una concentracion
final de aproximadamente 5 mg/mL en jarabe simple y/o Ora-Sweet®, opcionalmente

en un volumen final de aproximadamente 100 mL.
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Por ejemplo, la forma farmacéutica como por ejemplo una solucién oral, un enjuague,
un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencién comprende ketamina en una
concentracion de 5 a 20 mg/mL, meperidina en una concentracion de 5 a 20 mg/mL vy,
opcionalmente, jarabe simple y/o y/o Ora-Sweet®, opcionalmente en un volumen final

de aproximadamente 100 mL.

Preferiblemente la forma farmacéutica como por ejemplo una soluciéon oral, un
enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencion comprende ketamina
en una concentracion de 9 a 11 mg/mL, meperidina en una concentracion de 4 a 6

mg/mL y, opcionalmente, jarabe simple y/o Ora-Sweet®.

En una realizacién de la presente invencion, la forma farmacéutica como por ejemplo
una solucion oral, un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencién
comprende ketamina en una concentracion de aproximadamente 10 mg/mL,
meperidina en una concentracion de aproximadamente 5 mg/mL y jarabe simple y/o

Ora-Sweet®. Opcionalmente, en un volumen final de aproximadamente 100 mL.

En una realizacidon preferida de la presente invencién, la forma farmacéutica como por
ejemplo una solucion oral, un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente
invencién comprende:

- Ora-Sweet® (aproximadamente 100 mL)

- Meperidina (aproximadamente 500 mg)

- Ketamina (aproximadamente 10 mg/mL)

KIT DE LA INVENCION

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a un kit (“kit-de-partes” del inglés “kit
of parts”) para la preparacion de la composicidén o de la preparacién combinada o de la

forma farmacéutica de la invencion.

El término “kit”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una
combinacion de un conjunto de componentes adecuados para la obtenciéon de la

composicidén o de la preparacion combinada o de la forma farmacéutica de la invencion,



WO 2015/101693 PCT/ES2014/071001

28

que pueden estar o no empaquetados juntos, junto con sus contenedores y envases

apropiados para su venta comercial, etc.

En la presente invencidn, se entiende como “componente adecuado para la obtencidn
de la composicion o de la preparacion combinada o de la forma farmacéutica de la
invencién”, a cualquier compuesto que puede usarse para la obtencidén de las mismas,
e incluye, sin limitacién, soluciones acuosas, preparados sélidos, tampones, jarabes,

soluciones de preservacion, aromatizantes, correctores de pH, espesantes, etc.

Los componentes del kit se pueden proporcionar en viales separados (en forma de “kit-
de-partes”) o en un unico vial. Ademas, se entiende que el kit de la presente invencion
esta destinado a la preparacion de la composicidon o de la preparacion combinada o de
la forma farmacéutica (por ejemplo, de la solucion oral, colutorio, enjuague, gargarismo,
elixir, etc.) de la invencion. Preferiblemente, los componentes del kit de la presente
invencién estan listos para ser usados para preparar la composicion o la preparacion
combinada o la forma farmacéutica de la presente invencién. Ademas, el kit contiene
preferiblemente instrucciones explicativas acerca de cdmo preparar la composicion o la
preparacion combinada o la forma farmacéutica de la presente invencion. Las

instrucciones se pueden proporcionar a los usuarios en forma electrénica o en papel.

Por lo tanto, la invencidn proporciona un kit para la preparacién de una composicion, o
de una preparacién combinada, o de una forma farmacéutica que comprende un
recipiente que comprende:

a) un envase con una base libre 0 cualquiera de sus sales farmacéuticamente

aceptables, donde la base libre tiene la férmula (I):

Férmula (1)
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donde R se selecciona de la lista que consiste en hidrégeno, cloro, bromo, metil,

metoxi e hidroxi, y R es un radical alquilo de uno o dos atomos de carbono;

b) un envase con un antagonista opioide de los receptores mu periféricos;

Preferiblemente, el antagonista opioide se selecciona de la lista que consiste en
alfentanilo, buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, dihidrocodeina, fentanilo,
hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona, morfina,
nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propiram, propoxifeno, sufentanilo o
tramadol, o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, o cualquiera de sus

combinaciones; y, opcionalmente,

C) un envase con un vehiculo para jarabes orales que comprende opcionalmente
70% de sacarosa, 6% de glicerina, 5% de sorbitol, menos de 1% de sacarina
sédica, goma xantana y aroma, 0.03% de metilparabeno, 0.008% de

propilparabeno, 0.1% de sorbato de potasio y agua purificada (c.s.p.).

El componente (c) también puede ser un envase con jarabe simple.

Preferiblemente, el kit de la invencion comprende un recipiente que comprende un
envase con ketamina, un envase con meperidina y, opcionalmente, un envase un
envase con un vehiculo para jarabes orales que comprende jarabe simple, Ora-Sweet®
0 un vehiculo para jarabes orales que comprende 70% de sacarosa, 6% de glicerina,
5% de sorbitol, menos de 1% de sacarina sodica, goma xantana y aroma, 0.03% de
metilparabeno, 0.008% de propilparabeno, 0.1% de sorbato de potasio y agua

purificada (c.s.p.).

USOS DE LAS COMPOSICIONES., PREPARACIONES COMBINADAS, FORMAS
FARMACEUTICAS Y KITS DE LA INVENCION

Tal y como se demuestra en los ejemplos de la presente invencion, los enjuagues de
clorhidrato de ketamina asociados con meperidina conllevan una excelente analgesia

en cuadro de mucositis oral secundaria a quimioterapia y radioterapia, con un control
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del dolor que calificamos de excelente. Es mas, este excelente control del dolor
también se produce en otros cuadros como ha comprobado los autores de la presente
invencién, entre los que destacamos por el numero de pacientes tratados por patologia

como:

1) Neuralgias de glosofaringeo.

2) Neuralgia del trigémino.

3) Dolor secundario a neoplasias bucales.
4) Sindrome de boca urente.

5) Postoperatorio de adeno-amigdalectomia.

Los ejemplos de la presente invencion describen el uso de enjuagues de clorhidrato de
ketamina asociados con meperidina para cada una de estas indicaciones con
excelentes resultados. As/, los efectos adversos han sido menores y de caracter muy
temporal. Ademas, se han realizado controles de funcién hepatica y renal en pacientes
con un tratamiento prolongado con enjuagues de clorhidrato de ketamina asociados
con meperidina sin observar alteraciones analiticas resefiables. Este hecho se observa
claramente en el tratamiento efectuado a un paciente durante un periodo de 32 meses
por un cuadro de neuralgia del glosofaringeo resistente a diversas terapias
farmacolégicas e invasivas (opiaceos mayores y AINEs a altas dosis via oral,
radiofrecuencia del glosofaringeo y bomba intratecal con anestésicos locales y morfina)
con un mal control del dolor e ingresos frecuentes hospitalarios y en dos ocasiones en
una unidad de cuidados intensivos por una depresidn respiratoria y un coma
farmacolégico. Los enjuagues de clorhidrato de ketamina asociados con meperidina
han controlado dicho cuadro patoldgico utilizando una posologia de 4 mL/ 8 horas y

retirada de medicacién asociada.

Esta combinacion dual de farmacos a nivel tépico conllevan un cese de la

sobrestimulacion de receptores NMDA y de los receptores opiaceos tipo d, que
modifica a su vez toda la cascada de eventos de fendmenos inflamatorios e
hiperalgésicos derivados de la activacion de segundos mensajeros tipo protein
quinasas, receptores de magnesio y calcio. La alteracién de los niveles de calcio

conlleva a su vez una activacion de diversas protein quinasas, produccién de oxido
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nitrico sintetasa y superoxido mitocondrial, que en parte son las encargadas de la
estimulacién de las enzimas sintetasas primordiales en los fenomenos de respiracion

mitocondrial y apoptosis celular.

Los ejemplos de la presente invencién demuestran que la composicidon de la invencién
utilizada via topica en forma de gargarismos, provoca una disminucion de la duracion
del proceso de distintas algias orofaringeas, asi como una notable reduccion del dolor
en los pacientes. Este aspecto es de suma importancia, ya que en el caso de la
mucositis oral, su aparicidn mucositis conlleva un retraso en la administracion de los
siguientes ciclos de quimioterapia. Sin embargo, gracias a la aplicacién de la presente
invencion, la duracion del cuadro clinico de mucositis se reduce, asi como el dolor
asociado al mismo. Este hecho es especialmente sorprendente ya que la terapia
combinada (composicién de la invencion) de la presente invencion arroja resultados
mas positivos que el tratamiento con un unico principio activo (e.g. ketamina) tal y
como demuestra el ejemplo 7 de la presente invencidén. Por lo tanto, el efecto de dos

componentes de la composicion de la invencidn es altamente beneficioso e inesperado.

Por tanto, otro aspecto de la invencidén se refiere al uso de la composicion y/o de la
preparacion combinada; y/o de la forma farmacéutica; y/o del kit de la invencién en la
elaboraciéon de un medicamento, o alternativamente, a la composicién, y/o a la
preparacion combinada, y/o a la forma farmacéutica, y/o al kit de la invencién, para su

uso como medicamento.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de la composicion, de la preparacion
combinada, de la forma farmacéutica, y/ o del kit de la invencién en la elaboracion de
un medicamento para el tratamiento del dolor, 0 alternativamente, a la composicion, a
la preparacion combinada, a la forma farmacéutica y/o al kit de la invencién, para su
uso en el tratamiento del dolor. En particular para el tratamiento de las algias
orofaringeas via tépica, donde preferiblemente dichas algias se seleccionan de la lista
que consiste en el dolor asociado a la mucositis oral inducida por quimioterapia o
radioterapia, la neuralgia del trigémino, la neuralgia del glosofaringeo, el sindrome de la
boca ardiente u urente, el dolor asociado al postoperatorio de adeno-amigdalectomia y

el dolor oncologico causado por neoplasias cabeza-cuello.
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Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicién que comprende:
a. El compuesto 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona
denominado Ketamina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables; y
b. el antagonista opioide de los receptores mu periféricos meperidina

(petidina) o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables,

para su uso via tépica en el tratamiento del dolor. Preferiblemente para su uso via
topica en el tratamiento de algias orofaringeas. Mas preferiblemente, para su uso via
topica en la cavidad bucofaringea en el tratamiento de algias orofaringeas. Mas
preferiblemente, para su uso via tépica en la cavidad bucofaringea en una forma
farmacéuticamente aceptable adecuada para la realizacion de enjuagues bucales en el
tratamiento de algias orofaringeas. Mas preferiblemente, para su uso via topica en la
cavidad bucofaringea en forma de una solucién oral, un enjuague, un colutorio y/o un
gargarismo farmacéuticamente aceptable adecuado para la realizacion de enjuagues
bucales en el tratamiento de algias orofaringeas. Aun mas preferiblemente, para su uso
via topica en la cavidad bucofaringea en cualquiera de las formas farmacéuticas

descritas en la presente invencidn en el tratamiento de algias orofaringeas.

En el contexto de la presente invencidon, por “via tdpica” se entiende la via de
administracién de farmacos que utiliza la piel y las mucosas. Asi, pues, esto incluye las
mucosa conjuntival, oral y urogenital. Preferiblemente, en el contexto de la presente

invencién, esta via incluye la mucosa de la cavidad bucofaringea.

En el contexto de la presente invencidn, “algia” se entiende como sinénimo del dolor.
Sin embargo, se aplica mas a una forma especial de dolor paroxistico y con tendencia
a repetirse que se acompana de temor o ansiedad ante la eventualidad de reaparicion
denominada neuralgia (Ej. Neuralgia del trigémino). En el contexto de la presente
invencién se entiende por “algias orofaringeas” la sensacidén dolorosa desde la trompa
de Eustaquio hasta la parte superior de la hipofaringe. Las algias orofaringeas se
seleccionan preferiblemente de la lista que consiste en el dolor asociado a la mucositis
oral inducida por quimioterapia o radioterapia, la neuralgia del trigémino, la neuralgia

del glosofaringeo, el sindrome de la boca ardiente o urente, el dolor asociado al
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postoperatorio de adeno-amigdalectomia y el dolor oncoldgico causado por neoplasias

cabeza-cuello.

Se hace notar que la composicidén arriba mencionada para el uso indicado en los
parrafos precedentes, puede estar en forma de preparaciéon combinada que comprende
los componentes a) y b), donde dichos componentes a) y b) se encuentran
yuxtapuestos. Adicionalmente, en dicha composicién el compuesto 2-(2-clorofenil)-2-
(metilamino) ciclohexan-1-ona se puede encontrar en su forma racémica (RS)-2-(2-
clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona o como el isébmero S-(+)2-(2-clorofenil)-2-
(metilamino) ciclohexan-1-ona o0 como el isbmero R-(-) 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)

ciclohexan-1-ona o como cualquier combinacién de los mismos.

Existen varias maneras de evaluar el dolor en pacientes humanos. La persona experta
en la materia conoce las herramientas disponibles para evaluar el dolor en pacientes.
Por ejemplo, existen escalas de intensidad del dolor, como por ejemplo: las escalas
unidimensionales, que incluyen la escala de calificacion numérica (por ejemplo, de 0 a
10), una escala con descripcidn verbal (por ejemplo, “sin dolor,” “dolor leve,” “dolor
moderado,” “dolor intenso”) o las escalas visuales analogas (EVA) (por ejemplo, una
linea de 10 cm con leyendas tales como “sin dolor” en el extremo izquierdo y “dolor
intenso” en el extremo derecho; el paciente indica el lugar de la linea que mejor
represente intensidad del dolor). También existen por ejemplo una serie de escalas que
usan dibujos de rostros (desde rostros sonrientes hasta rostros angustiados) para los

pacientes que no pueden usar facilmente las herramientas anteriormente mencionadas.

En un aspecto de la presente invencion, el tratamiento con la composicion, con la
preparacion combinada, con la forma farmacéutica y/o con el kit de la invencién se
realiza en pacientes humanos con dolor crénico, preferiblemente con dolor crénico
oncolégico orofacial (preferiblemente con una puntuacidn en una escala visual
analdgica superior a 7), idealmente en pacientes que muestran resistencia al
tratamiento usual con opiaceos, preferiblemente en pacientes con mucositis oral
eritematosa y ulcerativa, preferiblemente en pacientes con mucositis oral inducida por

quimioterapia o radioterapia grado lll o IV.
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En el contexto de la presente invencion, el término “resistencia al tratamiento usual con
opiaceos” se entiende como un tratamiento en el que la toma de opiaceos fuese al
menos 60 mg de morfina oral al dia, 25 mg de fentanilo transdérmico cada hora, 30 mg
de oxicodina al dia, 200 mg de tapentadol al dia 0 una dosis equianalgésica de otro

opioide durante una semana 0 mas.

En una realizacién, el tratamiento con la composicion, con la preparacion combinada,
con la forma farmacéutica y/o con el kit de la invencion se realiza en forma de
enjuagues bucales diarios, por ejemplo al menos un enjuague bucal diario, 0 dos, o
tres, 0 mas enjuagues bucales diarios, de 3-15 mL cada enjuague, preferiblemente de
4-10 mL, aun mas preferiblemente de 4-5 mL durante al menos 45 dias consecutivos,
preferiblemente de al menos 30 dias consecutivos, mas preferiblemente de al menos
21 dias consecutivos, aun mas preferiblemente de al menos 15 dias consecutivos,
todavia mas preferiblemente de al menos 7 dias consecutivos, todavia aun mas

preferiblemente de al menos 3 dias consecutivos.

Por lo tanto, en una realizacion de la presente invencion, el tratamiento con la
composicién, con la preparacion combinada, con la forma farmacéutica y/o con el kit de
la invencidén se realiza en forma de enjuagues bucales diarios de 4-5 mL durante al

menos tres dias consecutivos.

El numero de enjuagues bucales diarios es variable en funcion del paciente y del grado

de mucositis. Preferiblemente, el numero de enjuagues bucales diarios es de un
enjuague cada 4-12 horas, como por ejemplo un enjuague cada aproximadamente 4
horas, 0 un enjuague cada aproximadamente 5 horas, 0 un enjuague cada
aproximadamente 6 horas, 0 un enjuague cada aproximadamente 7 horas, 0 un
enjuague cada aproximadamente 8 horas, 0 un enjuague cada aproximadamente 9
horas, 0 un enjuague cada aproximadamente 10 horas, o un enjuague cada
aproximadamente 11 horas, 0 un enjuague cada aproximadamente 12 horas, mas

preferiblemente un enjuague cada 8 horas.

Pueden realizarse un enjuague, o dos, o tres, o cuatro, o cinco, 0 seis 0 mas enjuagues

diarios. Preferiblemente, se realiza al menos un enjuague bucal diario.
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Los enjuagues pueden ser de volumen variable, como por ejemplo aproximadamente 3-
15 mL cada enjuague, preferiblemente de 4-10 mL, aun mas preferiblemente de 4-5 mL
durante al menos 45 dias consecutivos, y/o al menos 30 dias consecutivos, y/o al
menos 21 dias consecutivos, y/o al menos 15 dias consecutivos. La duracion del
tratamiento es variable en funcién del curso clinico. Preferiblemente, la duracién del
tratamiento se determina en funcién de la etiologia del cuadro, y asi en la mucositis oral
post-quimioterapia posee un curso 15-21 dias mientras que en la mucositis ocasionada

por radioterapia suele ser de 30-45 dias.

Por consiguiente, la duracion del tratamiento es preferiblemente de 30 a 45 dias.

Alternativamente, la duracién del tratamiento es preferiblemente de 15 a 21 dias.

La duracion del tratamiento puede ser de al menos 45 dias consecutivos,
preferiblemente de al menos 30 dias consecutivos, mas preferiblemente de al menos
21 dias consecutivos, aun mas preferiblemente de al menos 15 dias consecutivos,
todavia mas preferiblemente de al menos 7 dias consecutivos, todavia aun mas

preferiblemente de al menos 3 dias consecutivos.

En una realizacién de la presente invencion, la forma farmacéutica de la presente
invencién (como por ejemplo una solucidén oral, un enjuague, un colutorio y/o un
gargarismo de la presente invencién), que comprende ketamina en una concentracion
de aproximadamente 10 mg/mL, meperidina en wuna concentracion de
aproximadamente 5 mg/mL y jarabe simple y/o Ora-Sweet®, opcionalmente en un
volumen final de 100 mL, se usa en el tratamiento de la mucositis oral o el dolor
asociado a la misma en forma de enjuagues bucales diarios, por ejemplo al menos un
enjuague bucal diario, preferiblemente un enjuague cada 8 horas, de aproximadamente
3-15 mL cada enjuague, preferiblemente de aproximadamente 4-10 mL, aun mas
preferiblemente de aproximadamente 4-5 mL durante al menos 45 dias consecutivos,
preferiblemente de al menos 30 dias consecutivos, mas preferiblemente de al menos
21 dias consecutivos, aun mas preferiblemente de al menos 15 dias consecutivos,
todavia mas preferiblemente de al menos 7 dias consecutivos, todavia aun mas

preferiblemente de al menos 3 dias consecutivos.
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En una realizacion, la forma farmacéutica de la invencién (como por ejemplo una
solucion oral, un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencién),
que comprende ketamina en una concentracibn de entre 0,5 y 20 mg/mL,
preferiblemente de 5 a 20 mg/mL, preferiblemente de 5 a 15 mg/mL, mas
preferiblemente en una concentracién de 7 a 13 mg/mL, todavia mas preferiblemente
de 9 a 11 mg/mL, y aun mas preferiblemente en una concentracion final de
aproximadamente 10 mg/mL, y meperidina en una concentracién de 0,1 a 20 mg/mL,
como por ejemplo de 5 a 20 mg/mL, preferiblemente de 1 a 10 mg/mL, mas
preferiblemente en una concentracion de 2 a 8 mg/mL, todavia mas preferiblemente de
4 a 6 mg/mL y aun mas preferiblemente en una concentracion final de
aproximadamente 5 mg/mL en jarabe simple con conservante y/o Ora-Sweet®,
opcionalmente en un volumen final de aproximadamente 100 mL, se usa en el
tratamiento, preferiblemente via tdpica, del dolor asociado al cancer, como por ejemplo
al cancer de cuello, cancer de cabeza, cancer oral, cancer orofaringeo, o por el
tratamiento del cancer, como por ejemplo la quimioterapia, la radioterapia, cirugia,

trasplante de médula 6sea, etc.

La forma farmacéutica de la presente invencion (como por ejemplo una solucién oral,
un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencion), que comprende
ketamina en una concentracién de aproximadamente 10 mg/mL, meperidina en una
concentracion de aproximadamente 5 mg/mL y jarabe simple y/o Ora-Sweet®,
opcionalmente en un volumen final de aproximadamente 100 mL, se usa en el
tratamiento de la mucositis oral o el dolor asociado a la misma. EI tratamiento
comprende la realizacién de enjuagues bucales diarios, preferiblemente al menos un
enjuague bucal diario, mas preferiblemente uno cada 4-12 horas, aun mas
preferiblemente uno cada 8 horas, con aproximadamente 4-5 mL de la forma
farmacéutica de la invencidén durante al menos 45 dias consecutivos, preferiblemente
de al menos 30 dias consecutivos, mas preferiblemente de al menos 21 dias
consecutivos, aun mas preferiblemente de al menos 15 dias consecutivos, todavia mas
preferiblemente de al menos 7 dias consecutivos, todavia aun mas preferiblemente de

al menos 3 dias consecutivos .
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En una realizacion, la forma farmacéutica de la invencién (como por ejemplo una
solucion oral, un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencion),
que comprende ketamina en una concentracibn de entre 0,5 y 20 mg/mL,
preferiblemente de 5 a 20 mg/mL, preferiblemente de 5 a 15 mg/mL, mas
preferiblemente en una concentracién de 7 a 13 mg/mL, todavia mas preferiblemente
de 9 a 11 mg/mL, y aun mas preferiblemente en una concentracion final de
aproximadamente 10 mg/mL, y meperidina en una concentracién de 0,1 a 20 mg/mL,
como por ejemplo de 5 a 20 mg/mL, preferiblemente de 1 a 10 mg/mL, mas
preferiblemente en una concentracién de 2 a 8 mg/mL, todavia mas preferiblemente de
4 a 6 mg/mL y aun mas preferiblemente en una concentracion final de
aproximadamente 5 mg/mL en jarabe simple con conservante y/o Ora-Sweet®,
opcionalmente en un volumen final de aproximadamente 100 mL, se usa en el
tratamiento de la mucositis oral inducida por quimioterapia o radioterapia grado lll o IV

y/o en el dolor asociado a la misma.

En un aspecto preferido de la presente invencion, la forma farmacéutica de la presente
invencién (como por ejemplo una solucidén oral, un enjuague, un colutorio y/o un
gargarismo de la presente invencién), que comprende ketamina en una concentracion
de aproximadamente 10 mg/mL, meperidina en wuna concentracion de
aproximadamente 5 mg/mL y jarabe simple y/o Ora-Sweet®, opcionalmente en un
volumen final de aproximadamente 100 mL, se usa en el tratamiento de la mucositis
oral inducida por quimioterapia o radioterapia grado lll o IV y/o en el dolor asociado a la
misma. El tratamiento comprende la realizacidn de enjuagues bucales diarios,
preferiblemente al menos un enjuague bucal diario, mas preferiblemente uno cada 4-12
horas, aun mas preferiblemente uno cada 8 horas, con 4-5 mL de la forma farmacéutica
de la invencién durante al menos 45 dias consecutivos, preferiblemente de al menos 30
dias consecutivos, mas preferiblemente de al menos 21 dias consecutivos, aun mas
preferiblemente de al menos 15 dias consecutivos, todavia mas preferiblemente de al
menos 7 dias consecutivos, todavia aun mas preferiblemente de al menos 3 dias

consecutivos

En una realizacion, la forma farmacéutica de la invencién (como por ejemplo una

solucion oral, un enjuague, un colutorio y/o un gargarismo de la presente invencién),
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que comprende ketamina en una concentracibn de entre 0,5 y 20 mg/mL,
preferiblemente de 5 a 20 mg/mL, preferiblemente de 5 a 15 mg/mL, mas
preferiblemente en una concentracién de 7 a 13 mg/mL, todavia mas preferiblemente
de 9 a 11 mg/mL, y aun mas preferiblemente en una concentracion final de
aproximadamente 10 mg/mL, y meperidina en una concentracién de 0,1 a 20 mg/mL,
como por ejemplo de 5 a 20 mg/mL, preferiblemente de 1 a 10 mg/mL, mas
preferiblemente en una concentracion de 2 a 8 mg/mL, todavia mas preferiblemente de
4 a 6 mg/mL y aun mas preferiblemente en una concentracion final de
aproximadamente 5 mg/mL en jarabe simple con conservante y/o Ora-Sweet®,
opcionalmente en un volumen final de aproximadamente 100 mL, se usa en el
tratamiento de lesiones orales secundarias a la progresion tumoral y los cuadros de

neuralgias asociados.

Como se emplea aqui, el término “principio activo”, “substancia activa”, “substancia
farmacéuticamente activa’, “ingrediente activo” o “ingrediente farmacéuticamente
activo” significa cualquier componente que potencialmente proporcione una actividad
farmacoldgica u otro efecto diferente en el diagnostico, cura, mitigacion, tratamiento, o
prevencion de una enfermedad, o que afecta a la estructura o funcidén del cuerpo del
hombre u otros animales. El término incluye aquellos componentes que promueven un
cambio quimico en la elaboracion del farmaco y estan presentes en el mismo de una

forma modificada prevista que proporciona la actividad especifica o el efecto.

Tanto las composiciones de la presente invencion, asi como la preparacion combinada
o las formas farmacéuticas de la invencion, pueden formularse para su administracion a
un animal, y mas preferiblemente a un mamifero, incluyendo al hombre, en una
variedad de formas conocidas en el estado de la técnica. Asi, pueden estar, sin
limitarse, en disolucién acuosa estéril o en fluidos bioldgicos, tal como suero. Las
disoluciones acuosas pueden estar tamponadas o no tamponadas y tienen
componentes activos o inactivos adicionales. Los componentes adicionales incluyen
sales para modular la fuerza idnica, conservantes incluyendo, pero sin limitarse a,
agentes antimicrobianos, antioxidantes, quelantes, y similares, y nutrientes incluyendo
glucosa, dextrosa, vitaminas y minerales. Alternativamente, las composiciones pueden

prepararse para su administracion en forma sdlida. Las composiciones pueden
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combinarse con varios vehiculos 0 excipientes inertes, incluyendo pero sin limitarse a;
aglutinantes tales como celulosa microcristalina, goma tragacanto, o gelatina;
excipientes tales como almidén o lactosa; agentes dispersantes tales como acido
alginico o almidon de maiz; lubricantes tales como estearato de magnesio, deslizantes
tales como diéxido de silicio coloidal; agentes edulcorantes tales como sacarosa o

sacarina; o agentes aromatizantes tales como menta o salicilato de metilo.

Tales composiciones 0 preparaciones combinadas y/o sus formulaciones pueden

administrarse a un animal, incluyendo un mamifero y, por tanto, al hombre, por via oral.

La dosificacion para obtener una cantidad terapéuticamente efectiva depende de una
variedad de factores, como por ejemplo, la edad, peso, sexo, tolerancia,... del
mamifero. En el sentido utilizado en esta descripcion, la expresion "cantidad
terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad de que comprende ketamina y
meperidina, profarmacos, derivados o analogos de la ketamina y la meperidina que
produzcan el efecto deseado y, en general, vendra determinada, entre otras causas,
por las caracteristicas propias de dichos profarmacos, derivados o analogos y el efecto
terapéutico a conseguir. Los “adyuvantes” y “vehiculos farmacéuticamente aceptables”
que pueden ser utilizados en dichas composiciones son los vehiculos conocidos por los

técnicos en la materia.

A lo largo de la descripcidon y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o
pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la
invencién se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la
invencién. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracién, y

no se pretende que sean limitativos de la presente invencién.
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EJEMPLOS

A continuacién se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por

los inventores.

Ejemplo 1: Uso de enjuaques simples (con un solo componente) en el tratamiento

de la mucositis oral inducida por quimioterapia o radioterapia

Se realizd un estudio con 15 pacientes (rango de edad 22-87 afos) tratados en la
Unidad de Dolor Crénico del Hospital Torrecardenas de Almeria, por cuadros de
mucositis oral inducida por quimioterapia o radioterapia grado Ill o IV con una
puntuacién de dolor en una escala visual analdgica superior a 7. Se considerd6 como
pacientes respondedores a la terapia aquellos con al menos una disminucidon del dolor
en una escala visual de un 33% respecto al basal, y no respondedores los que la
aplicacién del enjuague conllevé una disminucidn del dolor inferior a un 33%. Tras
firmar un consentimiento informado se les aplico de forma simultanea durante dias

consecutivos enjuagues de 4-5 mL de un tratamiento con:

o Grupo Clorhidrato de ketamina (10 mg/mL).
o Grupo con Suero Fisiolégico 0,9%.

o Grupo Meperidina (5 mg/mL).

o Grupo Sulfato de Magnesio (25 mg/mL)

Los resultados en efectividad, definidos como una disminucidén superior a un 33% del

dolor en los grupos y efectos adversos acontecidos se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2. Efectos en los distintos grupos de estudios segun el enjuague usado.

GRUPO N° | Exito | Efectiv | EA | EA% | Tipo EA Satisfac.
Grupo Ketamina | 75 12 80% 4 26% | Mareos. 80%
Grupo Placebo | 15 2 13% 0 0% - 13%

Grupo 15 7 46% 2 13% | Euforia. 33%
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Meperidina
Grupo Magnesio | 15 4 26% 0 0% - 13%

Exito: Numero de casos con disminucién del dolor superior a un 33%. Efectiv:
Tanto por ciento de mejoria del mucositis oral. EA: Efectos adversos. EA%: Tanto
por ciento de efectos adversos. Satisfac: Grado de satisfaccion de una escala
numeérica de 0 a 100, donde 0 seria nulo de grado de satisfaccion y 100 el maximo
grado de satisfaccion).

Los efectos adversos acontecidos fueron de poca intensidad y muy autolimitados en el

tiempo, con duracién inferior a los 30 minutos en todos los casos.

Ejemplo 2. Elaboracion de un enjuaque combinado (Ketamina-meperidina)

Para ello se emplea ketamina 1000 mg + 100 mL jarabe simple con conservante o 100

mL Ora-Sweet® (concentracion final de ketamina 10 mg/ mL).

Un jarabe es una preparacion acuosa de uso oral caracterizada por un sabor dulce y
consistencia viscosa. Puede contener sacarosa a una concentracion de al menos 45 %
m/m. Su sabor dulce se puede obtener también utilizando otros polioles 0 agentes
edulcorantes. Los jarabes contienen normalmente otros agentes aromatizantes o
saporiferos. Cada dosis de un envase multidosis se administra por medio de un

dispositivo apropiado que permita medir el volumen prescrito.

Jarabe simple segun la Real Farmacopea Espafiola IX Edicion:

Sacarosa................ 640 g

Férmula patréon

Principio activo.......................... X%
Sacarosa...............ccceennnnn, 45-65 %
Agua purificada.......................... C.S.p.

En funcidn de cada formulacidn pueden formar partes de la preparaciéon otros

componentes como: conservantes, correctores del sabor, aromas, etc.
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Material y equipo

Vasos de precipitados u otros recipientes adecuados.
Agitador mecanico.

Filtro clarificante.

Embudo.

Entorno

Humedad relativa: 60 %

Temperatura: 25 +/- 5° C

Excepto los casos en que las especificaciones de la formulacién requieran otras

condiciones.

Método patrén.

1. Pesar todos los componentes de la preparacion. Pesar la cantidad de sacarosa
necesaria, teniendo en cuenta que se necesita 640 g de sacarosa y 360 g de agua
destilada para preparar un kilogramo de jarabe simple.

2. Afadir lentamente sobre el agua, bajo agitacion, los conservantes, hasta su
completa disolucién.

3. Adicionar lentamente, bajo agitacidén la sacarosa. Debe obtenerse una solucion
de aspecto homogéneo.

4. Adicionar lentamente, bajo agitacion, el corrector del sabor.

5. Si es necesario, homogeneizar la solucién obtenida en el punto 4 con un

agitador de turbina. Puede ponerse también al calor para favorecer la disolucion del

azucar.

6. Proceder a la filtracion del jarabe obtenido en el punto 5, mediante filtro
clarificante.

7. Incorporar el principio activo en funcion de su solubilidad en el agua u otro

solvente adecuado, o directamente en el jarabe ya elaborado.
8. Proceder a la limpieza del material y equipo segun se especifique en los

procedimientos de limpieza correspondientes.

Acondicionamiento
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Proceder al acondicionamiento del jarabe, segun las especificaciones particulares de
cada formulacién. El tipo de envase utilizado debe ser adecuado y compatible con el
jarabe que contiene.

Debe ir acompanado del dispositivo adecuado que permita medir el volumen prescrito.

Controles.

o Férmula magistral:

-evaluacién de los caracteres organolépticos: color, viscosidad.
o Férmula magistral tipificada y preparados oficinales:

- evaluacién de los caracteres organolépticos

- verificacion del peso.

. En caso de elaborar lotes, ademas se realizaran:

- determinacion del grado de coloracién (RFE 2.2.2)

- determinacion de la limpidez y grado de opalescencia (RFE 2.2.1)
- determinacion de la densidad relativa (RFE 2.2.5)

- control de pH, segun procedimiento PN/L/C:P/001/00

- control microbiolégico (RFE 5.1.4)

Cuando proceda se completa con las exigencias que figuren en la Real Farmacopea

Espanola.

ORA-SWEET®

Vehiculo para jarabes orales, libre de glucosa y de alcohol, adecuado
especialmente para preparaciones pediatricas y geriatricas. Una pequefa cantidad de
sacarina sodica le da dulzura. La goma xantana, la glicerina y el sorbitol contribuyen
tanto a la textura como a las buenas caracteristicas de flujo. Contiene agentes
saborizantes para aumentar la palatabilidad. Se almacena a un pH ligeramente acido

para ayudar a disminuir la degradacion de los principios activos a través de la oxidacion

-Sacarosa... ... 70%
-Glicering........coeie 6%
=Sorbitol. ... 5%

-Otros ingredientes presentes en cantidades menores al 1% y considerados vy

generalmente reconocidos como seguros para el consumo oral (sacarina sodica, goma
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xantana y aroma. Se tampona con acido citrico y citrato de sodio. También tiene
metilparabeno (0.03%), propilparabeno (0.008%), y sorbato de potasio (0.1%)).

-Agua purificada............................. c.s.p

Ejemplo 3: Uso de enjuagques combinados (Ketamina y meperidina) en el

tratamiento de la mucositis oral inducida por quimioterapia o radioterapia

Material y métodos

Se realizdé un estudio prospectivo, descriptivo y no randomizado en la Unidad de Dolor
Cronico del Hospital Torrecardenas de Almeria durante los afos 2010-2012. Los
criterios de inclusion fueron aquellos pacientes mayores de edad con diagnostico de
cancer confirmado histologicamente y con cuadros de dolor atribuible a mucositis, en
pacientes que recibian tratamiento de mantenimiento no efectivo con opiaceos para
dolor crénico en cancer. Se considerd un tratamiento de mantenimiento como aquel en
el que la toma de opiaceos fuese al menos 60 mg de morfina oral al dia, 25
microgramos de fentanilo transdérmico cada hora, 30 mg de oxicodona al dia, 200 mg
de tapentadol al dia o una dosis equianalgésica de otro opiode durante una semana o

mas.

En aquellos casos de mal control del dolor orofacial o aparicion de efectos adversos se
inicié un tratamiento con 4 mL de enjuagues de ketamina (10 mg/ mL) y meperidina (5
mg/mL) durante 4-5 minutos, valorandose en esta primera toma el grado de alivio del
dolor y el numero y grado de aparicidén de secundarismos. En los casos de buena
respuesta analgésica se ofertd a la familia del paciente 5-6 jeringuillas del producto
para realizar instilaciones cada 8 horas en el domicilio. A las 72 horas se revaluaron los
pacientes. En aquellos casos en donde el control del dolor y tolerancia se considero
idéneo, se prescribid tratamiento domiciliario con la formulacion preparada por el
Servicio de Farmacia Hospitalaria y la Unidad de Dolor Crénico del Hospital

Torrecardenas de Almeria.

El éxito del tratamiento se definié como un alivio del dolor superior a un 75% de la EVA
basal. El control parcial analgésico se definié como una disminucidn del dolor basal en

un 25-75%. Tras control del dolor, se procedié a una disminucion progresiva del
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opiaceo de base y en el momento de estabilizacion de la dosis se realizé una
conversion de los diferentes opiaceos utilizados a dosis equianalgésicas de morfina
para evaluar la disminucion del consumo de opioides. Se evalué el grado de
satisfaccion de la administracién del tratamiento. Posteriormente se realizé entrevista
telefonica y/o revision de historia clinica para evaluar la evolucion semanalmente hasta

resolucién del cuadro.

El diagrama de flujo de pacientes durante el periodo de seguimiento y las causas de

exclusidn del trabajo se expone en la Figura 1.

El numero de pacientes reclutados fue finalmente de 20 casos. La edad media de la
cohorte fue de 64,70 + 16,37 afnos, con un claro predominio del sexo masculino (75%).
Las principales caracteristicas demograficas de la serie se muestran en siguiente tabla
(Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la serie de casos-clinicos

Grado
Tipo RD | QM EV | Tratamien
N | Edad | Sexo Mucositi
Neoplasia T T A to
s
Cancer Oxicodona
1 62 | Vardn _ Si Si 3 6
orofaringe.
Leucemia
2 23 Mujer o No Si 4 8 | Tramadol.
mieloide.
Cancer
3 79 | Varén _ Si No 3 8 Fentanilo.
orofaringe.
Cancer
4 73 | Varén _ Si Si 3 7 Fentanilo.
lingual.
Cancer
5 77 | Mujer . Si Si 3 9 | Fentanilo.
pulmon.
Cancer
6 48 | Varon . No | Si 3 9 Morfina
esofago.
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Cancer
7 52 Varén No Si 0 7 Fentanilo.
lengua.
Cancer
8 80 Varén No Si 0 8 Morfina.
lengua.
Cancer
9 61 Varén _ Si Si 0 8 Morfina.
orofaringe.
Cancer
10 70 Varén Si Si 3 10 Fentanilo.
lengua.
Cancer
11 67 | Varon ) No | Si 3 9 | Fentanilo.
trigono.
Cancer Tapentado
12 30 Varén Si Si 1 10
lengua. l.
Cancer
13 89 Varén No No 1 7 Fentanilo.
lengua.
Cancer Oxicodona
14 67 Varén _ Si Si 2 10
orofaringe.
Cancer Oxicodona
15 90 Mujer No | No 1 9
lengua.
Cancer
16 65 Varén No Si 1 8 Morfina.
lengua.
Cancer Oxicodona
17 62 Varén Si Si 2 9
lengua.
Cancer
18 64 Mujer _ Si Si 1 10 | Fentanilo.
orofaringe.
Cancer
19 84 Mujer No | No 0 7 Fentanilo.
lengua.
Cancer Oxicodona
20 51 Varén No Si 0 6
lengua.

N: Numero de caso. RDT: Tratamiento con radioterapia. QMT: Tratamiento con
quimioterapia. Grado Mucositis: Clasificacion de grado de mucositis. EVA: Medicién del

dolor basal mediante una Escala Visual Analdgica (EVA).
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Por el disefio del estudio, el dolor mediante una escala visual analégica fue de alta
intensidad, con unos valores de 8,25 £ 1,29. El consumo de analgésicos opiaceos de
base al inicio del tratamiento con enjuagues de ketamina y/o ketamina y meperidina fue
de 241 + 54 mg de morfina oral, el cual se consiguié disminuir hasta 133 £ 39 mg de

morfina oral (p< 0,001). La disminucion del consumo de opiaceos se estimd en un 45%.
Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa Stata® 7 (Stata Corporation,
Computing Resource Center, College Station, Texas. EEUU). Se realizé un estudio
descriptivo de las variables y se calculd la distribucidn de frecuencias de estas de forma
global. Se testd la distribucién normal mediante el test de Kolomogorov-Smirnov, y se
compard la diferente distribucion del éxito y fracaso del tratamiento en los pacientes de
la serie entre las variables recogidas y su posible asociacion utilizando para las
variables cuantitativas el test de la “t” de Student o la prueba de Kruskall-Wallis, si no
existia igualdad de varianzas, y para las variables cualitativas el test de la Chi-cuadrado
(x?) con correccion de Yates o el test de Fischer. Se admitié un nivel de significacién de

p < 0,05 para todos los estadisticos utilizados.
Resultados

La tasa de éxito del empleo de enjuagues de ketamina fue del 44%. La asociacidn
ketamina y meperidina obtuvo una tasa de éxito del 100%. Con ambos tratamientos, el
tiempo de inicio del efecto fue inferior a 10 minutos. La principal causa de fallo del
enjuague de ketamina fue la aparicion de episodios de dolor irruptivo. La asociacién de
ketamina y meperidina redujo el porcentaje de dolor irruptivo de un 75% a un 12,5%
(p=0,016).

En la Figura 2 se exponen las variaciones del dolor a lo largo de 24 horas y el dolor
medio previo al inicio del tratamiento analgésico, y en el primer dia tras iniciar los

enjuagues de ketamina (KTM) o ketamina y meperidina (KET+MEPER).

Los efectos adversos fueron leves en su mayoria. La somnolencia y el estrefimiento
fueron los efectos adversos mas frecuente. A pesar que aquellos pacientes con una

mala respuesta analgésica y una pobre tolerancia fueron derivados a otras opciones de
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tratamiento, los pacientes considerados respondedores a tratamientos basados en
opiaceos via sistémica presentaron un mayor numero de efectos adversos pero sin
diferencias estadisticamente significativas y un aumento progresivo de dosis. En los
pacientes tratados con enjuagues de ketamina y ketamina-meperidina el secundarismo

mas referido fue el mareo leve y temporal.

La Figura 3 muestra la variacidn media con desviacidn estandar del tratamiento con
enjuagues de ketamina respecto a la asociacidn de enjuagues de ketamina y

meperidina en los casos de DIO predecible (p< 0,001).

Ejemplo 4. Uso de enjuagues combinados (Ketamina y meperidina) en el

tratamiento del sindrome de boca ardiente o urente (SBA).

El sindrome de la boca ardiente o urente (SBA) es un cuadro clinico frecuente,
estimandose una frecuencia en la poblacion general de un 0,7 - 45%. Es mas
frecuente en mujeres, con una relacién aproximada de 3:1 a 9:1, las mujeres mas
frecuentemente afectadas se encuentran en el periodo perimenopausico. Esta entidad
se caracteriza por una sensacion espontanea anormal descrita por el paciente como
quemazon, ardor, escozor, que afecta la mucosa bucal, generalmente en ausencia de
datos clinicos y de laboratorio que justifiquen estos sintomas. La zona de mayor

afectacién es la lengua, por lo que se le ha llamado "glosodinia" y/o "glosopirosis".

Autores consideran al SBA como una parte de la denominada enfermedad sensorial
oral, la cual incluye a esta entidad junto con otras alteraciones sensoriales idiopaticas
como la disgeusia y la xerostomia. Suele asociarse con alteraciones psiquicas y
clasicamente se ha incluido en el capitulo de las psicodermatosis. La clasificacién de
Lamey y Lewis definen 3 tipos de SBA en funcion de las fluctuaciones diurnas de los

sintomas.

Su etiologia es desconocida pero probablemente sea multifactorial. Existen evidencias
cada vez mas numerosas de la implicacidbn de vias nociceptivas neuropaticas
periféricas y centrales con una disregulacion de los mecanismos de inhibicion central.

Existen una serie de factores locales, sistémicos y psicolégicos que se relacionan con
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el SBA. Los principales factores locales implicados son tratamientos odontologicos
recientes y prétesis mal ajustadas, mientras que en los factores sistémicos destacan
deficiencias vitaminicas, anemias, diabetes mellitus no controlada, alteraciones
hormonales e inmunoldgicas. Existe una asociacidn entre SBA y xerostomia por el
consumo de medicamentos hipotensores, diuréticos, clonazepam, aspirina, codeina,
vitaminas, etc. Frecuentemente la correccidn o eliminacién de estos presuntos agentes
causales no determinan una mejoria o desaparicidon del SBA, y en estos casos se
recurre a la farmacoterapia crénica mediante antidepresivos ftriciclicos y/o duales,
anticomiciales, capsaicina tépica, acido alfa-lipdico, con resultados muchas veces poco

favorables.

La frecuencia y la multiplicidad de posibles factores etioldégicos que se relacionan e
intervienen en el SBA y el hecho de no existencia de tratamientos realmente efectivos,
ha hecho que actualmente este tema sea uno de los mas estudiados en el area de la
medicina bucal. A continuacion exponemos nuestra experiencia en el tratamiento con
enjuagues de ketamina-meperidina de tres casos clinicos de SBA rebelde a multiples

tratamientos convencionales.

Resultados.

Las caracteristicas demograficas, clinicas, intensidad del ardor-dolor, exploracion intra-
oral, factores desencadenantes locales, sistémicos, farmacoldgicos y psicoldgicos
asociados, de los 3 casos clinicos se muestran en la tabla 4. Todos los casos
presentaban un cuadro clinico compatible con SBA, con una sensacién urente y/o
dolorosa de forma croénica, localizada en diferentes lugares de la cavidad oral y con una
mucosa normal sin cambios clinicos ni histolégicos que puedan explicar la aparicion de
los sintomas, siguiendo los criterios diagnosticos de Lamey et al. En la primera visita se
realizaron toma microbiolégica de la cavidad bucal y dorso lingual con torundas
estériles con un medio agar de transporte y cutivadas para hongos. Se obtuvo una
analitica sanguinea en todos los pacientes en la que se realizd una hematimetria
completa y se midieron los niveles de vitamina B12, acido félico y hierro. En los dos
casos de mujeres peri menopausicas se realizé un estudio hormonal. No se realizo
medicion del flujo salival. En el caso numero dos se trato la infeccion por Helicobacter

pilory y en el caso tres se trato el déficit de hierro sin mejoria de la clinica del SBA.
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Tabla 4. Casos clinicos Sindrome Boca Urente.
N° 1. N° 2. N° 3.
. Vardn / 46 afios Muj?r/ 59 Muj?r /65
Sexo / Edad en afios. anos anos.
Duracion sintomas. 2 afos. 5 afos 4 anos.
Lenguay
Localizacion del dolor. encias. Panbucal Lengua.
Clasificacién Lamey-Lewis. Tipo |. Tipo Il. Tipo Il.
Etiologia. Idiopatica. Idiopatica. Idiopatica.
Tratamiento e Tratamiento
, . Protesis , .
odontoldgico. odontoldgico.
dental. A
Tabaco. : : Depresion.
Epigastralgias. .
. Alcohol. ; Diabetes
Factores relacionados : Depresion. .
Ansiedad. mellitus.
Cultivo fungico positivo. No. No. No.
Déficit vitaminico. No. No. No.
Anemia. No. No. Si.
Dolor facial. Xerostomia.
Neuralgia Disgeusia. Xerostomia.
Sintomas acompanantes. trigémino V2. Odinofagia.
Carbamazepina. Fentanilo. Gab_apen’_una.
: Amitriptilina.
Clonacepam. Pregabalina. s
Capsaicina Duloxetina Capsaicina.
Tratamientos. ' ' Paroxetina.
Intensidad del dolor basal. 8 6 7
EVA tras técnica enjuagues. 2 1 1
Posologia. 5 mL/8 horas 5 mL/6 horas. | 5 ml/12 horas.
EVA alos 3 meses. 1 4 2
Grado de satisfaccién. Muy alto. Muy alto. Muy alto.
Recuperacién | Recuperacion )
Comentarios. peso de 9 kg. peso de 5 kg.

Clasificacion Lamey y Lewis (Tipo I: sintomatologia no existe al levantarse y aumenta
por la tarde; Tipo II: sinfomatologia continua; Tipo Ill: sinftomatologia intermitente con
dias libres de sintomas). Intensidad del dolor mediante una Escala Visual Analdgica
con un rango de 0 a 10.Bloqueo GFEP: Bloqueo del ganglio esfenopalatino.

Ejemplo 5. Uso de enjuagues combinados (Ketamina y meperidina) en el

tratamiento del dolor postamigdalectomia.
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MATERIAL Y METODOS.

Tras aprobacion por el Comité de Etica y obtencidén del consentimiento informado por
escrito, se realizd un estudio prospectivo, aleatorizado, a simple ciego y controlado con
placebo. Los criterios de inclusidon fueron aquellos pacientes programados por el
Servicio de Otorrinolaringologia del hospital Torrecardenas para intervencion quirdrgica
de amigdalectomia con baja comorbilidad médica asociada (ASA 1-2), mayores de 16
afnos y que aceptaron participar en el estudio. Los criterios de exclusidn fueron
pacientes no colaboradores por cualquier causa, edad inferior a 16 afos, historia de
alergia a algun farmaco del estudio, posible dificultad de intubacion orotraqueal tras
valoracion de la via aérea (Mallampati 3-4), alergias conocidas a algun farmaco del

estudio y la ausencia de consentimiento informado.

En antequirdfano, los pacientes recibieron 5 ml de una solucion salina (Grupo Control)
o0 5 ml de una solucién de clorhidrato de ketamina 10 mg/ml y meperidina 5 mg/ml en
jarabe simple (Grupo ketamina-Meperidina) para la realizacion de gargaras durante 5
minutos. La monitorizacion intraoperatoria consistid en electrocardiograma, presion
arterial no invasiva, pulsioximetria, indice biespectral y analizador de gases. El
protocolo anestésico se baso en una técnica de anestesia general estandar en todos
los casos (atropina 0,08 mg kg, fentanilo 0,2 mg kg™, propofol 3 mg kg™ y rocuronio
0,5 mg kg™). Tras intubacion orotraqueal, el mantenimiento anestésico se realiza con
propofol y remifentanilo. Antes de finalizar la intervencién se administré paracetamol 15
mg kg™, ranitidina 1 mg kg y 0,2 mg kg™ de metoclopramida. A la finalizacién de la
intervencion, se administro sugammadex 2 mg kg”' y se extubo al paciente. Tras
comprobar un aceptable nivel de conciencia, estabilidad hemodinamica y respiratoria,
se derivo a la Unidad de Reanimacion Postquirdrgica. Se pauta a todos los pacientes
como analgesia postoperatoria paracetamol 1 gr/8 horas por via endovenosa. Se pauto
como primera medicacion analgésica de rescate, dexketoprofeno 50 mg con una dosis
maxima de 150 mg/dia, y como segunda opcién morfina 3 mg intravenosos sin dosis
techo y solo limitada por aparicidén de secundarismos si la intensidad del dolor era
superior a 2 en una escala visual analégica. En el grupo Ketamina-Meperidina se
administro 3 enguajes de ketamina en el periodo postoperatorio cada 8 horas en las

primeras 24 horas (Figura 4).
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La solucién fue preparada por el Servicio de Farmacia Hospitalaria en jarabe simple
(1000 mg de clorhidrato de ketamina y 500 mg Meperidina en 100 mL), envasada en
frascos topacio, conservandose a 0-4 °C y con una fecha de caducidad de 30 dias y
administrada por una DUE que posteriormente no participé en la recogida de datos del

estudio.

El calculo del tamafno muestral por grupo fue de 14 pacientes. Este valor se obtuvo,
suponiendo una incidencia de dolor postamigdalectomia de un 85% (error a = 0,05,
error 3= 0,90), para detectar una reduccién del dolor en un 50% entre el grupo control y
grupo ketamina. El analisis estadistico se realizd con el programa Stata® 7 (Stata
Corporation, Computing Resource Center, College Station, Texas. EEUU). Se realizé
un estudio descriptivo de las variables y se calculd la distribucién de frecuencias de
estas de forma global. Se testd la distribucién normal mediante el test de kolomogorov-
Smirnov, y se comparo la diferente distribucién del éxito y fracaso del tratamiento en
los pacientes de la serie entre las variables recogidas y su posible asociacion utilizando
para las variables cuantitativas el test de la “t” de Student o la prueba de Kruskall-
Wallis, si no existia igualdad de varianzas, y para las variables cualitativas el test de la
Chi-cuadrado (Ji%) con correccién de Yates o el test de Fischer. Se admitié un nivel de
significacion de p < 0,05 para todos los estadisticos utilizados. Se evalud la eficacia de

las diferentes opciones de tratamiento en dolor postamigdalectomia y efectos adversos.

RESULTADOS.

El numero de pacientes reclutados fueron finalmente de 29 casos. La edad media de la
cohorte fue de 24,82 + 5,65 afos, con un rango de 17-36 afnos y con un claro
predominio del sexo masculino (62%). Se excluyo un caso en el grupo control por
reintervencidn urgente por sangrado en el primer dia del postoperatorio. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos respecto a variables
demograficas tipo sexo, edad, peso, comorbilidad médica y duracion de la anestesia

general (Tabla 5).
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Tabla 5. Grupo KTM-MEP: Grupo Ketamina y Meperidina. Caracteristicas de

poblacion a estudio (Media * Desviacion Estandar).

min.

Numero de pacientes. 14 15

Edad en afos. 2471 £ 5,91 24 93 + 5,61 ns.
Sexo (H/M). 8/4 10/5 ns.
Peso en Kg. 68,28 + 11,04 67,21 + 13,25 ns.
ASA I 8 10 ns.
Duracion cirugiaenmin. | 43,78 £ 7,21 47,25+ 9,27 ns.
Tiempo extubacidn en | 6,42 +2 24 6,28+212 ns.

ASA: Escala de la American Society of Anesthesiologists.

Las puntuaciones de dolor mediante una escala visual analdgica fueron superiores en

el grupo control al ingreso en Unidad de Reanimacion Postquirdrgica y persistieron

durante las primeras 24 horas postintervencidn, con significacion estadistica (Tabla 6).

La evolucién del dolor durante los primeros 7 dias tras intervencién se expone en la

figura 5.

Tabla 6. Grupo KTM-MEP: Grupo Ketamina y Meperidina. Intensidad del dolor

mediante una escala Visual Analdgica (EVA), comparacion entre grupos. (Media +

Desviacion Estandar).

Dolor basal. 407 +£0,99 2,42 + 0,64 <0,01
Dolor a la 1 hora. 3,14 +1,02 2,51 +0,85 0,04
Dolor ala 2 hora. 3,78 £ 0,81 2,78 +0,97 0,03
Dolor a la 3 hora. 464+1,78 3,01 £0,67 0,01

Dolor a la 6 hora. 407 +1,54 1,14+0,77 <0,01
Dolor a las 12 horas. 469 +163 1,29 + 0,89 <0,01
Dolor a las 24 horas. 3,87 +0,79 1,68 + 0,87 <0,01
Dolor medido mediante una Escala Visual Analogica.

La duracion media en horas de la accidon analgésica del enguaje de ketamina fue de

6,93 + 1,98 horas. La necesidad media de dexketoprofeno durante las primeras 24
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horas fue de 110,71 + 44,62 mg en el grupo control, mientras que el grupo de ketamina
fue de 10,71 £ 21,29 mg (p<0,001). Respecto al consumo de morfina, también se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p <0,01), con una menor

necesidad en el grupo ketamina (5,07 £ 3,73 mg vs 0,57 £ 1,15 mg).

Los efectos adversos del tratamiento fueron leves y autolimitados en el tiempo. 3 casos
(20%) presentaron sensacion de mareo y confusién de caracter leve sin alucinaciones,
con una duracién inferior a una hora y resolucidn espontanea. 10 pacientes
presentaron episodios de vomitos, 8 de ellos en el grupo control (p =0,01)
probablemente en relacidon a un mayor consumo de opiaceos. No se observd ningun

episodio de hipertension o taquiarritmia.

Ejemplo 6. Uso de enjuagues combinados (Ketamina y meperidina) en el

tratamiento del dolor oncoldgico por neoplasias cabeza-cuello.

El término de cancer de cabeza y cuello incluye a un grupo de neoplasias que se
localizan en los senos paranasales, cavidad nasal, nasofaringe, orofaringe o parte
posterior de la garganta (amigdala, paladar blando y base de la lengua), hipofaringe,

cavidad oral, labio y las glandulas salivares.

La mayoria de los canceres de estas localizaciones derivan de las células escamosas,
que son células delgadas y planas que recubren todas estas estructuras anatémicas,
por lo que a estos tumores se los denomina tumores epidermoides. Representan
aproximadamente el 5% de los canceres de los varones y del 2% de las mujeres. En
conjunto son la quinta neoplasia mas frecuente en la poblacién mundial. Su frecuencia

depende de la localizacidén anatdmica a la que nos refiramos.

Los sintomas del carcinoma de las células escamosas de la cabeza y del cuello son
inespecificos y dependen generalmente de la localizacién del tumor. Por ello
frecuentemente la enfermedad pasa inadvertida para el paciente y es detectada ya en
estadios avanzados. Aproximadamente el 5% de los pacientes debutan con metastasis

cervicales palpables.
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Aproximadamente un 60% de los pacientes que padecen este tipo de cancer
experimenta dolor moderado o intenso durante su enfermedad y esto constituye el
principal temor manifestado por ellos y por sus familiares. Si bien el numero total de
pacientes con dolor por cancer o sindromes relacionado constituye menos del 5% de la
poblacién con dolor agudo o crénico, el dolor canceroso tiene un significado muy
especial para los pacientes y sus familias. Ello subraya la importancia de los aspectos
psicologicos y sociales, los que deben ser tomados siempre en cuenta en la evaluacion
inicial y durante el tratamiento de estos pacientes. Los sintomas fundamentales son
dolor de garganta persistente, odinofagia, otalgia, obstruccion nasal persistente o
epistaxis, ronquera prolongada, dolores en la cara 0 maxilar superior, leucoplasia o

eritroplasia, etc.

Nuestra experiencia en este tipo de algias faciales de etiologia oncologica se expone

de manera somera en la siguiente tabla 7 utilizando enjuagues Ketamina-Meperidina.

Tabla 7. Dolor oncolégico. Enjuagques Ketamina-Meperidina.

N°C | TCancer | RecTum E\QA' EVA-2 | Posol | Durac | Farm | GSat EA
1 CcVv No. 7 3 2 6 3 3 No.
2 CcVv No. 6 2 4 11 3 3 No.
3 Far Si. 8 3 3 12 4 3 Mareo.
4 Far Si. 8 0 4 14 4 3 No.
5 Far Si. 7 0 4 6 3 3 No.
6 CcVv No. 8 2 3 3 4 3 Mareo.
7 Lar No. 6 3 3 4 5 2 Mareo.
8 Lar Si. 7 6 2 6 2 2 Mareo.
9 CcVv No. 6 3 3 12 3 3 No.
10 CcVv No. 7 3 3 9 3 3 No.
11 Far No. 8 2 5 11 4 3 No.
12 Far No. 8 4 3 10 3 3 No.
13 CcVv Si. 7 2 3 23 3 3 No.
14 Lar No. 8 4 4 6 4 3 No.
15 CcVv No. 5 2 3 6 3 2 Mareo.
16 Lar No. 8 5 2 7 2 2 No.
17 Far No. 5 1 1 3 5 3 No.
18 CcVv No. 6 2 3 4 3 3 No.
19 CcVv Si. 5 2 3 4 3 3 No.
20 Far No. 10 2 3 5 3 2 Mareo.
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21 ¢cv | No. | 5 | 1 [ 8 | 5 | 3 | 3 | No

N°C: Numero de caso.

TCancer: Tipo de cancer (CV: Cavidad oral, Far: Faringe, Lar: Laringe).

RecTum: Presencia de recidiva tumoral.

EVA-1. Escala Visual Analdgica pretratamiento. EVA-2: Escala Visual Analdgica
postratamiento.

Posol: Numero de administraciones tipo enjuague por dia.

Durac: Duracion tratamiento en meses.

Farm: Disminucion del medicamentos sistémicos (1: Igual, 2: Disminucion 25%. 3:
Disminucion 50%. 4: Disminucion 75%. 5: Disminucion 100%).

GSat: Grado Satisfaccidbn con los enjuagues de Ketamina-Meperidina (1: No, 2:
Moderado, 3: Mucho).

EA: Efectos adversos.

Ejemplo 7. Uso de enjuagues combinados (Ketamina y meperidina) en el

tratamiento de neuralgia de glosofaringeo refractarias a tratamientos

convencionales.

La neuralgia del glosofaringeo representa solo un 0,2-1,3% de todas las causas de
dolor facial, pero habitualmente su tratamiento representa un dificil reto médico. El
término neuralgia glosofaringea (NGF) fue introducido por Harris en 1921. La etiologia
de esta entidad es variada, puede ser idiopatica sin una causa aparente, o bien,
secundaria a diferentes procesos (compresidén vascular, tumores de base de lengua,
hipofaringe y amigdalas, traumatismos, sindrome de Eagle, postamigdalectomia,
cirugia periamigdalar, etc). La clinica de la NGF se manifiesta a través de una
sensacion dolorosa paroxistica, desencadenada tipicamente por la masticacion,
bostezos, estornudos y degluciéon. El dolor se localiza frecuentemente en el tercio
posterior de la lengua y faringe, irradiandose a otras estructuras profundas. El dolor es
de dificil control y los analgésicos habituales no suelen resultar muy efectivos. Los
farmacos mas eficaces son los farmacos neuromoduladores (anticonvulsivos y
antidepresivos). Las técnicas intervencionistas para control del cuadro son la neurolisis
con alcohol, la seccion extracraneal o intradural del nervio glosofaringeo, la
descompresion microvascular quirdrgica y la radiofrecuencia en modo convencional 0

pulsada.

Los tratamientos topicos tienen la ventaja de controlar localmente el dolor minimizando

los efectos secundarios sistémicos. Asi, se han ensayado varios agentes administrados
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en enjuague en la cavidad oral para el tratamiento del dolor orofaringeo como
anestésicos locales, antihistaminicos, agentes antiinflamatorios, opiaceos,
antimicrobianos o combinaciones de éstos. Los resultados han sido generalmente

limitados debidos, sobre todo, a la corta duracion del alivio del dolor obtenida.

A continuacion presentamos dos casos clinicos de NGF refractaria a diversos
tratamientos médicos y técnicas intervencionistas, en los que la administracién de
ketamina-meperidina en enjuague consiguid un alividé significativo del dolor, sin

registrarse efectos secundarios ni complicaciones.

CASO CLINICO Ne 1.

Vardén de 61 afnos con antecedentes personales de hipertension arterial y diabetes
mellitus. Seguimiento por Unidad de Dolor desde hace 4 afios por NGF idiopatica, con
clinica de dolor en hemicara y hemicuello derecho asociada a mioclonias linguales y
glosodinia, con paroxismos de alta intensidad (EVA 9/10) con un rango de frecuencia
de 12-15 episodios al dia que habian requerido de multiples ingresos hospitalarios para
control del mismo. Todas las pruebas de imagen resultaron normales. El paciente
respondid mal a diversos tratamientos farmacologicos a altas dosis via oral con
antiinflamatorios no esteroideos, corticoides, antidepresivos, anticonvulsivantes,
relajantes musculares, opiaceos menores y rotaciones con diversos opiaceos mayores
por multiples secundarismos. Nula efectividad de diversas técnicas invasivas como
radiofrecuencia pulsada del nervio glosofaringeo y del ganglio de Gasser derecho e
implante de bomba de infusidon intratecal en cisterna magna. Presentd episodios
repetitivos de desorientacion, coma y neumonia aspirativa con ingreso hospitalario por
sobredosis de opiaceos. Tendencia a ideas autoliticas por mala calidad de vida por
dolor. Durante el ultimo ingreso hospitalario por crisis de dolor lancinante de
caracteristicas similares a las descritas anteriormente, se consiguidé un completo control
del dolor con enjuagues de ketamina oral a dosis de 25 mg/mL y Meperidina 5 mg/mL
(5 mL/ 8-12 horas). En los ultimos 32 meses el control del dolor ha sido 6ptimo (EVA

2/10) en régimen ambulatorio con este tratamiento.

CASO CLINICO Ne° 2.
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Mujer de 48 afos con antecedentes personales de trastorno ansioso-depresivo,
pielonefritis, sindrome de Sjoegren, cancer de mama y cirugia tiroidea. Presentaba
dolor en las regiones izquierdas de la lengua, paladar y region labial desde hace 5 afos
junto a disestesias con alteracién del sabor en la zona afectada y punto trigger en la
region cervical. Este cuadro era de caracteristicas progresivas con aumento de
intensidad al final del dia, con la actividad fisica y la deglucion, con una pérdida de
peso de 10 kg. Tratamiento habitual con altas dosis de oxicodona-naloxona,
clonacepam, clomipramina, zolpide, carbamacepina y pregabalina con un EVA medio
de 6/10. Alivio de dolor de muy corta duracién con lidocaina tépica. La neuralgia fue
considerada como resistente parcialmente a los tratamientos médicos convencionales y
al cuarto escalon analgésico (radiofrecuencia pulsada, perfusidn de anestésicos
locales). La Resonancia Magnética Nuclear evidenciaba engrosamiento en la
emergencia del glosofaringeo que pudiera corresponder a un neurinoma. La paciente
rehusd cualquier opcidon neuroquirurgica por riesgo de secuelas. Se inicié tratamiento
con enjuagues de ketamina-Meperidina oral a dosis de 25 mg/mL-5 mg/mL (4 mL/ 8
horas) tras el éxito del primer caso expuesto anteriormente. En los ultimos 13 meses el
control del dolor ha sido o6ptimo (EVA 2-3/10) en régimen ambulatorio con este

tratamiento.

Ejemplo 8. Uso de enjuagues combinados (Ketamina y meperidina) en el

tratamiento de diversas algias orofaringeas en comparacion con el uso de

enjuaques simples (Ketamina).

La tabla 8 abajo muestra un total de 9 casos clinicos_con respuesta parcial a enjuagues
de ketamina y mejor respuesta a gargaras de ketamina-meperidina. A continuacion

exponemos de manera somera cada uno de estos casos clinicos.

Caso 1. Paciente varon con antecedentes de demencia tipo Alzheimer e ictus
tromboembdlico. Neuralgia de segunda rama del trigémino con mala respuesta a
medicacion via oral con anticomiciales (carbamazepina, pregabalina y topiramato) y
opiaceos, asi como infiltraciones periféricas de segunda rama del trigémino de 15
meses de evolucidn. Parcial control del dolor con enjuagues de ketamina (EVA 4) con
exacerbaciones de dolor sin clara causa desencadenante. Mejor control con ketamina-

meperidina, con EVA 4 pero con crisis muy leves. Exitus letalis.
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Caso 2. Paciente varon con diagndstico de adenocarcinoma de pancreas. Dolor
abdominal de dificil control a pesar de altas dosis con fentanilo transdermico (200
mcg/72 horas) y fentanilo nasal. Se realiza bloqueo neurolitico de ganglio celiaco con
alcohol absoluto. Dolor bucal por probable mucositis con respuesta parcial a gargaras
de ketamina (disminucion EVA superior al 50%) pero dolor irruptivo al comer, con mejor
control con gargaras de ketamina-meperidina. Tratamiento durante 12 dias. Exitus
letalis en 2013.

Caso 3. Paciente mujer con carcinoma de mama ductal infiltrante estadio lla con
receptores hormonales positivos (mastectomia radical modificada izquierda). Recidiva
tumoral a nivel éseo en columna lumbar, dorsal y fémur derecho. Tratamiento con
letrozol y acido zoledrénico mensual. Inicio de enjuagues de ketamina por mucositis

grado 3, con mejor control del dolor con asociacion ketamina-meperidina.

Caso 4. Paciente mujer con carcinoma de mama ductal infiltrante con diseminacion
O0sea metastasica. Dolor bucal por probable mucositis controlado con asociacion

ketamina-meperidina durante una semana.

Caso 5. Paciente mujer con carcinoma de mama ductal infiltrante con quimioterapia
neoadyuvante, y tras cirugia conservadora, radioterapia complementaria y
hormonoterapia adyuvante. Posteriormente diseminacion &sea metastasica.
Tratamiento con letrozol y acido zoledrénico mensual. Presenta cuadro de mucositis
secundaria a radioterapia con una EVA de basal de 6. No efectividad de gargaras de
sulfato de magnesio durante 24 horas. Efectividad parcial de gargaras de ketamina
durante 24 horas por dolor irruptivo. Dolor bucal por probable mucositis controlado con

asociacion ketamina-meperidina durante aproximadamente 2 semanas. Exitus letalis.

Caso 6. Paciente mujer con antecedentes personales de hepatopatia por virus C,
hipotiroidismo, anemia ferropénica. Diagndstico de carcinoma de ovario, realizandose
histerectomia con linfadenectomia y omentectomia con sindrome paraneoplasico
cerebeloso con trastornos de la marcha, disartria, alteracion del equilibrio. Dolor bucal
de etiologia incierta con buen control con ketamina y ketamina-meperidina pero segun

refiere la paciente con esta segunda opcion presenta menos crisis de parestesias.
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Mejoria del dolor a los 11 dias de iniciado las gargaras por |0 que se asume como

diagnéstico etioldgico un cuadro de mucositis. Exitus letalis.

Caso 7. Paciente mujer con diagndstico de osteosarcoma con diferenciacion
condroblastica estadio IV con diseminacién pulmonar y 6sea. Episodios repetidos de
mucositis. Clinica de fiebre y disfagia tras tratamiento quimioterapico con pancitopenia
y mucositis grado 3.Tratamiento con opiaceos bien oral y bomba intratecal con morfina

y anestésicos locales. Mejor control del dolor con asociacidén ketamina-meperidina.

Caso 8. Paciente varon con dolor hemifacial derecho con mala respuesta a
tratamientos diversos con anticomiciales y opiaceos. Respuesta muy temporal a
infiltraciones de ramas periféricas del trigémino con complicacion de infeccidn tras serie
de infiltraciones. Buena respuesta con control del dolor a fentanilo transmucoso retirado
de forma precoz por somnolencia excesiva. Se realiza dosis test con enjuagues de
ketamina y ketamina-meperidina debiéndose retirar tratamiento por mareos y
somnolencia excesiva. Se deriva a centro de referencia para rizotomia percutanea

retrogasseriana con excelentes resultados. Alta de la Unidad de Dolor.

Caso 9. Paciente varon de 43 afos con antecedentes clinicos de trauma
craneoencefalico, epilepsia generalizada tonico-cldénica, fumador vy bebedor.
Diagnosticado de suelo de boca irresecable (T4AN3Mx) pendiente de quimioterapia y
radioterapia. Derivacidén por Servicio de Cirugia Maxilofacial por tumoracion submental
izquierda de 3 meses d evolucién, con ulcera de suelo de boca con infiltracion de cara
ventral lingual que provoca anquiloglasia. Dolor de altisima intensidad (EVA de 10) con
parestesias y disestesias en tratamiento con dosis supraterapeuticas de tramadol (900-
1200 mg/24 horas), metamizol (4000-5000 mg/ 24 horas). Dolor irruptivo con bostezos,
hablar y al comer, actualmente dieta solo triturada y a liquidos. Se realiza protocolo de
ketamina durante 48 horas y posteriormente con ketamina-meperidina indicando el
paciente mejor control del dolor irruptivo con esta ultima composicién y menores
efectos adversos tipo de sensacion de fuego y picor solo con las gargaras de ketamina.
Se inicia tratamiento con jarabe simple de ketamina 10 mg/mL y meperidina 5 mg/mL.

Se retira tramadol y se inicia terapia con fentanilo transdermico 50 mcg/ 72 horas.



WO 2015/101693

Tabla 8. Estudio comparativo

61

PCT/ES2014/071001

Neural '
ia Le Ma 'l eitus
1] No | .92 |si| s Si | 8 ve 3|22 |re ;
Trigém s o letalis.
ino
Céncer 1 Ma Exitus
2| Si | Pancre | Si Si Si 6 No E 1 2 |re letalis.
as. o)
Céncer 2 Exitus
3| Si de Si Si Si 7 No 21 21| 3| No .
. letalis.
mama
Céncer .
4] si| de |si| si Si | 6 No 61 o | 3| . | Exitus
letalis.
mama
Céncer 1 Ma Exitus
5| Si de Si Si Si 6 No 2|12 |re .
2 letalis.
mama o
Cancer 1 Exitus
6| Si de Si Si Si 7 No 2 | 2 | No .
. 1 letalis.
ovario
Osteos Exitus
7| Si | arcom | Si Si Si 8 No 8| 21| 2 |No .
3 letalis.
Se
retira
tratami
ento
por
Neural somno
ia . . . Ma lencia
8| No Tg 8 Si Si Si 7 No -1 1 1 re )
rigem o excesi
ino va.
Deriva
do
para
rizoto
mia.
Céncer seEnui
9| Si | cavida | Si| Si Si |10 No 111 1]3|No| 59
miento
d bucal




WO 2015/101693 PCT/ES2014/071001

62

N°: Numero de caso.

KET: Tratamiento previo con Ketamina.

KETMEP: Tratamiento con ketamina-meperidina.

Exito KET: Tratamiento con ketamina con disminucién del dolor basal al menos en un
50% segun escala EVA.

Exito KETMEP: Tratamiento con ketamina con disminucién del dolor basal al menos en
un 50% segun escala EVA.

EVA1: Escala Visual Analdgica pretratamiento.

EVAZ2: Escala Visual Analogica postratamiento.

Dosis: Numero de administraciones tipo enjuague por dia.

Durac: Duracion tratamiento en meses.

Farm: Disminucién del medicamentos sistémicos (1: Igual, 2: Disminucion 25%. 3:
Disminucion 50%. 4: Disminucion 75%. 5: Disminucion 100%).

GSat: Grado Satisfaccion con los enjuagues de Ketamina-Meperidina (1: No, 2:
Moderado, 3: Mucho).

EA: Efectos adversos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende:
a. El compuesto 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)ciclohexan-1-ona denominado
Ketamina o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables; y
b. el antagonista opioide de los receptores mu periféricos meperidina
(petidina) o cualquiera de sus sales farmaceéuticamente aceptables,

para su uso via tdpica en el tratamiento del dolor.

2. La composicidén de la reivindicacién 1, para su uso via tdpica en el tratamiento

de algias orofaringeas.

3. La composicién de la reivindicacidn 1, para su uso via tdépica en la mucosa de la

cavidad bucofaringea en el tratamiento de algias orofaringeas.

4. La composicion de la reivindicacion 1, para su uso via topica en la mucosa de la
cavidad bucofaringea en una forma farmacéuticamente aceptable adecuada
para la realizacion de enjuagues bucales en el tratamiento de algias

orofaringeas.

5. La composicién de la reivindicacion 1, para su uso via tépica en la mucosa de la
cavidad bucofaringea en forma de una solucién oral, un enjuague, un colutorio
y/o un gargarismo farmacéuticamente aceptable adecuado para la realizaciéon de

enjuagues bucales en el tratamiento de algias orofaringeas.

6. La composicidén para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
donde las algias orofaringeas se seleccionan de la lista que consiste en el dolor
asociado a la mucositis oral inducida por quimioterapia o radioterapia, la
neuralgia del trigémino, la neuralgia del glosofaringeo, el sindrome de la boca
ardiente o urente, el dolor asociado al postoperatorio de adeno-amigdalectomia

y el dolor oncoldgico causado por neoplasias cabeza-cuello.
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7. La composicidén para el uso de la reivindicacién 6, donde el algia orofaringea es

el dolor asociado a la mucositis oral inducida por quimioterapia o radioterapia.

8. La composicidon para el uso de la reivindicacién 6, donde el algia orofaringea es

la neuralgia del trigémino.

9. La composicidon para el uso de la reivindicacién 6, donde el algia orofaringea es

la neuralgia del glosofaringeo.

10.La composicion para el uso de la reivindicacion 6, donde el algia orofaringea es

el sindrome de la boca ardiente o urente.

11.La composicion para el uso de la reivindicacion 6, donde el algia orofaringea es

el dolor asociado al postoperatorio de adeno-amigdalectomia

12.La composicion para el uso de la reivindicacién 6, donde el algia orofaringea es

el dolor oncologico por neoplasias cabeza-cuello.

13.La composicién para el uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12,
donde dicha composicidn esta en forma de preparacidon combinada que
comprende los componentes a) y b) segun se describen en la reivindicacion 1,

donde dichos componentes a) y b) se encuentran yuxtapuestos.

14.La composicidén para el uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o la
preparacion combinada segun la reivindicacion 13, donde el compuesto 2-(2-
clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona se encuentra en su forma racémica
(RS)-2-(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona o como el isémero S-(+)2-
(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona o0 como el isbmero R-(-) 2-(2-
clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona o como cualquier combinacién de los

mismos.

15.La composicion para el uso de la reivindicacion 14, donde el compuesto 2-(2-

clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona se encuentra en su forma racémica
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(RS)-2-(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona o como el isémero S-(+)2-
(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexan-1-ona o como cualquier combinacion de

los mismos.

16.La composicion o la preparacién combinada para el uso segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la composicion o la preparacion combinada

ademas comprende otro principio activo.

17.Una forma farmacéutica adecuada para su uso via topica en la mucosa de la
cavidad bucofaringea, que comprende ketamina a una concentracion entre 0,5 y

30 mg/mL y meperidina a una concentracion entre 0,1 y 20 mg/mL.

18.Una forma farmacéutica adecuada para su uso via topica en la mucosa de la
cavidad bucofaringea que comprende ketamina a una concentracion entre 20 y

30 mg/mL y meperidina a una concentracion entre 2 y 8 mg/mL.

19.La forma farmacéutica segun se define en la reivindicacién 17, donde la
ketamina se encuentra a una concentracion entre 7 y 13 mg/mL y la meperidina

a una concentracion entre 2 y 8 mg/mL.

20.La forma farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, donde
dicha forma farmacéutica se selecciona de la lista que consiste en una solucién
oral, un enjuague, un colutorio y/0 un gargarismo farmacéuticamente aceptable

adecuado para la realizacidén de enjuagues bucales.

21.La solucidén oral segun la reivindicacion 20, formulada con un vehiculo para

jarabes orales.

22.La solucidn oral segun la reivindicacion 20, donde dicha solucion oral comprende
ketamina en una concentracion de 9-11 mg/mL, meperidina en una
concentracion de 4-6 mg/mL y un jarabe simple y/o un vehiculo para jarabes

orales.
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23.La forma farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20 o la

solucion oral segun cualquiera de las reivindicaciones 21 o0 22, para su uso

segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y donde la ketamina esta en

cualquiera de las formas descritas en las reivindicaciones 14 o 15.

24 Kit para la preparacion de una composicion que comprende:

a)

C)

un envase que comprende el compuesto a) tal y como se define este en la
reivindicacion 1 opcionalmente en cualquiera de las concentraciones
expuestas en las reivindicaciones 17 a 19 o 22;

un envase que comprende el compuesto b) tal y como se define este en la
reivindicacion 1 opcionalmente en cualquiera de las concentraciones
expuestas en las reivindicaciones 17 a 19 0 22; y, opcionalmente,

un envase que comprende un vehiculo para jarabes orales.

25.Kit para la preparacion de una composicion que comprende:

a)

un envase que comprende el compuesto a) tal y como se define este en la
reivindicacion 1 opcionalmente en cualquiera de las concentraciones
expuestas en las reivindicaciones 17 a 19 o 22;

un envase que comprende el compuesto b) tal y como se define este en la
reivindicacion 1 opcionalmente en cualquiera de las concentraciones
expuestas en las reivindicaciones 17 a 19 0 22; y, opcionalmente,

un envase que comprende un vehiculo para jarabes orales. que comprende
70% de sacarosa, 6% de glicerina, 5% de sorbitol, menos de 1% de sacarina
sédica, goma xantana y aroma, 0.03% de metilparabeno, 0.008% de

propilparabeno, 0.1% de sorbato de potasio y agua purificada (c.s.p.).

26.La composicidn, la preparacién combinada, la forma farmacéutica o la solucion

oral segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para su uso segun

cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde el tratamiento comprende al

menos un enjuague bucal diario con la composicién, con la preparacion

combinada y/o con la forma farmacéutica durante al menos 3 dias consecutivos.
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FIGURAS

26 pacientes con dolor cronico oncoldgico orofacial. Resistente a tratamiento con

opidceos mayores.
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—
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mayores.

v

v ¢

Buen control Analgésico
con buena tolerancia
(2 casos)

Buen control Analgésico Mal control Analgésico.
con mala tolerancia
(4 casos) (14 casos)

Buen control analgésico.
(8 casos)

A

v

Enjuagues de Ketamina oral.
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(10 casos)

v
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(10 casos)
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