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DESCRIPCION

Nuevo uso para una composicion que comprende HCI de cloroprocaina, una nueva composicion que comprende
HCI de cloroprocaina y un procedimiento para su fabricacion

Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere al campo de la anestesia intratecal, y en particular a la provision de nuevas
composiciones adecuadas para este tipo especifico de administracion.

Antecedentes técnicos

[0002] Dada la actual tendencia en la medicina — dictada por el requisito de los servicios sanitarios nacionales y
las compafias de seguros privadas a limitar los costes de la medicacion — a llevar a cabo el mayor nimero posible
de operaciones quirdrgicas sin anestesia general y, por tanto, sin hospitalizacién del paciente, hay un actual interés
en desarrollar adicionalmente técnicas de anestesia local y regional, en vez de general. Dados los recientes
desarrollos y el progreso comparativo alcanzado, las anestesias regionales y locales demuestran ser incluso mas
seguras que la anestesia general, que es asi evitada particularmente en pacientes vulnerables tales como los
ancianos. Por tanto, es un problema no solo del coste que tiene que abonar la comunidad, sino también sobre todo
de mejorar la calidad de terapia ofrecida al paciente, que mejora el cumplimiento de la misma.

[0003] Las llamadas anestesias regionales anteriormente mencionadas incluyen, como regla, técnicas adecuadas
para administrar anestésicos locales a la columna vertebral y el plexo nervioso de las extremidades superiores,
ademas de a los nervios periféricos individuales. Las técnicas medulares se dividen a su vez en inyeccion epidural e
inyeccion intratecal (por la cual el narcético se inyecta en el llamado espacio subaracnoideo), que son ambas
adecuadas para inducir, por medio de una inyecciéon anestésica dirigida a un espacio medular contenido, una
anestesia regional de las extremidades inferiores interrumpiendo temporalmente la conexion nerviosa entre dichas
extremidades y el cerebro. Mientras que la técnica intratecal es mas invasiva que la técnica epidural (porque la
inyeccion se lleva a cabo en una regién mas profunda dentro de la columna vertebral), tiene la ventaja de requerir
cantidades comparativamente pequefias del anestésico usado.

[0004] Un anestésico intratecal ideal para el uso en cirugia ambulatoria debe dar un efecto inmediato o al menos
rapido (y asi tener un breve periodo de induccién — el llamado tiempo de aparicion), debe tener una accion
facilmente ajustable para una duracién predecible y debe presentar baja neurotoxicidad, ademas de ser sin efectos
secundarios.

[0005] Un narcético ya en uso para anestesia intratecal es la procaina, que sin embargo puede producir una tasa
de insuficiencia del 17% (1). En su lugar, la lidocaina se ha asociado a sintomas del llamado sindrome neurol6gico
transitorio (SNT) (2), mientras que la bupivacaina, aunque es eficaz, sin embargo puede inducir bloqueos cuya
duracién es en algunos casos dificil de predecir a pesar de la administracion de dosis bajas.

[0006] Por tanto, parece que ninguno de los anestésicos actualmente usados para administracion intratecal, en
formulaciones actualmente autorizadas, satisface completamente todos los criterios que caracterizan una
preparacion ideal. Por tanto, sigue existiendo la necesidad de proporcionar composiciones adicionales y mejoradas
para administracion intratecal.

Resumen

[0007] En intentar resolver los problemas anteriores, los inventores de la presente solicitud han encontrado
sorprendentemente que los problemas previamente descritos de la técnica conocida pueden vencerse usando una
composicion libre de conservante que comprende HCI de cloroprocaina en disolucién en agua para inyeccion, para
la fabricaciéon de un farmaco para narcosis intratecal en la que la composicién tiene un pH de 3,0-4,0 y en la que la
composicién consiste en HCI de cloroprocaina, cloruro sédico, agua para inyeccion y acido clorhidrico.

[0008] Los inventores de la presente invencion también han encontrado un procedimiento para la fabricacién de un
farmaco util para narcosis intratecal, caracterizado por usar una composicion libre de conservante que comprende
HCI de cloroprocaina en disoluciéon en agua para inyeccion en el que la composicion tiene un pH de 3,0-4,0 y en el
que la composicién consiste en HCI de cloroprocaina, cloruro soédico, agua para inyecciéon y acido clorhidrico.
Ademas, los inventores de la presente solicitud han encontrado una nueva composicion farmacéutica en forma de
una disolucién acuosa que ha demostrado ser particularmente apta para administracion intratecal, que consiste, por
ml de disolucién en agua para inyeccion, en las siguientes sustancias: 9,0-11 mg de HCI de cloroprocaina, 6-8 mg
de NaCl, y HCI en una cantidad suficiente para conferir un pH de 3,0-4,0. Los inventores de la presente solicitud
también han encontrado un procedimiento para obtener una composicion farmacéutica como se ha descrito
anteriormente que comprende las siguientes etapas:

- mezclar agua para inyeccion, HCI de cloroprocaina, NaCl y HCI en las cantidades necesarias, en una atmdsfera
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de gas inerte para dar una disolucién medicinal bajo gas inerte,

- filtrar la disolucion medicinal a través de un filtro de esterilizacion (0,22 pm),

- dispensar la disolucién medicinal filtrada en viales bajo gas inerte,

- esterilizar la disolucién medicinal filtrada en viales cerrados herméticamente bajo gas inerte a al menos 121 °C
durante al menos 10 minutos (Fo>10 minutos) para proporcionar una disolucién medicinal esterilizada.

Descripcion detallada de la invencion

[0009] La cloroprocaina, o 2-(dietilaminoetil)-4-amino-clorobenzoato (CAS 3858-89-7), en su forma de sal de
adicion de clorhidrato (HCI de cloroprocaina) es una sustancia narcotica conocida desde hace tiempo que se ha
usado durante mas de 50 afos. La cloroprocaina (HCI) tiene un perfil farmacolédgico similar a la lidocaina, con un
breve tiempo de aparicion (15-20 minutos) y una corta duracién (30-60 minutos) (3). La cloroprocaina es
rapidamente metabolizada; de hecho, su semivida en plasma es entre 45 y 60 segundos, que hace que sea el
anestésico mas rapidamente metabolizado en uso clinico conocido hoy en dia (4, 5). Dada esta caracteristica, la
cloroprocaina tiene una toxicidad sistémica muy baja. La cloroprocaina también se usa como anestésico local en
cirugia ambulatoria cuando se requiere una anestesia muy breve (3, 6).

[0010] A pesar de todas estas ventajas evidentes de la cloroprocaina, y en particular el HCI de cloroprocaina, en
sus formulaciones actualmente disponibles [“Inyeccion de clorhidrato de cloroprocaina, USP” de Bedford
Laboratories (Boehringer Ingelheim) y Nesacaine®-MPF de AstraZeneca] esta autorizada, por ejemplo, por la FDA 'y
Swiss Medic exclusivamente para aplicacién epidural, pero no para intratecal. A este respecto, con el objetivo de
prevenir en la medida de lo posible tanto el uso involuntario como para una indicaciéon no autorizada accidental de
estas preparaciones, los folletos para el paciente de los productos comerciales respectivos advierten
especificamente que desaconsejan explicitamente el uso intratecal de la misma. Como resultado, el HCI de
cloroprocaina no se usa actualmente para anestesia intratecal, ni tampoco hay formulaciones adecuadas y
autorizadas para este tipo de administracion en el mercado mundial en este momento. Un objetivo de la presente
invencion es, por tanto, vencer los problemas de la técnica conocida y permitir la administracién intratecal de HCI de
cloroprocaina, preferentemente proporcionandose nuevas formulaciones adecuadas para la presente solicitud. Esto
es debido a que todas las formulaciones previamente desarrolladas, a pesar de los varios intentos descritos en la
bibliografia, han demostrado ser hasta la fecha inadecuados para permitir el uso intratecal seguro de HCI de
cloroprocaina.

[0011] Aunque la administracion intratecal de HCI de cloroprocaina se propuso inicialmente — en vista de su
hidrélisis muy rapida por pseudocolinesterasa — casi inmediatamente después de su aparicion en la anestesia clinica
por Foldes y McNall (7), esta ruta (en la que nunca se habia embarcado en realidad en el sentido de que nunca
condujo al desarrollo de formulaciones especificas) se abandond entonces rapidamente en vista de algunos
incidentes graves tras casos de administracién intratecal accidental durante la administracién epidural “normal” de la
preparacién disponible en ese momento, concretamente, Nesacaine®-CE (8). Especificamente, en los casos en
cuestion se produjeron paralisis de las articulaciones inferiores y disfuncién neurolégica sacra cuya completa
resolucion se logré en un maximo de 6-12 semanas y en realidad se encontré que era permanente en algunos
casos. Aunque en algunos estudios posteriores se sugirié que el bajo pH y/o la presencia de conservante (bisulfito
de sodio) en Nesacaine®-CE eran los responsables de los trastornos encontrados (9, 10), y aunque a mediados de
los afios 90 también se eliminaron otros conservantes de las formulaciones comercialmente disponibles en ese
momento, tales como EDTA (11), el cuadro completo, a pesar de experimentos para una indicacién no autorizada
recientemente realizados con nuevas formulaciones que incluyen Nesacaine®-MPF (12, 13, 14, 15), esta todavia
lejos de ser claro, porque otro trabajo publicado en el mismo periodo (16) atribuye en realidad fuertes propiedades
neuroprotectoras a especificamente bisulfito, cuestionando precisamente el uso de modernas formulaciones ya que
carecen de este excipiente. Aunque estos desarrollos adicionales han conducido a discusiones y controversias (17),
la actual situacién es que las formulaciones libres de conservante existentes (como asimismo aquellas que
contienen el antioxidante bisulfito de sodio, que todavia sigue en el mercado) no estan autorizadas para uso
intratecal, y sobre todo que nunca se ha desarrollado ninguna formulacién especifica para este tipo de
administracion. Esto es debido a que, dadas las anteriores experiencias, y a pesar de los recientes desarrollos que
atribuyeron efectos secundarios a la presencia de bisulfito y/o el entorno acido, que se demostré a su vez que eran
erréneos, el HCI de cloroprocaina se considera todavia inadecuado para la administracion intratecal, porque a partir
del actual estado de los estudios realizados resulta en general que:

- todos los trastornos neurotoxicoldégicos que tuvieron lugar estuvieron de hecho ligados a este tipo de
administracion, siendo evidentemente particularmente problematica

- el pH de las disoluciones de HCI de cloroprocaina comerciales es en cualquier caso claramente inferior al de las
disoluciones de otros anestésicos y por tanto podria haber contribuido a los problemas que se produjeron.

[0012] Los inventores de la presente solicitud han encontrado ahora sorprendentemente que los problemas
anteriormente descritos de la técnica conocida pueden vencerse por el uso de una composicion libre de conservante
que comprende HCI de cloroprocaina en disolucion en agua para inyeccion y, en particular, libre de bisulfito de
sodio, para la fabricacion de un farmaco para narcosis intratecal, en el que la composicion tiene un pH de 3,0-4,0 y
en el que la composicion consiste en HCI de cloroprocaina, cloruro sédico, agua para inyeccién y &cido clorhidrico.
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Segun una realizaciéon particularmente preferida, una composicion farmacéutica adecuada para administracion
intratecal se proporciona en forma de una disolucién acuosa, que consiste, por ml de disoluciéon en agua para
inyeccion, en las siguientes sustancias: 9,0-11 mg de HCI de cloroprocaina, 6-8 mg de NaCl y HCI en una cantidad
suficiente para conferir un pH de 3,0 a 4,0.

[0013] Segln una realizacion particularmente preferida, los componentes de la composicion de la presente
invencion estan equilibrados para encontrarse dentro de los parametros anteriormente dichos, hasta que se logre
una osmolaridad de entre 270 y 300 mOsm/kg.

[0014] Segun otra realizacién particularmente preferida, los componentes de la composicion de la presente
invencion estan equilibrados para encontrarse dentro de los parametros anteriormente dichos, hasta que se logre
una densidad relativa a 20 °C de entre 1,0070 y 1,0080.

[0015] Preferentemente, la nueva composicion farmacéutica proporcionada por los inventores de la presente
invencion se produce segln un nuevo procedimiento establecido por los inventores y comprende las siguientes
etapas:

- mezclar agua para inyeccion, HCI de cloroprocaina, NaCl y HCI, en las cantidades necesarias, en una
atmdsfera de gas inerte para dar una disolucién medicinal, todavia bajo gas inerte,

- filtrar la disolucion medicinal a través de un filtro de esterilizacion (0,22 um),

- dispensar, bajo gas inerte, la disolucion medicinal filtrada en viales,

- esterilizar la disolucién medicinal filtrada bajo gas inerte, en los viales herméticamente cerrados, a al menos 121
°C durante al menos 10 minutos (Fo>10 minutos), para proporcionar una disolucién medicinal esterilizada.

[0016] Preferentemente, el gas inerte se elige del grupo que consiste en nitrdgeno y un gas raro. La etapa de
purga con gas inerte es particularmente critica y debe garantizar el menor residuo de oxigeno posible con el objetivo
de mantener el principio activo estable durante un largo periodo de tiempo (hasta 5 afos bajo condiciones de
almacenamiento normales). Preferentemente, la dispensacion se hace en viales de 5 ml. Los viales pueden ser de
vidrio claro, dada la alta estabilidad de las disoluciones especificas proporcionadas por la presente invencion.
Ademas de permitir que se omitan los conservantes, particularmente antioxidantes, el procedimiento establecido por
los inventores también permite que se obtengan resultados mas eficaces, desde el punto de vista de la
esterilizacion, que los alcanzados por la produccion aséptica (por esterilizacion por filiraciéon) actualmente usada
para composiciones de la técnica conocida.

[0017] Como se ha observado previamente, se aplica nitrégeno a la disolucién medicinal durante todas las etapas
de produccién, a partir de la desgasificacion del agua para inyeccién, justo hasta el cierre hermético de los viales. En
conclusion, se ha mostrado que la presente invencion permite el uso de una composicién libre de conservante que
comprende HCI de cloroprocaina en disolucién en agua para inyeccién para la fabricacion de un farmaco para
narcosis intratecal, y en particular que las nuevas composiciones desarrolladas por los inventores de la presente
solicitud resuelven los problemas anteriormente mencionados.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una composicién libre de conservante que comprende HCI de cloroprocaina en disolucién en agua para
inyeccion, para la fabricacién de un farmaco para narcosis intratecal, en el que la composicion tiene un pH de 3,0-4,0
y en el que la composicién consiste en HCI de cloroprocaina, cloruro sédico, agua para inyeccién y acido clorhidrico.

2. Uso segun la reivindicacion 1, en el que la composicion consiste, por ml de disoluciéon en agua para inyeccion, en
las siguientes sustancias: 9-11 mg de HCI de cloroprocaina, 6-8 mg de NaCl y HCI en una cantidad suficiente para
conferir un pH de 3,0-4,0.

3. Uso segln la reivindicacion 2, en el que la composicién tiene una osmolaridad de entre 270 y 300 mOsm/kg.

4. Uso segun la reivindicacion 2 é 3, en el que la composicién tiene una densidad relativa a 20 °C de entre 1,0070 y
1,0080.

5. Procedimiento para fabricar un farmaco previsto para narcosis intratecal, caracterizado por usar una
composicion libre de conservante que comprende HCI de cloroprocaina en disolucion en agua para inyeccion, en el
que la composicién tiene un pH de 3,0-4,0 y en el que la composicion consiste en HCI de cloroprocaina, cloruro
sddico, agua para inyeccién y &acido clorhidrico.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la composicion consiste, por ml de disolucién en agua para
inyeccion, en las siguientes sustancias: 9-11 mg de HCI de cloroprocaina, 6-8 mg de NaCl y HCI en una cantidad
suficiente para conferir un pH de 3,0-4,0.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que la composicién tiene una osmolaridad de entre 270 y 300
mOsm/kg.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 6 6 7, en el que la composicién tiene una densidad relativa a 20 °C de entre
1,0070 y 1,0080.

9. Composicién farmacéutica en forma de una disolucion acuosa que consiste, por ml de disolucién en agua para
inyeccion, en las siguientes sustancias: 9,0-11 mg de HCI de cloroprocaina, 6-8 mg de NaCl y HCI en una cantidad
suficiente para conferir un pH de 3,0-4,0.

10. Composicién segun la reivindicacion 9, en el que la composicion tiene una osmolaridad de entre 270 y 300
mOsm/kg.

11. Composicién segun la reivindicacion 9 6 10, en el que la composicion tiene una densidad relativa a 20 °C de
entre 1,0070 y 1,0080.

12. Procedimiento para obtener una composicion farmacéutica como en una o mas de las reivindicaciones 9-11, que
comprende las siguientes etapas:

- mezclar agua para inyeccion, HCI de cloroprocaina, NaCl y HCI, en las cantidades necesarias, en una atmosfera
de gas inerte para dar una disolucién medicinal bajo gas inerte,

- filtrar la disolucion medicinal a través de un filtro de esterilizacion (0,22 pm),

- dispensar la disolucién medicinal filtrada en viales bajo gas inerte,

- esterilizar la disolucién medicinal filtrada en viales cerrados herméticamente bajo gas inerte, a al menos 121 °C
durante al menos 10 minutos (Fo>10 minutos), para proporcionar una disolucién medicinal esterilizada.

13. Procedimiento segun la reivindicacién 12, en el que el gas inerte se elige del grupo que consiste en nitrégeno y
un gas raro.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 12 6 13, en el que la dispensacion se hace en viales de 5 ml.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14, en el que los viales son de vidrio oscuro, para proteger el contenido de
la luz, o viales de vidrio claro.
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