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DESCRIPCION

Composiciones farmacéuticas que comprenden un anestésico local tal como bupivacaina para administracion local
en la boca o la garganta

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones adecuadas para el tratamiento o el alivio de dolor, ardor o
xerostomia, particularmente de la cavidad bucal. El dolor, el ardor o la xerostomia de la cavidad bucal pueden
deberse a muchos factores y/o afecciones diferentes. Dichas afecciones incluyen mucositis bucal, sindrome de boca
ardiente, sindrome de Sjogren, xerostomia, periodontitis, dolor dental, amigdalectomia, infeccién de garganta o
mononucleosis, aftas y estomatitis aftosa. La mucositis bucal puede deberse, por ejemplo, a un sujeto sometido a
tratamiento para cancer.

Las composiciones de la presente invencion comprenden una cantidad eficaz de un anestésico local, que es,
preferiblemente, bupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de la misma, y se formulan para administracion
local a la boca o la garganta de un sujeto.

La presente invencién también se refiere a composiciones que se utilizan para proporcionar anestesia local en la
cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea.

Antecedentes de la invencion

El control del dolor es de primordial importancia para cualquier tratamiento de muchas enfermedades y afecciones
médicas diferentes. El alivio adecuado del dolor imparte beneficios fisiologicos y psicologicos relacionados con el
paciente. El alivio eficaz del dolor no solo significa una recuperacion mas suave, mas agradable (por ejemplo, el
estado de animo, el suefio, la calidad de vida, etc) con un alta mas temprana de las instalaciones
médicas/quirurgicas/ambulatorias, sino también puede reducir la probabilidad de que el estado de dolor agudo
progrese a un sindrome de dolor crénico.

La mucositis es la inflamacion dolorosa y la ulceracion de las membranas mucosas que recubren el tracto digestivo,
por lo general como un efecto adverso del tratamiento con quimioterapia y radioterapia para el cancer. La mucositis
puede desarrollarse en cualquier parte del tracto gastrointestinal (Gl), pero la mucositis bucal se refiere a la
inflamacién y ulceracion particular que se produce en la boca. La mucositis bucal es una complicacion frecuente y a
menudo debilitante del tratamiento del cancer. El dolor asociado con la mucositis bucal puede ser extremadamente
debilitante y puede provocar una mala ingesta de alimentos por via oral. En casos extremos, los pacientes pueden
requerir tubos de alimentacion si la ulceracién sigue avanzando.

Los anestésicos locales son agentes que previenen la transmision de los impulsos nerviosos sin causar pérdida del
conocimiento. Actuan mediante la unién a los canales de sodio rapidos desde dentro (en un estado abierto). Los
anestésicos locales pueden estar basados en éster o amida.

El clorhidrato de bupivacaina es un anestésico local basado en amida y es un principio activo bien establecido. La
bupivacaina se ha utilizado durante mas de 20 afios en la practica clinica diaria como anestésico local, tanto para
cirugia como para tratamiento del dolor postoperatorio. La bupivacaina también se conoce como 1-butil-N- (2,6-
dimetilfenil) piperidin-2-carboxamida (C1sH2sN20).

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz que ofrecer a los pacientes que sufre dolor asociado con la mucositis
bucal y otras afecciones similares. Por tanto, existe una gran necesidad de remedios eficaces que pueden ayudar a
estos pacientes mediante el aumento de la ingesta de alimentos y el incremento de su higiene bucal.

Entre otras técnicas anteriores adicionales se incluyen Rajesh V. Lalla ET AL: "Management of Oral Mucositis in
Patients Who Have Cancer", DENTAL CLINICS OF NORTH AMERICA., vol. 52, no. 1, 1 January 2008, paginas 61—
77.

Sorprendentemente los inventores han descubierto que las composiciones que comprenden bupivacaina u otros
anestésicos locales lipofilos, o una sal farmacéuticamente activa de la misma, son muy utiles en el tratamiento o
alivio de dolor, ardor o xerostomia de la cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea. Las
composiciones son muy utiles especialmente para los pacientes que sufren mucositis bucal y pueden aumentar la
ingesta de alimentos y aumentar la higiene bucal.

Sumario de la invencion
De acuerdo con un aspecto, la invencién proporciona una composicion de liberacién sostenida que comprende un

compuesto anestésico local de amida que tiene un coeficiente de particidn octanol/agua de al menos 100, mas
preferiblemente de al menos 300, o una sal del mismo, formulado para la administracién local en la boca o la
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garganta de un sujeto para su uso en el tratamiento o alivio del dolor, ardor o xerostomia de la cavidad bucal, la
faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea o para el uso en la provision de anestesia local de la cavidad bucal, la
faringe, la mucosa bucal o la mucosa faringea.

El coeficiente de particion se mide como en Strichartz et al (1990) Anesth. Analg. 71,158-170 utilizando el "medio
acuoso estandar" divulgado en el mismo (NaCl 150 mM, acido 2- (N-morfolino) etanosulfénico 5 mM, acido
morfolino-propano sulfénico 5mM y acido (3-ciclohexilamino) propano sulfénico 5 mM en agua), ajustado a un pH de
7,4,a25°C.

El compuesto es, preferentemente, bupivacaina, ropivacaina, etidocaina o levobupivacaina o una sal
farmacéuticamente activa de cualquiera de estos compuestos, tal como el clorhidrato.

Estos compuestos tienen los siguientes coeficientes de particién: bupivacaina y levobupivacaina 346; ropivacaina
115; etidocaina 800. En comparacion, la benzocaina tiene un coeficiente de particion de tan solo 81 y la lidocaina de
solo 2,4. (Todos estos datos se han tomado de "Neural Blockade in Clinical Anesthesia and Management of Pain",
Eds. Cousins MJ y Bridenbaugh PO, 32 Edicién, Lippincott—Raven, Philadelphia, 1998, Tabla 3—1.)

Son preferentes los anestésicos locales que tienen un coeficiente de particion de mas de 300 y es especialmente
preferente la bupivacaina (opcionalmente en forma del clorhidrato). Todas las divulgaciones en el presente
documento de aspectos de la invencién, incluyendo formulaciones, procesos y usos, se aplican especificamente a la
bupivacaina (opcionalmente como la sal de HCI), asi como a los otros anestésicos locales citados y sus sales.

Podria haberse esperado que tales compuestos lipéfilos fueran absorbidos muy rapidamente. Sin embargo, los
inventores han descubierto que los compuestos son absorbidos en un tiempo sorprendentemente largo vy, por lo
tanto, proporcionan un periodo de eficacia prolongado.

El dolor, el ardor o la xerostomia pueden, por ejemplo, estar causados por una enfermedad seleccionada del grupo
que consiste en mucositis bucal, sindrome de boca ardiente, sindrome de Sjégren, xerostomia, periodontitis, dolor
dental, amigdalectomia, infeccién de garganta o mononucleosis, aftas y estomatitis aftosa.

La anestesia puede proporcionarse, si se desea, antes de la endoscopia de diagnostico del tracto digestivo superior,
la intubacion o procedimientos dentales.

El anestésico local o una sal farmacéuticamente activa del mismo estan presentes, preferentemente, en una
cantidad de 0,1 a 75 mg (preferentemente de 0,1 a 50 mg), por ejemplo 5 mg, 10 mg, 25 mg o 50 mg, por forma de
dosificacién oral.

La concentracion del anestésico local o sales del mismo en la composicion puede ser, por ejemplo, del 0,1 % al 5 %
(p/p).

La composicién de liberacion sostenida se formula, preferentemente, para proporcionar una liberacion sostenida del
anestésico local o sal farmacéuticamente activa del mismo durante un periodo de tiempo de al menos 1, 2, 5, 10, 15,
20, 25, 30, 35, 40, 45, 50 o 55 minutos, mas preferentemente al menos 60 minutos, por ejemplo de
aproximadamente 70 minutos, tal como hasta aproximadamente 80 minutos, por ejemplo hasta aproximadamente 90
minutos, tal como hasta aproximadamente 100 minutos, por ejemplo hasta aproximadamente 2 horas, tal como
hasta aproximadamente 3 horas, por ejemplo hasta aproximadamente 4 horas, tal como hasta aproximadamente 5
horas, por ejemplo de hasta aproximadamente 6 horas. Todos estos valores pueden permutarse para representar
los limites superior e inferior de los intervalos del tiempo de liberaciéon, por ejemplo, el intervalo puede ser de 20-40 o
20-60 minutos.

Todas las referencias en el presente documento a tiempos de liberacion se refieren a la composicion que se esta
analizando en el "Aparato 1", como se describe en la Convencién de la Farmacopea de Estados Unidos s. 771
(Disolucion) (fecha oficial 1 de diciembre de 2011), con una capacidad nominal de un litro, usando una tapa
equipada y que funciona a 37 °C con una velocidad de rotacién de 50 rpm de acuerdo con el Método A para las
formas de dosificacion de liberacion extendida, excepto que se utiliza un medio de saliva simulado, que consiste en
KH2PO4 12 mM, NaCl 40 mM y CaClz 1,5 mM ajustado a pH 6,2 con NaOH. Se analizan seis formas de dosificacion
aparentemente idénticas al mismo tiempo y se estima que la disoluciébn completa (es decir, el final del periodo de
liberacion) se ha producido cuando al menos cuatro formas de dosificacion se han disuelto completamente.

La composiciéon es sélida y puede estar, por ejemplo, en una forma seleccionada del grupo que consiste en
microesferas (cuando se conforma en comprimidos), comprimidos masticables, chicle, parches, comprimidos, sellos,
grageas, pastillas y granulos dispersables (cuando estan en forma de comprimidos). La composicién de liberacién
sostenida estd, preferentemente, en una forma seleccionada del grupo que consiste en grageas, incluyendo, pero
sin limitaciones a las mismas, grageas a base de polvo, grageas a base de jarabe, grageas granuladas y grageas
con un aplicador (es decir, una piruleta), comprimidos bucales y chicles.
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Un producto granular comprimido contiene de 5 a 25 mg de bupivacaina es una realizacion preferente de la
invencion y es adecuado para el tratamiento de afecciones agudas, tal como mucositis bucal, durante un periodo
relativamente corto, por ejemplo 1, 2, 3 0 4 semanas, con administracién 3, 4 o 5 veces al dia.

Una gragea a base de jarabe que contiene de 2 a 5 mg de bupivacaina es también una realizacion preferente de la
invencién y es adecuada para su uso durante largos periodos, por ejemplo, varios afios, administrandose a voluntad,
pero normalmente, de nuevo, 3, 4 o 5 veces al dia.

La ultima realizacion tiene varias ventajas: 1) es mucho mas facil enmascarar el sabor inherente de la bupivacaina u
otro anestésico local y producir la gragea con diversos gustos; 2) las grageas producidas de este modo pueden
durar incluso mas tiempo en la boca; y 3) las grageas a base de jarabe no parecen tan secas para el paciente
cuando las chupa. Por tanto, este producto se ajusta a las necesidades de las indicaciones de dolor crénico, usando
cantidades menores de anestésico local, pero con regularidad. Ademas, este producto también ayuda a aliviar la
sensacion de "boca seca" que los pacientes sufren. Por lo tanto, combina el alivio del dolor con la produccion de
saliva a través de la succion de la pastilla, lo que es un efecto nuevo.

Ademas, es sorprendente que la bupivacaina conserve la actividad completa incluso cuando se calienta hasta 180
°C durante el proceso de fundido.

El anestésico local o una sal farmacéuticamente activa del mismo puede ser el Unico principio activo o también
puede ser un segundo principio activo, por ejemplo seleccionado del grupo que consiste en agentes antimicrobianos,
tales como agentes antivirales, agentes antimicéticos y antibiéticos; agentes antiinflamatorios, agentes biolégicos,
agentes quimioterapéuticos/anticancerosos, preparados para la tos y el resfriado, incluyendo, pero sin limitaciones a
los mismos, antitusivos, expectorantes, descongestivos, compuestos liberadores de fluoruro y otros productos de
higiene dental, agentes estimulantes de la saliva, otros agentes anestésicos y antieméticos. Preferentemente no hay
lidocaina ni benzocaina presentes.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona estas composiciones para su uso para el tratamiento o alivio del
dolor, el ardor o la xerostomia de la cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea, y/o para el
aumento de la estimulaciéon de la saliva y/o para la reduccion de la inflamacién en la cavidad bucal, la faringe, la
mucosa bucal y la mucosa faringea.

Un aspecto adicional de la invencién proporciona un método para el tratamiento o alivio del dolor, ardor o xerostomia
de la cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea que comprende administrar localmente
cualquiera de las composiciones farmacéuticas definidas en la boca o en la garganta de un sujeto.

La liberacién de farmacos en la boca y la faringe es no invasiva y bien tolerada. Adicionalmente, los farmacos
administrados por boca no requieren ni equipos técnicos (por ejemplo, bombas de infusion), ni amplia experiencia o
formacion.

La secrecion de saliva facilita la disolucion de los farmacos administrados a la boca y la faringe. Cuando se
anestesia la faringe, la deglucién de la saliva se utiliza a medida que el farmaco pasa por la faringe y, de este modo,
induce el efecto deseado. La presente invencion proporciona una liberacién continua de un sistema de liberacion
lenta del farmaco, tales como una gragea, ademas de la deglucion de la saliva, permite una difusibn homogénea y
lenta del farmaco en la mucosa de la orofaringe y el tercio posterior de la lengua.

Un aspecto adicional mas de la invencién se refiere a un método para producir una pastilla para chupar comprimida,
que comprende las etapas de:

(a) hacer pasar el anestésico local, la carga o aglutinante, el agente edulcorante y el aroma través de un tamiz,
(b) mezclar los ingredientes,

(c) anadir el deslizante o lubricante y, suavemente, mezclar con los otros excipientes,

(d) comprimir la gragea,

(e) produciendo de esta manera una gragea comprimida.

Los tamafios de malla de tamiz tipicos (es decir, los tamafios de poro) varian de 75 pm a 1400 ym, siendo
preferentes de100-150 um, tal como de aproximadamente 75 um. En la etapa (c), el deslizante o el lubricante se
deben mezclar suavemente con los otros ingredientes durante un periodo adecuado para que no se pegue a las
particulas de los otros ingredientes, haciendo que no puedan pegarse entre si, ya que de lo contrario no seria
posible fabricar grageas comprimidas. Este proceso esta bien dentro de las habilidades normales de un formulador
de grageas. En la etapa (d), normalmente se usan las presiones de 50-200 Newton, preferentemente de 120-130
Newton. Una vez mas, la seleccion de una presion adecuada esta dentro de las habilidades normales de un
formulador de grageas.

La invencion se refiere ademas a métodos de produccion de grageas en los que una etapa comprende una etapa de
granulacion. La granulacién puede llevarse a cabo mediante granulacion en humedo y/o granulacién en seco.
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Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para producir una gragea a base de jarabe, que comprende las
etapas de:

escaldar la fibra dietética soluble dulce que contiene fructooligosacaridos de cadena corta a una temperatura de
140-160 °C para licuar la fibra, volcando fibra licuada,

afiadir polvo de aroma y amasarlo en la masa de las fibras hasta que se disuelva, afiadir el anestésico local,
preferentemente bupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de la misma, y amasarlo en la masa de las
fibras hasta que se disuelva, afiadir la masa a un cilindro, de este modo se vierten las grageas a base de jarabe,
conteniendo cada uno una cantidad terapéuticamente eficaz del anestésico local.

Un método adicional y mas preferente comprende:

granular una mezcla de un anestésico local, preferentemente bupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de
la misma, con aglutinante o carga, agente edulcorante y aroma para formar granulos;

mezclar los granulados con un deslizante; y

comprimir la gragea.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicion tal que se empaqueta en una forma que estimula la
semivida y maximiza la estabilidad de los excipientes.

Descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra las concentraciones en suero de bupivacaina tras la administracion de grageas de
bupivacaina con una dosis total de 50 mg de bupivacaina (Ejemplo 2, Estudio I).

La figura 2 muestra las concentraciones en plasma de un estudio de dosis multiples (Ejemplo 2, Estudio Il). "B" y
los valores a 23 horas y 47 horas son muestras basales.

La figura 3 muestra las evaluaciones VAS para la faringe después de la administracion de una gragea de 25 mg
de bupivacaina (Ejemplo 2, Estudio V).

La figura 4 muestra el nivel en plasma en un solo paciente al que se le han administrado varias dosis de
bupivacaina, y demuestra que el ayuno no afecta el nivel en plasma (Ejemplo 2, Estudio VII).

La figura 5 muestra las concentraciones en suero de bupivacaina en tres pacientes con mucosa bucal no intacta
(Ejemplo 2, Estudio piloto Aarhus).

La figura 6 compara los niveles en plasma en pacientes que ingirieron, chuparon o hicieron gargaras con la
gragea (ejemplo 2, cinética del Estudio Piloto).

Descripcion detallada de la invencién

Se pretende que una "forma de dosificacion" signifique una sola unidad que comprende una dosis concreta del
anestésico local, tal como, por ejemplo, una gragea.

"Opcional" u "opcionalmente presente", como en un "aditivo opcional" o un "aditivo opcionalmente presente",
significa que el componente descrito a continuacion (por ejemplo, un aditivo) puede o no estar presente, por lo que la
descripcion incluye casos en los que el componente esta presente y casos en los que no lo esta.

Por "farmacéuticamente aceptable" se entiende un material que no es biolégicamente o de otra manera indeseable,
por ejemplo, el material puede incorporarse en una forma de dosificacion de la invencién sin interaccionar de una
manera perjudicial con cualquiera de los demas componentes de la formulaciéon de la forma de dosificacién. El
término "biocompatible" se usa indistintamente con el término "farmacéuticamente aceptable." Cuando el término
“farmacéuticamente aceptable" se utiliza para hacer eferencia a un excipiente farmacéutico, se da a entender que el
excipiente ha cumplido las normas requeridas de ensayos toxicolégicos y de fabricacion y/o que esta incluido en la
Guia de Ingredientes Inactivos preparada por la U.S. Food and Drug Administration.

Los términos "tratar" y "tratamiento", tal como se utilizan en el presente documento, hacen referencia a la reduccién
de la gravedad y/o la frecuencia de los sintomas, la eliminacion de los sintomas y/o de la causa subyacente, la
prevencion de la aparicion de sintomas y/o de su causa subyacente, y la mejora o remedio de una afeccién no
deseada. Por tanto, por ejemplo, "tratar" a un paciente implica la prevencion de una afeccién adversa en un individuo
susceptible, asi como el tratamiento de un individuo clinicamente sintomatico a través de la inhibicion de la regresion
de la afeccion o provocando la misma.

Por una cantidad "eficaz" del anestésico local se entiende una cantidad no toxica pero suficiente del agente para
proporcionar el efecto deseado. La cantidad de agente beneficioso que es "eficaz" variara de un sujeto a otro,
dependiendo de la edad y el estado general del individuo, el agente o agentes activos concretos y similares. De esta
manera, no siempre es posible especificar una “cantidad eficaz” exacta. No obstante, un experto en la técnica puede
determinar una cantidad “eficaz” adecuada en cualquier caso individual usando experimentacién rutinaria.
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Los términos cargas, aglutinantes o agentes de unién se utilizan indistintamente y, en el presente documento, se
pretende que signifiquen un material utilizado para unir otros materiales entre si. Se puede usar una carga para
incrementar la masa o el volumen de una formulaciéon farmacéutica y puede usarse, por ejemplo, en la formulacion
con pequefas cantidades de ingredientes activos y/o para reducir la variacion de la masa de las formulaciones y/o
para mejorar la manipulacién de la formulacién durante la produccién. Incluso con grandes cantidades de principios
activos se puede afadir una carga para mejorar las propiedades de compresiéon. Se pueden usar aglutinantes o
agentes de union para mejorar las propiedades técnicas de la formulaciéon y/o para influir en la liberaciéon del
ingrediente activo a partir de la dosis administrada. Dichas propiedades técnicas pueden, por ejemplo, ser la
resistencia mecanica de la formulacion, por ejemplo, una resistencia mecanica superior y/o una friabilidad menor
durante las manipulaciones, la formulacién sufre durante, por ejemplo, la preparacién y el transporte, etc. Los
términos "deslizantes" o "lubricantes" o "agentes antiadherentes" se usan indistintamente y, en el presente
documento, se pretende que signifiquen una sustancia que se afiade a un polvo para mejorar su fluidez.

Los deslizantes mejoran el flujo, los lubricantes reducen la friccion y los agentes antiadherentes evitan la adhesion.
Todos se pueden usar para mejorar la capacidad de dosificar la formulacién y/o la distribucién de la presion durante
la compresion y/o reducir la friccion mutua entre las particulas y/o granulados, asi como la friccion para sellos
durante y después de la compresion.

Un aplicador es una herramienta o un dispositivo para aplicar una sustancia, tal como una formulacién de farmaco,
por ejemplo una piruleta.

Se pretende que una "gragea fundida" signifique un tipo de gragea "a base de jarabe", "de punto de ebulliciéon alto" o
"caramelo duro". Una "base" significa la base de una gragea fundida, que comprende, por ejemplo, la base de
caramelo o la fibra dietética dulce.

Un "modificador de adhesion" significa un compuesto que modifica la adhesion de una composicién y que se utiliza
con mayor frecuencia en las formulaciones mucoadhesivas. El modificador de adhesion puede ser un agente que
aumenta la adhesiéon o un agente reductor de la adhesién, y puede ser un agente mucoadhesivo, un disolvente
ingerible, tal como acetato de etilo, un aceite mineral o un aceite vegetal, por ejemplo. El efecto mucoadhesivo se
puede obtener por polimeros hidréfilos que se hinchan o se pegan con agua y forman puentes de hidrégeno con la
proteina mucosa viscosa mucina que se encuentra en las células epiteliales. Por tanto, las formulaciones
mucoadhesivas se mantienen en contacto directo con la membrana mucosa durante un periodo de tiempo mas
largo, lo que aumentara la fraccién de agente activo absorbido y la presente pérdida de agente activo con la saliva
hacia el intestino. Un "estabilizador del sabor" es un compuesto que estabiliza el sabor de una composicién. Un
"agente de ajuste del pH" es un compuesto que ajusta el pH de una composicion.

Un "conservante" es una sustancia de origen natural o sintético que se afiade a productos tales como alimentos,
productos farmacéuticos, pinturas, muestras biolégicas, madera, etc., para evitar la descomposicion por el
crecimiento microbiano o por cambios quimicos no deseables. Un "colorante" es un compuesto que cuando se
afade a otra cosa provoca un cambio de color. Los colorantes se utilizan a menudo, por ejemplo, para mejorar la
aparicion de una formulaciéon no coloreada.

Un "mejorador de la absorcién" es un compuesto que mejora la absorcién de un compuesto, por ejemplo en la
cavidad bucal, y/o mejora la biodisponibilidad de farmacos poco absorbidos.

Un "agente de enmascaramiento del sabor" es un agente que puede usarse para enmascarar un sabor
desagradable, por ejemplo, de una composicion farmacéutica. Se dispone de diversos métodos para enmascarar el
sabor indeseable del farmaco, por ejemplo, recubrimiento de particulas de farmaco con agentes inertes o mediante
la formacion de complejos moleculares que disminuyen la solubilidad del farmaco y, por lo tanto, disminuyen la
intensidad del sabor indeseable.

Un “tensioactivo” o "agente humectante" es un compuesto que disminuye la tensién superficial de un liquido, la
tension interfacial entre dos liquidos o la tension interfacial entre un liquido y un sélido, y puede usarse para
asegurar una humectacién mas rapida de la gragea comprimida y, por lo tanto, una disgregacion y liberacion mas
rapidas.

Los agentes antimicrobianos incluyen antibidticos, agentes antifingicos y agentes antivirales. Los términos agentes
"antimicéticos" y "antifiungicos" se usan indistintamente y, en el presente documento, se pretende que signifique
cualquier agente que destruye, inhibe o previene el crecimiento de hongos. Un "agente antiviral", tal como se usa en
el presente documento, se entiende que significa cualquier agente que es util para el tratamiento de infecciones
virales. Un "agente antiinflamatorio” es un agente que reduce la inflamacion.

Las expresiones "agente mucolitico" y "expectorante" se utilizan indistintamente y significan cualquier agente que
disuelve el moco espeso y que normalmente se utiliza para ayudar a aliviar las dificultades respiratorias. Un
"antiemético" es un medicamento que es eficaz contra los vémitos y las nauseas.
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La xerostomia es el término médico para la queja subjetiva de boca seca debido a la falta de saliva. En una
realizaciéon particular de la invencion, el dolor o ardor estan causados por dolor dental, también conocido como
odontalgia 0, con menos frecuencia, como odontalgia. El dolor dental es un dolor intenso en un diente o alrededor
del mismo. En la mayoria de los casos, el dolor dental esta causado por problemas en los dientes o la mandibula,
tales como caries, enfermedad de las encias, la emergencia de las muelas del juicio, un diente ligeramente
agrietado, la pulpa dental infectada (que requiere tratamiento del canal radicular o la extraccion del diente),
enfermedad de la mandibula, o la exposicion de la raiz del diente.

La amigdalectomia es un procedimiento quirdrgico en el que se extraen las amigdalas de cada lado de la garganta.
La infeccién de garganta o faringitis es una infeccion de la garganta o la faringe. En la mayoria de los casos es
dolorosa. Es la causa méas comun de dolor de garganta.

Anestésicos locales

Los anestésicos locales son agentes que previenen la transmision de los impulsos nerviosos sin causar pérdida del
conocimiento. Actuan mediante la unién a los canales de sodio rapidos desde dentro (en un estado abierto). Los
anestésicos locales pueden estar basados en éster o basados en amida, aunque solo las amidas se utilizan en la
presente invencién como anestésico primario. El anestésico local que se va a usar con la presente invencion puede,
por ejemplo, seleccionarse del grupo de compuestos identificados en la Tabla 1.

Tabla 1: Anestésicos locales de amidas

Nombre Férmula Estructura
Clorhidrato de bupivacaina C18H2sN20 \/\ o
C18H29CIN20 NUU\
N
H
Clorhidrato de levobupivacaina (chirocaiana): C1sH28N20

C18H29CIN20

L
N

0 L\/\
Clorhidrato de ropivacaina: C17H26N20 <

C17H27CIN20 \/ \ .>——<.3

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion comprenden solo un anestésico local, pero en otras
realizaciones, las composiciones de la invencion pueden comprender uno 0 mas, tales como dos o mas, tres 0 mas,
0 cuatro 0 mas anestésicos locales. El numero de anestésicos locales generalmente no excede de seis, cinco o
cuatro. Las composiciones pueden comprender uno o mas, dos o mas, tres 0 mas, cuatro o mas anestésicos locales
como el unico o unicos principios activos, pero en algunas realizaciones también puede haber presentes otros
principios activos (descritos con detalle en el presente documento mas adelante).

En una realizacion particularmente preferente, el anestésico local es bupivacaina o derivados y/o sales
farmacéuticamente activas de la misma.

La bupivacaina se une a la porcién intracelular de los canales de sodio y bloquea la entrada de sodio en las células
nerviosas, lo que impide la despolarizacion. Puesto que las fibras nerviosas que transmiten dolor tienden a ser mas
finas y o bien desmielinizadas o ligeramente mielinizadas, el agente puede difundirse mas facilmente en ellas que en
las fibras nerviosas mas gruesas y mas fuertemente mielinizadas, como el tacto, la propiocepcion, etc.

Los datos preclinicos de seguridad no mostraron riesgos especiales para los seres humanos, evaluados a partir de
las investigaciones convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad tras una sola dosis, asi como la
dosificacion repetida, la toxicidad para la reproduccion, el potencial mutagénico y la toxicidad local, ademas de los
que se puede esperar sobre la base del efecto farmacodinamico de las dosis altas de bupivacaina (por ejemplo, el
efecto sobre el SNC y la cardiotoxicidad).

La bupivacaina tépica se usa en la amigdalectomia, tanto para nifios como para adultos. En un estudio (Hung et al.,
2002), tras la extraccion de las amigdalas se introdujeron hisopos empapados en bupivacaina (con
aproximadamente 50 — 75 mg de bupivacaina) en las fosas tonsilares sin que hubiera ninguin signo de sintomas
toxicos.
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La bupivacaina se comercializa con los nombres comerciales Marcain, Marcaina, Sensorcaina y Vivacaina.

La levobupivacaina es el enantiomero (S)—(-) de la bupivacaina, con una duracién de acciéon mas larga y una menor
produccién de vasodilatacién. También se estd desarrollando un sistema biodegradable de administracion de
farmacos de liberacién controlada para después de la cirugia. La levobupivacaina y cualquier sal farmacéuticamente
activa de la misma, tal como la sal clorhidrato, estan incluidas dentro del alcance de la presente invencién.

La ropivacaina es un derivado de la bupivacaina que tiene un grupo n-propilo en lugar del grupo n-butilo. El término
"ropivacaina” incluye tanto el racemato como el enantiomero S comercializado. Tanto la ropivacaina como la sal
clorhidrato de ropivacaina estan incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Derivados de anestésicos locales

La bupivacaina o cualquiera de los otros anestésicos locales descritos en el presente documento pueden estar en
forma de una sal, éster, amida, profarmaco, metabolito activo, isbmero, analogo o similar, siempre que la sal, el
éster, la amida, el profarmaco, el metabolito activo, el isomero o el analogo sea farmacéuticamente aceptable y
retenga al menos algun grado de la actividad deseada. Las sales, ésteres, amidas, profarmacos, metabolitos,
analogos y otros derivados de bupivacaina se pueden preparar usando procedimientos estandar conocidos por los
expertos en la técnica de la quimica organica sintética y se describen en, por ejemplo, J. March, "Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure, 42 Edicion (New York: Wiley—Interscience, 1992). En todos los
casos, el compuesto debe tener un coeficiente de particién octanol/agua de al menos 100.

Por ejemplo, las sales de adicién de acido se preparan a partir de bupivacaina o cualquiera de los otros anestésicos
locales descritos en el presente documento en forma de una base libre utilizando la metodologia convencional que
implica la reaccién de la base libre con un acido. Los acidos adecuados para preparar sales de adicién de acidos
incluyen tanto acidos organicos, por ejemplo, acido acético, acido propiénico, acido glicélico, acido piruvico, acido
oxalico, acido malico, acido malénico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico, y similares, asi como acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. Una sal de adicion de acidos puede
convertirse de nuevo en la base libre por tratamiento con una base adecuada.

Por el contrario, la preparacion de sales basicas de restos de acido que pueden estar presentes en un agente activo
puede llevarse a cabo de una manera similar usando una base farmacéuticamente aceptable, tal como hidroxido
sédico, hidroxido potasico, hidroxido de amonio, hidréxido calcico, trietilamina, o similares. La preparacion de ésteres
implica la transformacion de un grupo de acido carboxilico a través de una reaccion de esterificacion convencional
que implica el ataque nucleofilico de un resto RO” en el carbono carbonilo. Los ésteres se pueden reconvertir en los
acidos libres, si se desea, usando procedimientos convencionales de hidrogendlisis o hidrolisis. Las amidas se
pueden preparar a partir de ésteres utilizando reactivos de amina adecuados o pueden prepararse a partir de un
anhidrido o un cloruro acido mediante la reacciéon con amoniaco o una alquilamina inferior.

Otros derivados y analogos de la bupivacaina o cualquiera de los otros anestésicos locales descritos en el presente
documento se pueden preparar usando técnicas estandar conocidas por los expertos en la técnica de la quimica
organica sintética o se puede deducir por referencia a la bibliografia pertinente. Ademas, los agentes activos quirales
pueden estar en forma isoméricamente pura, o pueden administrarse como una mezcla racémica de isbmeros.

Formulaciones
Composiciones de liberacion sostenida

La forma de dosificaciéon de liberacion sostenida se formula de una manera suficiente para formar una composicion
que incluye los diversos componentes de una forma de dosificacion de liberaciéon sostenida, de manera que cuando
se coloca en una cavidad bucal, la composiciéon se disuelve o se degrada o erosiona lentamente y, por lo tanto,
lubrica la cavidad bucal y libera el anestésico local durante un periodo de tiempo prolongado, por ejemplo de hasta
aproximadamente 15 minutos, hasta aproximadamente 30 minutos, hasta aproximadamente una hora, hasta
aproximadamente 2 horas, hasta aproximadamente 3 horas, hasta aproximadamente 4 horas, hasta
aproximadamente 5 o 6 horas 0 mas.

La composicion de la invencion puede haberse disuelto completamente después de estar en la boca durante un
periodo de 30 segundos, por ejemplo aproximadamente 1 minuto, tal como aproximadamente 2 minutos, por
ejemplo aproximadamente 3 minutos, tal como aproximadamente 4 minutos, por ejemplo aproximadamente 5
minutos, tal como aproximadamente 10 minutos, por ejemplo aproximadamente 15 minutos, tal como
aproximadamente 20 minutos, por ejemplo aproximadamente 25 minutos, tal como aproximadamente 30 minutos,
por ejemplo aproximadamente 35 minutos, tal como aproximadamente 40 minutos, por ejemplo aproximadamente 45
minutos. En una realizacion preferente, la composicion de la invencidon esta completamente disuelta después de
aproximadamente 20 minutos.
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En algunas realizaciones, la composiciéon de liberacion sostenida esta formulada para proporcionar la liberacion
sostenida del anestésico local durante un periodo de tiempo de aproximadamente de 1 minuto, tal como de
aproximadamente 2 minutos, por ejemplo de aproximadamente 5 minutos, tal como de aproximadamente 10
minutos, por ejemplo de aproximadamente 15 minutos, tal como de aproximadamente 20 minutos, por ejemplo de
aproximadamente 25 minutos, tal como de aproximadamente 30 minutos, por ejemplo de aproximadamente 35
minutos, tal como hasta aproximadamente 40 minutos, por ejemplo de hasta 45 minutos, tal como hasta
aproximadamente 50 minutos, por ejemplo de hasta aproximadamente 55 minutos, tal como de aproximadamente 60
minutos, por ejemplo de aproximadamente 70 minutos, tal como hasta aproximadamente 80 minutos, por ejemplo de
hasta aproximadamente 90 minutos, tal como hasta aproximadamente 100 minutos, por ejemplo de hasta
aproximadamente 2 horas, tal como hasta aproximadamente 3 horas, por ejemplo hasta aproximadamente 4 horas,
tal como hasta aproximadamente 5 horas, por ejemplo de hasta aproximadamente 6 horas.

En realizaciones especificas de la composicion de liberacion sostenida estd formulada para proporcionar la
liberacion sostenida del anestésico local durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1 minuto a
aproximadamente 30 minutos, tal como de aproximadamente 2 minutos, por ejemplo de aproximadamente 5
minutos, tal como de aproximadamente 10 minutos, por ejemplo de aproximadamente 15 minutos, tal como de
aproximadamente 20 minutos, a aproximadamente 60, 45 o 30 minutos en cada caso.

En una realizacién preferente, la composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la presente invenciéon se
formula para proporcionar un efecto anestésico local durante aproximadamente 45 - 60 minutos.

Por tanto, la composicién de la invencion puede estar completamente disuelta después de estar en la boca durante
un periodo de 30 segundos, por ejemplo aproximadamente 1 minuto, tal como aproximadamente 2 minutos, por
ejemplo aproximadamente 3 minutos, tal como aproximadamente 4 minutos, por ejemplo aproximadamente 5
minutos, tal como aproximadamente 10 minutos, por ejemplo aproximadamente 15 minutos, tal como
aproximadamente 20 minutos, por ejemplo aproximadamente 25 minutos y, por lo tanto, puede proporcionar alivio
del dolor, ardor o xerostomia en un periodo de aproximadamente 1 minuto, tal como de aproximadamente 2 minutos,
por ejemplo de aproximadamente 5 minutos, tal como de aproximadamente 10 minutos, por ejemplo de
aproximadamente 15 minutos, tal como de aproximadamente 20 minutos, por ejemplo de aproximadamente 25
minutos, tal como de aproximadamente 30 minutos, por ejemplo de aproximadamente 35 minutos, tal como hasta
aproximadamente 40 minutos, por ejemplo de hasta 45 minutos, tal como hasta aproximadamente 50 minutos, por
ejemplo hasta aproximadamente 55 minutos, tal como de aproximadamente 60 minutos, por ejemplo de
aproximadamente 70 minutos, tal como hasta aproximadamente 80 minutos, por ejemplo hasta aproximadamente 90
minutos, tal como hasta aproximadamente 100 minutos, por ejemplo hasta aproximadamente 2 horas, tal como
hasta aproximadamente 3 horas, por ejemplo hasta aproximadamente 4 horas, tal como hasta aproximadamente 5
horas, por ejemplo hasta aproximadamente 6 horas.

Cuando las composiciones de la presente invencién se formulan como una composicion de liberacion sostenida
tales composiciones pueden comprender uno o mas de modificadores de la velocidad de liberacion seleccionados
del grupo que consiste en polimeros hidrosolubles, tales como carboximetilcelulosa de sodio, polimeros insolubles
en agua tales como etilcelulosa y disolventes ingeribles, incluyendo, pero sin limitaciones a los mismos, acetato de
etilo, etanol, glicerol, ésteres de glicerol. Sin embargo, se prefiere que las composiciones no comprendan
etilcelulosa.

Otros modificadores de la velocidad utiles pueden seleccionarse a partir de azucares tales como sacarina o sorbitol,
compuestos de origen natural tales como goma arabiga; alginato de sodio; gelatina; almidones tales como almidén
de patata, de trigo o de maiz; almidén pregelatinizado; celulosa microcristalina; o compuestos sintéticos o
semisintéticos tales como carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polividona o
polietilenglicol.

Los excipientes hidréfilos/hidrofobos, la presidon de compresién y el area de superficie de la composicion,
preferentemente una gragea, afectan a la velocidad de liberacién del anestésico local y, por lo tanto, se seleccionan
para conseguir mejor los tipos de liberacion sostenida del anestésico local establecidos anteriormente.

Grageas de polvo comprimido

Una gragea de polvo comprimido puede, por ejemplo, comprender uno o mas excipientes tales como diluyentes,
incluyendo cargas o aglutinantes seleccionados del grupo que consiste en manitol, celulosas, lactosa, almidones,
sales de calcio, polivinilpirrolidona, gelatina, azucares y alcoholes de azucar. En ciertas realizaciones, el tamafio de
particula y/o el diametro promedio de particula del aglutinante pueden variar a fin de controlar las caracteristicas de
disolucién, degradacion o erosion de la forma de dosificacion total. Especificamente, en ciertas realizaciones, tal
como cuando se desea una matriz mas cohesiva, el aglutinante para su uso junto con la presente invencion puede
ser una composicion que tenga un diametro de particula sustancialmente uniforme. En ciertas realizaciones, tales
como cuando se desea una matriz menos cohesiva, el aglutinante formador de pelicula puede ser una composicién
mas gruesa que tenga un tamafo de particula de diametro promedio con un grado deseado de falta de uniformidad.
De esta manera, variando el tamafio de particula de diametro promedio de la composicion del aglutinante que se va
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a formular en la matriz, se puede formular una forma de dosificacion final con un patron de
disolucién/degradacioén/erosion deseado.

Una gragea de polvo comprimido puede, por ejemplo, comprender uno o mas deslizantes o lubricantes
seleccionados del grupo que consiste en talco, estearato de magnesio, polietilenglicol (macrogol) y diéxido de silicio.

Uno o mas edulcorantes artificiales o naturales se pueden incorporar en la formulacion a fin de mejorar el sabor de la
composicion. Se puede usar cualquier edulcorante bien conocido en la materia. Una gragea de polvo/comprimida
puede comprender, por ejemplo, uno o mas agentes edulcorantes sin azucar seleccionados del grupo que consiste
en aspartamo, sorbitol, xilitol, isomalt, sacarina, sacarina sédica, sacarina de calcio, sucralosa, acesulfamo-K,
esteviol y sus glucésidos, tales como esteviésido (esteviosina), manitol, eritritol, lactitol, glicirricina amonica, glicerol y
mezclas de los mismos. Una gragea de polvo comprimido puede comprender, por ejemplo, uno o mas agentes
edulcorantes de azulcar seleccionados del grupo que consiste en sacarosa, fructosa o dextrosa.

Uno o mas compuestos de aroma, también conocidos como odorantes, fragancias o sabores, se pueden incorporar
en la formulacién a fin de mejorar el sabor de la composicién. Una gragea de polvo comprimido puede comprender,
por ejemplo, uno o mas aromas seleccionados del grupo que consiste en compuestos aromaticos naturales o
sintéticos, incluyendo, pero sin limitaciones a los mismos, aromas de frutas, polvos, incluyendo, pero sin limitaciones
a los mismos, polvo de regaliz, vainillina y mentol, aceites esenciales farmacéuticos aceptables y constituyentes
quimicos de aceites esenciales.

Gragea granulada comprimida

En otras realizaciones concretas de la invencion, las composiciones de la presente invencion se formulan como
grageas granuladas comprimidas. Se entiende que una gragea granulada significa una gragea en la que el
anestésico local se granula antes de la compresion. Tal proceso puede ser util para formular una gragea con un
tiempo de liberacién mas largo o para utilizar otra forma de enmascaramiento del sabor distinto a los descritos para
los otros tipos de grageas. Estas composiciones estan comprendidas dentro de la definicién de una composicién de
liberacién sostenida.

Una gragea granulada comprimida puede comprender, por ejemplo, uno o mas diluyentes, incluyendo cargas o
aglutinantes. El aglutinante puede ser polivinilpirrolidina, y el disolvente polar puede ser un disolvente alcohdlico tal
como licor industrial metilado (LIM) o isopropanol (IPA). La cantidad de agente de unién deberia ser suficiente para
asegurar que el granulo es lo bastante s6lido como para no deteriorarse durante el almacenamiento y el transporte
del granulo.

El granulo puede secarse antes de la mezcla con la composicion formadora de grageas fundidas para eliminar el
disolvente polar. La composicién formadora de grageas puede ser una composicién a base de azlcar o a base de
alcohol de azucar. Sila composicion formadora de grageas esta a base de azuicar puede comprender un solo aztcar
(por ejemplo, sacarosa) o una mezcla de azucares (por ejemplo, una mezcla de sacarosa y glucosa). Si la
composicion formadora de grageas esta a base de alcohol de azucar, puede comprender sorbitol, xilitol, maltitol,
jarabe de maltitol, lactitol, manitol o mezclas de los mismos, que pueden estar en la forma de los alcoholes de
azucar libres, derivados de los mismos o mezclas de los mismos.

Gragea fundida

En otras realizaciones concretas, las composiciones de la presente invencion se formulan como grageas fundidas.
Se pretende que una gragea fundida signifique un tipo de gragea "a base de jarabe", "de punto de ebullicion alto" o
"caramelo duro". Estas composiciones estan comprendidas dentro de la definicién de una composicién de liberaciéon
sostenida.

Una gragea fundida o a base de jarabe comprende una base seleccionada del grupo que consiste en una o mas
fibras dietéticas solubles dulces que contienen fructooligosacaridos de cadena corta, tras fibras dietéticas solubles,
azucar cristalino, base de caramelo, isomalt o estevia. En una realizacién preferente, la base comprende fibra
dietética soluble dulce que contiene fructooligosacaridos de cadena corta, en particular Actilight®.

Una gragea fundida, a base de jarabe o comprimida puede, por ejemplo, comprender uno o mas aromas
seleccionados del grupo que consiste en aroma natural, aceites esenciales, incluyendo, pero sin limitaciones a los
mismos, aceites de citricos y de menta, constituyentes quimicos de aceites esenciales, incluyendo pero sin
limitaciones a los mismos, hidrocarburos, en particular los terpenos y sesquiterpenos, acidos organicos, alcoholes,
aldehidos, cetonas, ésteres, éteres de fenol, cloruro de amonio, polvo de regaliz, mentol, aceite de menta o cualquier
sabor o aroma de frutas.

También se pueden afiadir uno o mas ingredientes mejoradores del sabor o sabores a la gragea fundida o a base de
jarabe o una gragea comprimida. Estos estan disefiados para mejorar los sabores existentes de los productos sin
afnadir nuevos sabores o aromas propios. Estos incluyen, pero sin limitaciones a los mismos, sacarosa, acido
glutdmico (un aminoacido) y sus sales (acido glutamico E620, E621 glutamato monosodico, MSG, glutamato
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monopotasico E622, diglutamato calcico E623, glutamato monoaménico E624, diglutamato de magnesio E625);
acido guanilico (un ribonucleétido) y sus sales (acido guanilico E626, guanilato disodico E627, guanilato sédico,
guanilato dipotasico E628, guanilato de calcio E629); acido inosinico (un ribonucleétido) y sus sales (acido inosinico
E630, inosinato disédico E631, inosinato dipotasico E632, inosinato de calcio E633); mezclas de guanilato e
inosinato (5'-ribonucleétidos de calcio E634, 5'-ribonucleétidos disdédicos E635); maltol y etilmaltol (maltol E636,
etilmaltol E637); aminoacidos y sus sales (glicina E640 y su sal de sodio, L-leucina E641).

Las composiciones de cualquier tipo pueden comprender, por ejemplo.,01 — 10 % (p/p) 0 0,1 — 5 % (p/p), tal como
0,05 % (p/p), 0,8 % (p/p), 1,0 % (p/p), 0,6 a 1 %, por ejemplo de 0,7 a 0,9 %, preferentemente 0,8 % (p/p), de 1,5 a
2 % (p/p) (por ejemplo, 1,6 %), de 1,4 a 1,8, por ejemplo de 1,5 a 1,7 %, preferentemente 1,6 % (p/p), de 2 a 4 %
(p/p), de 3,8 a 4,2 %, por ejemplo de 3,9 a 4,1 %, preferentemente 4 % (p/p), de 4 a 6 % (p/p), de 6 a 8 % (p/p), o de
8 a 10 % (p/p) del anestésico local, siendo el resto uno 0 mas excipientes.

En determinadas realizaciones, la composicién de acuerdo con la presente invencién comprende:

0,01- 10 % (p/p) de un anestésico local, preferentemente bupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de la
misma,

60 — 85 % (p/p) de carga o aglutinante,

0 - 10 % (p/p) de deslizante o lubricante,

0 -10 % (p/p) de agente edulcorante que no es azlcar y

0 - 20 % (p/p) de aroma.

En una realizacion especifica concreta, la composiciéon de acuerdo con la presente invencion comprende:

0,1- 5 % (p/p) de un anestésico local, preferentemente bupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de la
misma,

70 — 85 % (p/p) de carga o aglutinante,

0-10 % (0 1-10 %) (p/p) de deslizante o lubricante,

0,5 -5 % (p/p) de agente edulcorante que no es azucary

5 —20 % (p/p) de aroma.

En una realizacion aun mas especifica dicha composicién es una composicion de liberacion sostenida que
comprende:

0,1-5 % (p/p) del anestésico local,

70 — 85 % (p/p) de carga o aglutinante,

0 — 10 % (p/p) de deslizante o lubricante,

0,5 -5 % (p/p) de agente edulcorante que no es azucary
5 —20 % (p/p) de aroma.

En una realizacion muy especifica, en particular (pero no exclusivamente) en la que dicha composiciéon esta en
forma de una gragea fundida, la composicion comprende:

0,01-5 % (p/p) del anestésico local,
70 — 95 % (p/p) de base,
3 -20 % (p/p) de aroma.

Excipientes adicionales

Las composiciones de la presente invencion, del tipo que sea (comprimidas, fundidas, etc.), pueden comprender
excipientes adicionales a los ya descritos anteriormente en el presente documento. Si se incluyen excipientes
adicionales, los porcentajes de los ingredientes indicados anteriormente se refieren a la composicion de dichos
ingredientes y no incluyen los excipientes adicionales.

Una composicién de la presente invencion puede comprender, por ejemplo: uno o mas estabilizantes del sabor, tal
como almidén; uno o mas agentes de ajuste del pH, incluyendo, pero sin limitaciones a los mismos, acidos, bases y
sistemas tampon; uno o mas conservantes, incluyendo, pero sin limitaciones a los mismos, antioxidantes y agentes
antimicrobianos; y/o uno o mas disgregantes, incluyendo pero sin limitaciones a los mismos, glicerol, aztcares y
otros polioles.

Se pueden afiadir uno o varios colorantes si se desea una forma de dosificacién con color, en particular en el caso
de grageas fundidas. El colorante o colorantes pueden ser colorantes naturales, tales como pigmentos y colorantes
obtenidos de fuentes minerales, vegetales y animales, tales como riboflavina y betanina. Ejemplos de colorantes
naturales incluyen éxido férrico rojo, oxido férrico amarillo, annattenes, alizarina, indigo, rutina y quercetina. Se
pueden usar colorantes sintéticos y pueden incluir un colorante FD & C o D & C, por ejemplo, un colorante aprobado
seleccionado de los denominados colorantes de "alquitran de carbén”, tal como un colorante nitroso, un colorante
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nitro, un colorante azoico, una oxazina, una tiazina, una pirazolona, un xanteno, un indigoide, una antraquinona, una
acridina, una rosanilina, una ftaleina, una quinolina, o una "laca" de los mismos, es decir, una sal de aluminio o
calcio de los mismos. Los colorantes utiles pueden ser colorantes alimentarios en la categoria de "GRAS"
(generalmente considerado como seguro).

Una composicion de la presente invenciéon puede comprender, por ejemplo, uno o mas vasoconstrictores tales como
cafeina. El flujo sanguineo reducido impide que el anestésico local se elimine demasiado rapidamente y, por tanto,
intensifica y prolonga la anestesia. Adicionalmente, la reduccion del flujo sanguineo retrasa la difusion del agente
anestésico al resto del cuerpo, lo que reduce el riesgo de reacciones toxicas.

Una composicion de la presente invencidbn puede comprender, por ejemplo, uno o mas potenciadores de la
absorcion; uno o mas agentes enmascaradores del sabor; uno 0 mas agentes tensioactivos o agentes humectantes;
uno o mas agentes de hinchamiento; uno o mas aplicadores o aglutinantes, tales como octenilsuccinato sédico de
almidén.

Principio activo adicional

En una realizacién preferente de la invencion, las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen el
anestésico local como el unico principio activo. Sin embargo, en ciertas realizaciones, la composicion también puede
comprender un principio activo adicional. En una realizacién preferente, la bupivacaina o una sal farmacéuticamente
activa del presente documento estan comprendidas en una composicion o un kit de partes que comprende ademas
una cantidad terapéutica eficaz de un principio activo adicional.

El principio activo adicional puede seleccionarse del grupo que consiste en agentes antimicrobianos, tales como
agentes antivirales, agentes antifiungicos y antibioticos; agentes antiinflamatorios, productos biolégicos, la farmacos
quimioterapéuticos/anticancerosos, preparados para la tos y el resfriado, incluyendo, pero sin limitaciones a los
mismos, antitusivos, expectorantes, descongestivos, compuestos liberadores de fluoruro y otros productos de
higiene dental, agentes estimulantes de la saliva, otros agentes anestésicos y antieméticos.

Los agentes antimicrobianos incluyen antibiéticos, agentes antifungicos y agentes antivirales.

En los pacientes en tratamiento con quimioterapia y radiacion, se pueden tomar medidas para prevenir la infeccion
bacteriana en la cavidad bucal. Por esta razén, en una realizacion opcional, las composiciones de la invencion
pueden comprender un componente antibiotico.

Dichos componentes antibidticos pueden ser del tipo macrélido y pueden seleccionarse del grupo que consiste en
eritromicina, azitromicina, claritromicina, diritromicina, roxitromicina carbomicina A, josamicina, kitasamicina,
oleandomicina, espiramicina, troleandomicina, tilosina, cetromicina, ansamicina y telitromicina. En un aspecto, el
antibiético es eritromicina.

Una vez que se desarrollan ulceraciones dentro de la boca, las bacterias bucales locales colonizan la herida y
liberan productos de la pared celular en la mucosa, lo que da lugar a una amplificacion de un ciclo destructivo de los
tejidos. EI componente antibiético, tal como eritromicina, limita dicha colonizacién bacteriana.

Como alternativa, el antibiético puede ser cualquiera de los siguientes, solos 0 en combinacién: un aminoglucésido,
por ejemplo amikacina, gentamicina, kanamicina, neomicina, netilmicina, estreptomicina o tobramicina; un
carbacefem, por ejemplo loracarbef; un carbapenem, por ejemplo ertapenem, imipenem/cilastatina o meropenem;
una cefalosporina (primera generacion), por ejemplo, cefadroxilo, cefazohn o cefalexina; una cefalosporina (segunda
generacion), por ejemplo, cefaclor, cefamandol, cefoxitina, cefprozil o cefuroxima; una cefalosporina (tercera
generacion), por ejemplo, cefixima, cefdinir, cefditoren, cefoperazona, cefotaxima, cefpodoxima, ceftazidima,
ceftibuteno, ceftizoxima o ceftriaxona; una cefalosporina (cuarta generacion), por ejemplo cefepima; un glicopéptido,
por ejemplo teicoplanina o vancomicina; una penicilina, por ejemplo, amoxicilina, ampicilina, azlocilina, carbenicilina,
cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina, mezlocilina, nafcilina, penicilina, piperacilina o ticarcilina; un (poli)péptido, por
ejemplo bacitracina, colistina o polimixina B; una quinolona, por ejemplo, ciprofloxacino, enoxacino, gatifloxacino,
levofloxacino, lomefloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino o trovafloxacino; una sulfonamida, por ejemplo
mafenida, prontosil, sulfacetamida, sulfametizol, sulfanamida, sulfasalazina, sulfisoxazol, trimetoprima o
trimetoprima-sulfametoxazol; una tetraciclina, por ejemplo demeclociclina, doxiciclina, minociclina, oxitetraciclina o
tetraciclina; cualquier otro antibiético, por ejemplo, cloranfenicol, clindamicina, etambutol, fosfomicina, furazolidona,
isoniazida, linezohd, metronidazol, nitrofurantoina, pirazinamida, quinupristina/dalfopristina, rifampicina o
espectinomicina.

Los pacientes en tratamiento con quimioterapia y radiacion estan inmunocomprometidos, lo que conduce no solo a
un mayor riesgo de infeccion viral y bacteriana, sino también a un mayor riesgo de infeccién flngica, por tanto,
anticipan el riesgo y el grado de mucositis bucal. La nistatina y la anfotericina B actian previniendo y limitando el
grado de infeccioén fungica.

El agente antimicético o antifuingico puede seleccionarse de nistatina, anfotericina B o un imidazol, por ejemplo
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miconazol, ketoconazol, clotrimazol, econazol, mebendazol, bifonazol, butoconazol, fenticonazol, isoconazol,
oxiconazol, sertaconazol, sulconazol, tiabendazol o tiaconazol; un triazol, por ejemplo, fluconazol, itraconazol,
ravuconazol, posaconazol o voriconazol; una alilamina, por ejemplo terbinafina, amorolfme, naftifina o butenafina; o
una equinocandina, tal como caspofungina o micafungina; o cualquier combinacién de los mismos.

El agente antiviral y antibacteriano puede seleccionarse de aciclovir, amoxicilina, medicamentos antituberculosos,
atomoxetina, azatioprina, brivudina, famciclovir, ganciclovir, soniazid (INH), rifampicina, pirazinamida, valaciclovir,
valganciclovir, zidovudina (u otros antirretrovirales, por ejemplo, contra el VIH), y similares.

Los agentes antiinflamatorios que pueden incluirse como principio activo adicional en una composicion de la
presente invencién incluyen a modo de ejemplo: AINE (agentes antiinflamatorios no esteroideos), tales como
ketoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, benoxaprofeno, indoprofeno, pirprofeno, carprofeno,
oxaprozina, pranoprofeno, suprofeno, alminoprofeno, butibufeno, fenbufeno y &acido tiaprofénico; acido
acetilsalicilico, apazona, diclofenaco, difenpiramida, diflunisal, etodolac, acido flufenamico, indometacina, ketorolac,
meclofenamato, acido mefenamico, nabumetona, fenilbutazona, piroxicam, sulindac, y tolmetina; y corticosteroides
tales como hidrocortisona, hidrocortisona-21-monoésteres (por ejemplo, hidrocortisona-21-acetato, hidrocortisona-
21-butirato, hidrocortisona-21-propionato, hidrocortisona-21-valerato, etc.), hidrocortisona-17,21-diésteres (por
ejemplo, hidrocortisona-17,21-diacetato, hidrocortisona-17-acetato-21-butirato, hidrocortisona-17,21-dibutirato, etc.),
alclometasona, dexametasona, flumetasona, prednisolona, metilprednisolona, clobetasol, betametasona
fluocinonida, mometasona, acetonido de triamcinolona, y similares.

Ademas, el principio activo adicional puede ser un compuesto liberador de fluoruro u otro producto de higiene dental
que estimula los dientes y encias sanos o que presenta otra utilidad en el contexto "dental". Por ejemplo, una forma
de dosificacién que libera fluoruro se puede preparar mediante la incorporacion de una fuente de ion fluoruro como
principio activo adicional. Los agentes liberadores de fluoruro son bien conocidos e incluyen monofluorofosfato de
sodio, fluoruro de sodio y fluoruro estafioso. Las formas de dosificacion que contienen fluoruro pueden contener
xilitol como edulcorante, dado que el xilitol puede potenciar la accién del fluoruro.

Las composiciones de la presente invencion también pueden comprender cualquier agente quimioterapéutico/
anticanceroso, tal como gel de doxiciclina, chip de clorhexidina y microesferas de minociclina.

Las composiciones de la presente invencién también pueden comprender preparados para la tos y el resfriado,
incluyendo, pero sin limitaciones a los mismos, antitusivos, expectorantes y descongestivos. Los antitusivos se
pueden seleccionar de dextrometorfano (DXM), codeina, antihistaminicos, combinaciones de antihistaminico-
descongestivo, benzonatato y guaifenesina. Un agente mucolitico o expectorante es cualquier agente que disuelve
el moco espeso y normalmente se utiliza para ayudar a aliviar las dificultades respiratorias. Un expectorante o
agente mucolitico, de acuerdo con la presente invencion, pueden incluir, pero sin limitaciones a los mismos,
guaifenesina, raiz de Althea, pentasulfuro de antimonio, creosota, guayacolsulfonato, ipecacuana (jarabe de
ipecacuana), levoverbenona, yoduro de potasio, senega, tiloxapol, acetilcisteina, ambroxol, bromhexina,
carbocisteina, domiodol, dornasa alfa, eprazinona, erdosteina, letosteina, mesna, neltenexina, sobrerol, estepronina
y tiopronina. Un descongestivo de acuerdo con la presente invencién puede incluir, pero sin limitaciones a los
mismos, efedrina, levo-metanfetamina, nafazolina, oximetazolina, fenilefrina, fenilpropanolamina, propilhexedrina,
pseudoefedrina, sinefrina y tetrahidrozolina.

Las composiciones de la presente invencion también pueden comprender agentes estimulantes de la saliva,
incluyendo pero sin limitaciones a los mismos, pilocarpina, cevimelina, tritiona anetol, soluciones de carboximetil
hidroxietilcelulosa, yohimbina, sustitutos de interferén alfa humano (IFN-a) basados en polisacarido de lino
(Salinum®), polisacarido de goma xantana (Xialine®), péptidos antimicrobianos, Entertainer's Secret®, Glandosane®,
Moi-Stir®, Optimoist®, Saliva Substitute®, Salivart®, Salix®, V. A. Oralube®, saliva artificial Xero—Lube®, soluciones de
mucopolisacaridos, MouthKote®, Biotene® y Oralbalance®.

Las composiciones de la presente invencion pueden comprender un antiemético, que es un farmaco que es eficaz
contra los vémitos y las nduseas. Los antieméticos en el presente contexto se utilizan normalmente para tratar los
efectos secundarios de los anestésicos y la quimioterapia dirigidos contra el cancer. Entre los antieméticos se
incluyen antagonistas de los receptores, tales como dolasetron (Anzemet), granisetron (Kytril, Sancuso),
ondansetréon (Zofran), tropisetron (Navoban), palonosetron (Aloxi), mirtazapina (Remeron), un antidepresivo que
también tiene efectos antieméticos; antagonistas dopaminérgicos tales como domperidona, droperidol, haloperidol,
clorpromazina, prometazina, proclorperazina, metoclopramida (Reglan), alizaprida, proclorperazina (Compazine,
Stemzine, Buccastem, Stemetil, Phenotil); antagonistas de los receptores de neurokinina 1 (NK1), tales como
aprepitant (Emend), casopitant; antihistaminicos (antagonistas de los receptores H1) tales como ciclizina,
difenhidramina (Benadryl), dimenhidrinato (Gravol, Dramamine), meclozina (Bonine, Antivert), prometazina
(Pentazine, Phenergan, Promacot), hidroxizina; cannabinoides tales como cannabis, dronabinol (Marinol),
cannabinoides sintéticos, tales como nabilona (Cesamet) o la serie JWH, Sativex; benzodiazepinas, tales como
midazolam, lorazepam; anticolinérgicos, tales como hioscina (también conocido como escopolamina); esteroides
tales como dexametasona y otros antieméticos, incluyendo, pero sin limitaciones a los mismos, trimetobenzamida,
jengibre, Emetrol, propofol, menta, muscimol.
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Las composiciones de la presente invencion pueden comprender agentes anestésicos adicionales. El agente
anestésico adicional puede seleccionarse de, por ejemplo, mentol, benzocaina, butambenpicrato, clorprocaina,
cocaina, dibucaina, dimetisoquina, diclonina, etidocaina, hexilcaina, hexilresorcinol, ketarina, lidocaina,
mepivacaina, fenol, fenolato, pramoxina, procaina, tetracaina, tripelennamina, xilocaina y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos (por ejemplo, clorhidrato de dimetisoquina, clorhidrato de pramoxina). Sin embargo,
preferentemente no es benzocaina ni lidocaina.

Dosis

La dosificacion eficaz del anestésico local se entiende que significa una dosis que proporciona alivio del dolor, ardor
o xerostomia de la cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea o que proporciona anestesia
localizada de la cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea.

Se pretende que la administracion de una dosis de anestésico local proporciona alivio del dolor, ardor o xerostomia
de la cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea en un paciente en necesidad del mismo para
una cantidad adecuada de tiempo de acuerdo con la naturaleza del dolor, ardor o xerostomia.

La administraciéon del anestésico local de acuerdo con la presente invencion es, preferentemente, una administracion
frecuente durante el dia. Por consiguiente, la dosis diaria puede administrarse en dosis divididas de 1 a 10 dosis
individuales al dia, preferentemente de 2 a 5 veces al dia, por ejemplo aproximadamente 3 veces al dia. El nimero
especifico de aplicaciones diarias se puede correlacionar con la forma de administracién individual y la gravedad del
sintoma en cuestion. El tratamiento preferente es un tratamiento en el que el medicamento esta presente en la
membrana de la mucosa lo mas constante posible debido a la teoria de que los factores individuales implicados en
el mantenimiento de los sintomas se producen constantemente en la membrana mucosa afectada durante la
enfermedad.

Como se ha indicado anteriormente en el presente documento, las composiciones de la invencién pueden estar
completamente disueltas después de estar en la boca durante un periodo de 30 segundos, por ejemplo
aproximadamente 1 minuto, tal como aproximadamente 2 minutos, por ejemplo aproximadamente 3 minutos, tal
como aproximadamente 4 minutos, por ejemplo aproximadamente 5 minutos, tal como aproximadamente 10
minutos, por ejemplo aproximadamente 15 minutos, tal como aproximadamente 20 minutos, por ejemplo
aproximadamente 25 minutos y, por lo tanto, pueden proporcionar alivio del dolor, ardor o xerostomia en un periodo
de aproximadamente 1 minuto, tal como de aproximadamente 2 minutos, por ejemplo de aproximadamente 5
minutos, tal como de aproximadamente 10 minutos, por ejemplo de aproximadamente 15 minutos, tal como de
aproximadamente 20 minutos, por ejemplo de aproximadamente 25 minutos, tal como de aproximadamente 30
minutos, por ejemplo de aproximadamente 35 minutos, tal como hasta aproximadamente 40 minutos, por ejemplo de
hasta 45 minutos, tal como hasta aproximadamente 50 minutos, por ejemplo hasta aproximadamente 55 minutos, tal
como de aproximadamente 60 minutos, por ejemplo de aproximadamente 70 minutos, tal como hasta
aproximadamente 80 minutos, por ejemplo hasta aproximadamente 90 minutos, tal como hasta aproximadamente
100 minutos, por ejemplo hasta aproximadamente 2 horas, tal como hasta aproximadamente 3 horas, por ejemplo
hasta aproximadamente 4 horas, tal como hasta aproximadamente 5 horas, por ejemplo hasta aproximadamente 6
horas.

La dosis del anestésico local esta en el intervalo de 0,01 a 75 mg por forma de dosificacién, preferentemente de 0,01
a 50mg, por ejemplo 0,05 mg, 0,1 mg, 0,5mg, 1,0mg,2mg,3a5mg,3a7mg,4a6mg,5mg,de5a7mg,de7a
9mg,de 8 a12mg, de 9a 11 mg, 10 mg, de 10 a 12 mg, de 12 a 15 mg, de 15 a 20 mg, de 20 a 25 mg, de 23 a 27
mg, de 24 a 26 mg, 25 mg, de 25 a 30 mg, de 30 a 35 mg, de 35 a 40 mg, de 40 a 45 mg, de 45 a 50 mg, de 50 a 55
mg, de 55 a 60 mg, de 60 a 65 mg, de 65 a 70 mg, o 75 mg por forma de dosificacion.

En realizaciones preferentes especificas de la presente invencion, el anestésico local esta presente en la
composicion en una cantidad de 5 mg, 10 mg o0 25 mg.

Una composicion que comprende una dosis de anestésico local de 25 mg puede disolverse completamente después
de aproximadamente 4 minutos, por ejemplo aproximadamente 5 minutos, tal como aproximadamente 10 minutos,
por ejemplo aproximadamente 15 minutos, y proporcionar alivio de dolor, ardor o xerostomia en un periodo de
aproximadamente 25 minutos, tal como de aproximadamente 30 minutos, por ejemplo de aproximadamente 35
minutos, tal como hasta aproximadamente 40 minutos, por ejemplo de hasta 45 minutos, tal como hasta
aproximadamente 50 minutos, por ejemplo hasta aproximadamente 55 minutos, tal como de aproximadamente 60
minutos, por ejemplo de aproximadamente 70 minutos, tal como hasta aproximadamente 80 minutos, por ejemplo
hasta aproximadamente 90 minutos, tal como hasta aproximadamente 100 minutos, por ejemplo hasta
aproximadamente 2 horas, tales como hasta aproximadamente 3 horas, por ejemplo hasta aproximadamente 4
horas, tal como hasta aproximadamente 5 horas, por ejemplo hasta aproximadamente 6 horas.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2605 814 T3

Una composicion que comprende una dosis del anestésico local de 5 mg se puede disolver completamente después
de aproximadamente los mismos periodos que para la dosis de 25 mg, pero probablemente se disolvera
completamente en no mas de 4 horas (en lugar de potencialmente 5 o 6 horas), y una composicién que comprende
una dosis del anestésico local de 50 mg puede, de manera similar, disolverse completamente después de cualquiera
de los mismos periodos que para la dosis de 25 mg, pero podria durar hasta 7 u 8 horas.

Una dosis mas alta del anestésico local no producira necesariamente un efecto mas largo, pero se puede conseguir
un efecto mas fuerte.

Se ha descubierto que la concentracion maxima en sangre en un ser humano, después de la administracion oral de
la composicién de la invencion al ser humana y la retencién de la composicién en la cavidad bucal de los seres
humanos hasta la disolucién completa de la composiciéon es, como promedio, de 15 a 45 minutos, preferentemente
de 25 a 35 minutos, mas preferentemente de aproximadamente 30 minutos, después de dicha disolucion.

Indicaciones

Las composiciones de la presente invencion son utiles en el tratamiento o alivio del dolor, ardor o xerostomia de la
cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea, incluyendo la mucositis bucal. La mucositis bucal es
una complicacién frecuente y a menudo debilitante del tratamiento del cancer.

Entre los ejemplos de farmacos quimioterapéuticos que con frecuencia causan mucositis y/o estomatitis se incluyen
agentes alquilantes, por ejemplo melfalan y busulfan, antimetabolitos, por ejemplo citarabina, floxidina, 5-
fluorouracilo, mercaptopurina, metotrexato, y tioguanina, y farmacos citotéxicos, por ejemplo, bleomicina,
actinomicina D, daunorrubicina, cisplatino, etopésido, mitomicina, vinblastina y vincristina. Los términos mucositis y
estomatitis se usan a menudo indistintamente, pero pueden incluir algunas distinciones generales. Mucositis
describe una reaccion inflamatoria toxica que afecta al tracto gastrointestinal, que puede ser el resultado de la
exposicion a agentes quimioterapéuticos o radiacion ionizante. La mucositis normalmente se manifiesta como una
lesion eritematosa similar a una quemadura o lesiones aleatorias difusas o focales. La estomatitis se refiere a una
reaccion inflamatoria que afecta a la mucosa bucal, con o sin ulceraciéon, que puede estar causada o intensificada
por tratamientos farmacolégicos, particularmente quimioterapéuticos o radioterapia. La estomatitis puede variar de
leve a grave; un paciente que presenta estomatitis grave es incapaz de tomar nada por la boca.

En consecuencia, el sujeto en necesidad de tratamiento con las composiciones de acuerdo con la invencion puede
ser un paciente en tratamiento o que ha recibido tratamiento con cualquiera de los farmacos quimioterapéuticos
mencionados anteriormente.

El dolor, ardor o xerostomia puede estar causado por: Sindrome de boca ardiente o glosodinia (también conocido
como "lengua ardiente" u "orodinia"), que es una afeccidbn que se caracteriza por una sensacién de ardor u
hormigueo de los labios, la lengua o toda la boca; sindrome de Sjogren, también se conoce como "enfermedad de
Mikulicz" y "sindrome de Sicca"; xerostomia, que es el término médico para la queja subjetiva de boca seca debido a
la falta de saliva; periodontitis, que es un conjunto de enfermedades inflamatorias que afectan al periodonto, es
decir, los tejidos que rodean y soportan los dientes; dolor dental, también conocido como odontalgia o, con menos
frecuencia, como odontalgi; amigdalectomia, que es un procedimiento quirargico en el que se extraen las amigdalas
de cada lado de la garganta; una infeccion de garganta o faringitis, que es una inflamacién de la garganta o de la
faringe; mononucleosis, que es una afeccion en la que hay una proliferacion inusual de linfocitos en la sangre debido
a una infeccién con el virus de Epstein-Barr (EBV); o llagas o ulceras aftosas, que es un tipo de Ulcera en la boca y
aparece como una llaga abierta y dolorosa en el interior de la boca o de la parte superior de la garganta
caracterizada por una rotura de la membrana mucosa.

El uso de una gragea aumenta la secrecion salival. La secrecion de saliva es activada por el gusto, la masticacion
y/o la estimulacion tactil, cuando se estimulan los quimiorreceptores, los receptores ligamentosos periodontales y los
nociceptores en la mucosa bucal. Esto es una ventaja para los pacientes que sufren xerostomia e hipofuncion de la
glandula salival, dado que el aumento de la secrecién salival puede reducir la incomodidad y el dolor en la cavidad
bucal y/o la faringe. Adicionalmente, el aumento de la secrecién de saliva también puede contribuir a la reduccion de
la inflamacion e infeccién de la mucosa.

Particularmente para el sindrome de boca ardiente y/o el sindrome de Sjégren, son preferentes las formas de
dosificacion mas bajas de 5 mg o 10 mg del anestésico local.

El individuo en necesidad de un tratamiento de acuerdo con la invencion podria ser cualquier individuo; sin embargo,
preferentemente, dicho individuo es un ser humano.

La evaluacion del alivio del dolor puede determinarse mediante el uso de la puntuaciéon EVA. La puntuacion EVA
(Escala Visual Analdgica) es una escala de 0 a 10, en la que O carece de dolor y 10 es el peor dolor imaginable.
Generalmente, el individuo tendra una puntuacion EVA en relacion con el dolor de al menos 4 a 5, tal como de al
menos 6, por ejemplo, de al menos 8.
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En un aspecto adicional de la invencion, el tratamiento da lugar a una disminucion de la gravedad de los sintomas
que corresponde a una disminucién de la puntuacion medida segun la puntuacion EVA en el presente documento de
al menos 15 % en 10 minutos, tal como menos de 25 %, mas preferentemente de al menos 30 % en 10 minutos
desde el inicio del tratamiento. El tratamiento como se usa en el presente documento significa la administracion de
una composicion que comprende una dosis eficaz del anestésico local. Después de 30 minutos de tratamiento, la
puntuacién se reduce, preferentemente, en al menos 20 %, tal como al menos 30 %, por ejemplo de
aproximadamente 40 % a 60 %, mas preferentemente al menos 40 %, aun mas preferentemente al menos 50 %,
incluso mas preferentemente al menos 60 % en 30 minutos desde el inicio del tratamiento. 1 hora después del inicio
del tratamiento da como resultado, preferentemente, una disminuciéon de la puntuacién EVA de al menos 30 %,
preferentemente al menos 40 %, mas preferentemente al menos 50 %, incluso mas preferentemente al menos 55 %,
aun mas preferentemente al menos 60 %, incluso mas preferentemente al menos 65 %, mas preferentemente al
menos 70 %.

En otra realizacién de la invencion, las composiciones se pueden utilizar para proporcionar anestesia de la cavidad
bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa faringea. En una realizacion particular, la anestesia se proporciona
antes de la endoscopia de diagnoéstico del tracto digestivo superior, la intubacion o procedimientos dentales.

Cuando la anestesia debe proporcionarse antes de procedimientos dentales, el tiempo empleado en dicho
procedimiento dental puede reducirse en comparacion con el tiempo empleado sin administrar una composicion de
acuerdo con la presente invencion. Se prevé que el tiempo empleado en el procedimiento dental se pueda reducir en
al menos un 2 %, tal como al menos un 5 %, por ejemplo al menos un 7 %, tal como al menos un10 %, tal como al
menos un12 %, por ejemplo en al menos un 15 %, por ejemplo en al menos un 17 %, tal como al menos un20 %, por
ejemplo en al menos un 25 %, tal como al menos un 30 %, por ejemplo en al menos un 35 %, tal como al menos un
40 % en comparacién con el tiempo empleado sin administrar una composicion de acuerdo con la presente
invencioén, después de la administracion de las composiciones de la presente invencion.

En ofra realizacién de la invencion, las composiciones se pueden utilizar para proporcionar una mayor estimulacion
de la saliva. Las realizaciones en las que la composicién se formula como una gragea son particularmente Utiles
para este propésito.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también se pueden usar para un método para conseguir
la liberacion sostenida del anestésico local en la boca o la garganta durante un periodo de tiempo de
aproximadamente de 1 minuto, tal como de aproximadamente 2 minutos, por ejemplo de aproximadamente 5
minutos, tal como de aproximadamente 10 minutos, por ejemplo de aproximadamente 15 minutos, tal como de
aproximadamente 20 minutos, por ejemplo de aproximadamente 25 minutos, tal como de aproximadamente 30
minutos, por ejemplo de aproximadamente 35 minutos, tal como hasta aproximadamente 40 minutos, por ejemplo de
hasta 45 minutos, tal como hasta aproximadamente 50 minutos, por ejemplo de hasta aproximadamente 55 minutos,
tal como de aproximadamente 60 minutos, por ejemplo de aproximadamente 70 minutos, tal como hasta
aproximadamente 80 minutos, por ejemplo de hasta aproximadamente 90 minutos, tal como hasta aproximadamente
100 minutos, por ejemplo de hasta aproximadamente 2 horas, tal como hasta aproximadamente 3 horas, por
ejemplo hasta aproximadamente 4 horas, tal como hasta aproximadamente 5 horas, por ejemplo de hasta
aproximadamente 6 horas. En una realizacion preferente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
también se pueden utilizar para un método para conseguir la liberacion sostenida en la boca o en la garganta
durante un periodo de tiempo de 1 minuto a 30 minutos.

En aun otra realizacion de la invencioén, las composiciones (incluso si no contienen un compuesto normalmente
reconocido como un agente antiinflamatorio, por ejemplo si el anestésico local es el Unico principio activo) pueden
usarse para proporcionar un efecto antiinflamatorio en la cavidad bucal, la faringe, la mucosa bucal y la mucosa
faringea. Sin estar ligado por la teoria, se prevé que las composiciones de la presente invencion también tengan un
efecto sobre la respuesta inflamatoria. Esto puede ser medido por un aumento (local o sistémico), en los
biomarcadores de la técnica con actividad antiinflamatoria o una disminucién de los biomarcadores inflamatorios. El
efecto sobre la respuesta inflamatoria de la bupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de la misma estima
midiendo el nivel de uno o mas marcadores seleccionados del grupo que consiste en marcadores inflamatorios,
incluyendo, pero sin limitaciones a los mismos, TNF-q, IL-1, suPAR; marcadores antiinflamatorios incluyendo, pero
sin limitaciones a los mismos, IL-10, IL-4; marcadores asociados al dolor incluyendo, pero sin limitaciones a los
mismos, IL-6, IL-8, leucotrieno; y reactantes de fase aguda, incluyendo, pero sin limitaciones a la misma, CRP.

Las composiciones de la invenciéon se pueden administrar en combinacion con un segundo tratamiento, tal como en
combinacién con cualquiera de los otros principios activos descritos anteriormente en el presente documento en la
seccion "Otro principio activo", y los dos tratamientos se pueden combinar para formar un kit de partes. Los dos
tratamientos se pueden administrar de forma simultdnea como formulaciones separadas o combinadas, o
secuencialmente. Opcionalmente, los kits pueden también comprender instrucciones de uso.
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Métodos para producir grageas

Otros aspectos de la presente invencién se refieren a métodos para producir las grageas descritas en el presente
documento anteriormente. Cualquiera de las grageas de la presente invenciéon se puede producir por cualquiera de
los métodos para la produccion de los conocidos por el experto en la materia. Los documentos US 6 194 003, US 5
399 354, WO 2007/110871, WO 2009/042969, WO 2009/042968 y WO 04/070017, por ejemplo, describen métodos
para la produccion de grageas.

Una realizacion particular de la invencién se refiere a un método para la produccién de grageas de polvo comprimido
de la presente invencion.

De acuerdo con un método para producir una gragea de polvo comprimido puede comprender las etapas de:

(a) pasar un anestésico local tal como se ha definido, cualquiera de los excipientes y, opcionalmente, un principio
activo adicional tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento a través de un tamiz,

(b) mezclar los ingredientes,

(c) opcionalmente, afadir el agente deslizante o lubricante y, suavemente, mezclar con los otros excipientes,

(d) comprimir las grageas, que contienen cada una cantidad terapéuticamente eficaz del anestésico local.

Un método especifico para producir una gragea de polvo comprimido puede comprender las etapas de:

(a) pasar un anestésico local tal como se ha definido, una carga o aglutinante, un agente no edulcorante y aroma
y, opcionalmente, un principio activo adicional tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento a
través de un tamiz,

(b) mezclar los ingredientes,

(c) afadir la sustancia deslizante o lubricante y, suavemente, mezclar con los otros excipientes,

(d) comprimir las grageas, que contienen cada una cantidad terapéuticamente eficaz del anestésico local.

A continuacion, las grageas se someten a una comprobacién visual y se envasan en un envase adecuado. Una
forma de un envasado adecuado es un envase de tipo blister de un material de plastico impermeable al agua (por
ejemplo, cloruro de polivinilo) cerrado por una hoja metalico, por ejemplo, de aluminio. El paciente extrae la gragea
mediante aplicacion de presion al blister para forzar la rotura de la gragea y hacerla pasar a través del sello del
papel metalico.

Una realizacion particular de la invenciéon se refiere a un método para la produccion de grageas granuladas
comprimido de la presente invencién.

De acuerdo con un método para producir una gragea granulada comprimida puede comprender las etapas de:

(a) granular una mezcla de un anestésico local tal como se define y cualquier excipiente y, opcionalmente, un
principio activo adicional para formar granulos;

(b) fundir una composicion formadora de grageas;

(c) mezclar los granulos con la composicion formadora de grageas fundidas;

(d) dar forma a la mezcla resultante en grageas, que contienen cada una cantidad terapéuticamente eficaz del
anestésico local.

La etapa de granulacién puede llevarse a cabo mediante granulacion en humedo y/o granulacién en seco. La
granulacion en humedo implica el amasado de una mezcla de particulas de polvo primario seco utilizando un fluido
de granulacion. El fluido contiene un disolvente que debe ser volatil de manera que se pueda eliminar por secado, y
que no es toxico. Entre los liquidos tipicos se incluyen agua, etanol e isopropanol, ya sea solos o en combinacion. La
solucion liquida puede ser acuosa o basarse en disolventes. El proceso de granulaciéon en seco se utiliza para
formar granulos sin necesidad de usar una solucion liquida porque el producto que se va a granular puede ser
sensible a la humedad y al calor. La formacién de granulos sin humedad requiere la compactacion y la densificacién
de los polvos. En este proceso, las particulas de polvo primario se agregan a presion alta.

Un método especifico para producir una gragea granulada comprimida puede comprender las etapas de:

(a) granular una mezcla de un anestésico local tal como se ha definido y, opcionalmente, un agente formador de
volumen con una soluciéon de un aglutinante o una carga y, opcionalmente, un principio activo adicional para
formar granulos;

(b) fundir una composicion formadora de grageas que comprende agente no edulcorante, aroma y deslizante o
lubricante;

(c) mezclar los granulos con la composicion formadora de grageas fundidas;

(d) dar forma a la mezcla resultante en grageas, que contienen cada una cantidad terapéuticamente eficaz del
anestésico local.
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Después de una etapa de granulacion en humedo, la composicion formadora de grageas granuladas se calienta,
preferentemente, a una temperatura en el intervalo de 110 a 170 °C al vacio para eliminar el agua antes de afadir
los componentes granulados de la formulacién farmacéutica en grageas. El contenido de humedad es,
preferentemente, menor que 2 %, mas preferentemente menor que 1 %. La mezcla fundida se puede pasar a
moldes individuales en los que se forma cada gragea o puede mezclarse en una masa cilindrica continua a partir de
la cual se forman las grageas individuales. A continuacion, las grageas se enfrian, se someten a una comprobacion
visual y se envasan en un envase adecuado. Una forma de un envasado adecuado es un envase de tipo blister de
un material de plastico impermeable al agua (por ejemplo, cloruro de polivinilo) cerrado por una hoja metalico, por
ejemplo, de aluminio. El paciente extrae la gragea mediante aplicacion de presion al blister para forzar la rotura de la
gragea y hacerla pasar a través del sello del papel metalico.

Una realizacion particular de la invencion se refiere a un método para la produccion de grageas fundidas/a base de
jarabe de la presente invencion.

De acuerdo con un método para producir una gragea fundida a base de jarabe puede comprender las etapas de:

(a) se escalda una base hasta una temperatura of 140-160 °C para licuar la fibra,

(b) la base licuada se vierte,

(c) se afnade polvo de aroma y se amasa en la masa de base hasta que se disuelva,

(d) un anestésico local tal como se ha definido y, opcionalmente, se afiade un principio activo adicional y se
amasa en la masa de base hasta que se disuelva,

(e) la masa a un cilindro, fundiendo las grageas a base de jarabe cada una de las cuales contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de la anestesia local.

Un método para producir una gragea fundida o a base de jarabe puede comprender las etapas de:

(a) una fibra dietética soluble dulce que contiene fructooligosacaridos de cadena corta, tal como Actilight, se
escalda a una temperatura de 140-160 °C para licuar la fibra,

(b) la fibra licuada se vierte,

(c) se afade polvo de aroma y se amasa en la masa de fibra hasta que se disuelva,

(d) se afiade un anestésico local tal como se ha definido y se amasa en la masa de fibra hasta que se disuelva,
(e) afnadir la masa a un cilindro, fundiendo las grageas a base de jarabe cada una de las cuales contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de la anestesia local.

La composicion formadora de grageas se calienta, preferentemente, a una temperatura en el intervalo de 110 a 170
°C, preferentemente 140 a 160 °C. Todos los excipientes se afaden, preferentemente, antes de la adicién de
bupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de la misma. A continuacion, se pesa la composicién y la cantidad
del anestésico local necesaria para producir grageas la cantidad deseada del anestésico local | se calcula
basandose en la masa de la base y se afiade a la misma. Preferentemente, la composicién se enfria a
aproximadamente 110 a 130 °C, tal como a 120 °C antes de la adicién del anestésico local y, opcionalmente, un
principio activo adicional.

Envasado

Las composiciones preparadas de este modo se envasan individualmente en una manera que estimulen la vida util y
maximicen la estabilidad del anestésico local. Estos requisitos se traducen en un disefio de envase en el cual tanto
el espacio aéreo como la superficie expuesta de la composicién, preferentemente una gragea, se minimizan una
pastilla, y en el que el material de envasado utilizado tiene una permeabilidad muy baja al vapor. Una lamina
revestida de plastico, en la que el plastico es un material de baja permeabilidad, es éptima. Idealmente, el material
de envasado deberia estar en contacto con al menos el 85 % de la superficie de la composicion, preferentemente
una gragea para minimizar la pérdida de sabor, y los materiales de envasado que no transmiten vapores organicos
son optimos. Por ejemplo, los materiales poliolefinicos, tales como poli(cloruro de vinilideno), polietileno (incluyendo
polietilenos de baja densidad y de mayor densidad), polipropileno, y copolimeros de los mismos representan
materiales de envasado adecuados.

La composicién, preferentemente una gragea, de la invencion se puede preparar en cualquier nimero de formas y
tamarfos, y la invencidon no esta limitada en este sentido. Diferentes formas y tamafios pueden ser deseables para
diferentes aplicaciones. No obstante, las dimensiones tipicas son del orden de 0,4" x 0,5" x 0,2" (10 x 13 x 5 mm)
para grageas, mientras que el peso de la gragea esta generalmente en el intervalo de aproximadamente 0,4 a 1,8 g,
preferentemente aproximadamente 0,7 g por gragea de polvo o granulada comprimida y en el intervalo de
aproximadamente 0,5 a 10 g, tal como 1 a 8 g, por ejemplo 2 a 7 g, preferentemente de 2,5 a 5,5 g para las grageas
fundidas o a base de jarabe. El diametro de la gragea esta, normalmente, en el intervalo de 5 a 30 mm, tal como de
8 a 25 mm, por ejemplo de 10 a 20 mm, preferentemente aproximadamente 12 mm.
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Ejemplos
Ejemplo 1: grageas
Se preparan grageas por fundido (gragea) o compresion (gragea comprimida).

Gragea comprimida, base de polvo (5 mg, 10 mg, 25 mg):

Gragea comprimida, 25 mg de bupivacaina, licor

Ingredientes Especificacion | Cantidad (mg)/1 comprimido
Clorhidrato de bupivacaina | Ph.Eur 28,16 mg
Perlitol SD 200 Ph.Eur 523,48 mg
Talco Ph.Eur 34,61 mg
Estearato de magnesio Ph.Eur 3,75 mg
Aspartamo Ph.Eur 10,0 mg
Polvo de regaliz DLS 86 100,0 mg
700 mg
Gragea comprimida, 10 mg de bupivacaina, licor
Ingredientes Especificacion | Cantidad (mg)/1 comprimido
Clorhidrato de bupivacaina | Ph.Eur 11,26 mg
Perlitol SD 200 Ph.Eur 540,38 mg
Talco Ph.Eur 34,61 mg
Estearato de magnesio Ph.Eur 3,75 mg
Aspartamo Ph.Eur 10,0 mg
Polvo de regaliz DLS 86 100,0 mg
700 mg
Gragea comprimida, 5 mg de bupivacaina, licor
Ingredientes Especificacion | Cantidad (mg)/1 comprimido
Clorhidrato de bupivacaina |Ph. Eur 5,63 mg
Perlitol SD 200 Ph.Eur 546,01 mg
Talco Ph.Eur 34,61 mg
Estearato de magnesio Ph.Eur 3,75 mg
Aspartamo Ph.Eur 10,0 mg
Polvo de regaliz DLS 86 100,0 mg
700 mg

Para preparar una gragea comprimida, se pasaron clorhidrato de bupivacaina, perlitol, talco, estearato de magnesio,
aspartamo y polvo de regaliz a través de un tamiz de malla 180 antes de pesar. El clorhidrato de bupivacaina,
perlitol, aspartamo y polvo de regaliz se mezclaron y después se afiadieron estearato de magnesio con talco y se
mezclaron suavemente con los otros excipientes. Las grageas se produjeron utilizando compresién directa con
Korsch PH106 — 6 Station EU y un sello con el diametro: 12 mm, intervalo entre 8-25 mm para proporcionar grageas
con un peso aproximado de 0,7 g, va de 0,4—1,8 g, con una forma redonda en cupula.

Gragea a base de jarabe (25 mg), con un peso de cada gragea de aproximadamente 5,5 gramos

Ingredientes Especificacién

Clorhidrato de bupivacaina Ph.Eur 110g
Actilight 950 S 20 Kg
Polvo de cacao 20-22 % 1,5 Kg

1. Se midi6 y se vertié Actilight en un recipiente acero limpio, que estaba libre de 6xido,

2. se escaldo Actilight hasta una temperatura de 140—160 grados centigrados para licuar la fibra,

3. el Actilight licuado se vertidé sobre una mesa de produccién, que era una mesa de hierro fundido muy grande
con o refrigeracion por agua incorporada. Se aplicd aceite de parafina a la mesa antes de verter actilight para
asegurar que actilight se podia soltar de la mesa. El aceite se evapora a las altas temperaturas y no penetra en
la masa,

4. la temperatura habia descendido a 120 grados centigrados,

5. se espolvore6 cacao en polvo sobre la masa y después se amaso en la masa de actilight hasta que se disolvio
por completo,
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6. se peso la masa con el fin de calcular la cantidad de bupivacaina que se debe afadir,

7. se afadio bupivacaina y se amaso en la masa de actilight hasta que se disolvid, después se amasé durante
otros cinco minutos para asegurar que se haya disuelto completamente,

8. a continuacion, se afiadio la masa a un cilindro, fundiendo de este modo las grageas a base de jarabe,

9. se descartaron todas las grageas que no tenian la forma o el tamafo deseado, tales como las piezas de los
extremos,

10. a continuacion, las grageas se colocaron en un tamiz en el que se eliminaron los bordes afilados,

11. se control6 el peso de las grageas,

12. se envasaron las grageas.

Las grageas comprendian 25 mg por gragea y pesaron entre 2,5 - 5,5 gramos cada una.
Ejemplo 2: Ensayos de fase uno con grageas de bupivacaina

La bupivacaina no se ha utilizado como administracién oral local antes. Por lo tanto, es importante investigar las
concentraciones en plasma después de la administracion oral topica de una gragea comprimida que contiene hasta
50 mg de bupivacaina, para mostrar que la concentracién no alcanzara un nivel toxico, tanto como una dosis Unica
como a dosis multiples.

El propésito de este estudio es investigar la farmacocinética de la bupivacaina después de la administraciéon oral,
tépica. La concentracion plasmatica de bupivacaina se mide después de la absorcién a través de una mucosa bucal
intacta después de la administracion de una gragea comprimida que contiene, respectivamente, 5, 10, 25 y 50 mg de
bupivacaina en una sola dosis y 25 mg como dosis multiples.

Estos son estudios prospectivos y descriptivos. Los sujetos fueron diez varones jovenes sanos. Se extrajeron
muestras de sangre entera en tubos de heparina de litio para el efecto anticoagulante. Después de obtener la
muestra de sangre, se centrifuga a 2.500 revoluciones por minuto durante 15 minutos a 4 °C. Se toma
aproximadamente 1 ml de plasma de la muestra y se introduce en viales y, de inmediato, se coloca en un
congelador de -80 °C, donde se guarda hasta el analisis.

Estudio I: Cinética de una sola dosis

El objetivo de este estudio era investigar la farmacocinética de la bupivacaina mediante administracion oral, topica.
La concentracién de bupivacaina se midié en la sangre después de la absorcion de una mucosa bucal intacta
después de la administracion de una gragea comprimida que contiene, respectivamente, 5, 10 o 25 mg de
bupivacaina. Los dias de estudio 1, 2, 3 y 4 (entremezclados con dias de un solo lavado), se administr6 a los sujetos
una gragea de 5 mg, una gragea de 10 mg, una gragea de 25 mg o dos grageas de 25 mg, respectivamente.

Todos los sujetos tenian un catéter venoso periférico (PVC), del que se extrajo la sangre. Antes del inicio del
estudio, los sujetos bebieron 250 ml de agua para eliminar los restos de café, cola u otros potenciadores de la
absorcion potenciales. Después de 10 minutos se administré una gragea comprimida. Los sujetos tenian que chupar
la gragea hasta que se disolviera completamente. Se extrajo una muestra de sangre basal, se administr6 la gragea
y, a continuacion, se extrajeron muestras de sangre a 0 minutos (es decir, cuando la gragea se haya disuelto
completamente en la boca, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos, 75 minutos, 90 minutos, 105 minutos,
120 minutos, 150 minutos, 180 minutos, 210 minutos, 240 minutos, 270 minutos, 300 minutos, 330 minutos y 360
minutos.

La dosis maxima administrada fue de 50 mg, que dio lugar a una concentracién maxima en plasma de bupivacaina
de menos de 600 ng/ml (Fig.1). Esto esta muy por debajo del nivel toxico en el hombre de 2-4 ug/ml.

Todos los sujetos sanos sintieron el efecto anestésico tras recibir 5 mg y 10 mg de bupivacaina y ninguno de ellos se
sintié6 ninguna molestia. Después de recibir 25 mg, algunos de los sujetos sintieron molestias, especialmente en la
faringe, debido al aumento del efecto anestésico. La molestia se incrementd ain mas después de recibir la dosis de
50 mg de bupivacaina. Ninguno de los sujetos experimenté ningun efecto secundario.

Estudio Il: Cinética de dosis multiples

El estudio de multiples dosis se llevé a cabo durante 72 horas consecutivas, en el que se administré a los sujetos
una gragea que contenia 25 mg de bupivacaina cuatro veces al dia en las horas de vigilia.

El objetivo del estudio era medir la concentracion de bupivacaina en la sangre después de la absorcion de una
mucosa bucal intacta después de la administracion de una gragea que contenia 25 mg de bupivacaina administrada
cuatro veces al dia. La idea de la administraciéon de la gragea cuatro veces al dia alrededor de las horas especificas
era crear un estudio que fuera comparable a un paciente que necesitaria alivio del dolor en las horas de vigilia vy,
especialmente, antes de comer. Por lo tanto, las grageas se administraron a las 8 de la mariana, las 12 de la
mafana, las 6 de la tarde y las 10 de la tarde, para dar una dosis diaria total de 100 mg de bupivacaina.
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Los sujetos bebieron 250 ml de agua para eliminar los restos de café, cola u otros potenciadores de la absorcion
potenciales. Después de 10 minutos se administrd una gragea comprimida. Los sujetos tenian que chupar la gragea
hasta que se disolviera completamente. Se extrajo una muestra de sangre basal, las grageas se administraron a los
tiempos siguientes: 8 de la mafiana, 12 de la mafiana, 6 de la tarde y 10 de la tarde, y las muestras de sangre se
extrajeron 30 minutos después de cada administracion.

Resultados: Las concentraciones plasmaticas maximas son inferiores al nivel tdxico. Adicionalmente hay una
disminucion en las concentraciones plasmaticas entre cada administracion de la gragea, lo que demuestra que la
bupivacaina no se acumula en el cuerpo (Figura 2), ya sea con respecto al pico ni al valor mas bajo en los puntos de
tiempo de 23 y 47 horas.

Estudio Il — Inflamacién

El objetivo del estudio era analizar la sangre y la saliva antes y después de la administracién de una gragea de
bupivacaina, obtener informacion basica con el fin de investigar la hipo6tesis de que la bupivacaina tiene un efecto
antiinflamatorio y ver si el efecto se puede detectar mediante una el cambio de la concentracion de los marcadores
de inflamacion y de dolor.

Este ensayo de fase uno en sujetos sanos se ha disefiado para su uso como control para los pacientes que tienen
una enfermedad inflamatoria, asi que los inventores no esperaban ver ningiin cambio importante, ya que los sujetos
no presentan inflamacion.

A todos los sujetos se extrajeron muestras de sangre y saliva en el momento basal, asi como 30 minutos después
de la administracion de la gragea, a las 8 de la mafana, las 12 de la mafiana, las 6 de la tarde y las 10 de la tarde.

Resultados: Los inventores pudieron medir el marcador de inflamacion MCP1. Dado que la concentracion de MCP1
es baja (sin inflamacion en sujeto sano), no hubo diferencias en la concentracion después la administracion de la
gragea de bupivacaina.

Estudio IV: Estudio de aspiracion

En otros estudios se ha demostrado que la sensacion en la faringe se reducira después de la administracion de
lidocaina y que puede afectar al reflejo de autorregulacién de la deglucién normal. Dado que la gragea de
bupivacaina es para uso oral, los inventores tenian que analizar el reflejo de deglucion para demostrar que la gragea
se puede utilizar como el alivio del dolor antes de las comidas y sin riesgo de aspiracion.

Los sujetos tenian que estar en ayunas durante 3 horas antes del examen. A todos ellos se les administré6 una
gragea comprimida que contiene 25 mg de bupivacaina y se les indicé que chuparan la gragea hasta que se disolvié
completamente. A continuacién, los sujetos tuvieron que tomar un sorbo de liquido de contraste de bario. La
trayectoria del fluido a través del es6fago se registré usando radiografia con video (dosis de radiacion <0,35 mSv),
que después analizé por aspiracion. El examen es un examen estandar para pacientes con problemas de deglucion.

Resultados: Ninguno de los 10 sujetos mostr6 ningun signo de aspiracion en la radiografia.
Estudio V — Respuesta a la dosis

El objetivo del estudio era investigar el efecto de la anestesia local después de la administracion oral de una gragea
que contiene, respectivamente, 10 y 25 mg de bupivacaina.

Cuando la gragea se disolvi6 completamente en la boca, los sujetos sanos tenian que evaluar su sensacion de
anestesia en una escala visual analégica (EVA). Evaluaron la sensacion en diferentes lugares en la boca, la parte
posterior, central y delantera de la lengua, el labio superior e inferior, la mejilla derecha e izquierda y la faringe. Las
evaluaciones se realizaron cada 15 minutos durante 90 minutos.

Resultados: Después de recibir una gragea de bupivacaina de 25 mg, todos los sujetos sanos sintieron que tenian
anestesiada la faringe y el efecto duré aproximadamente 30 minutos (Figura 3). Se observo la misma tendencia para
la evaluacion de la parte central de la lengua, ya que todos los sujetos sintieron la anestesia y el efecto durd
aproximadamente 30 minutos.

Estudio VI—Presion arterial y telemetria

La hipertension e hipotension se clasifican como, respectivamente, un efecto secundario muy frecuente y frecuente
de la bupivacaina, mientras que la arritmia es un efecto secundario poco frecuente. A todos los sujetos se midio6 la
presion arterial y la telemetria se realizé6 durante 24 horas. Se administré a los sujetos una gragea que contenia 25
mg de bupivacaina. Las mediciones de la presion arterial y de telemetria continuaron durante las siguientes 24
horas. La presion arterial se midié al mismo tiempo los dos dias. Las dos primeras horas se midi6 cada 15 minutos,
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las siguientes dos horas cada 30 minutos, y durante las ultimas 20 horas cada hora.

El objetivo del estudio era demostrar que estos efectos secundarios no se producian mediante la administracion de
una gragea de bupivacaina que contiene 25 mg. El estudio hara un seguimiento de la presion arterial, asi como la
telemetria durante 48 horas.

Resultados: La gragea no tuvo ningun efecto sobre la presion arterial ni el ritmo cardiaco.
Estudio VII: Cinética de una sola dosis, ayunas

La cinética de dosis Unica se llevé a cabo durante 10 horas. Los sujetos habian estado en ayunas desde las 12 la
noche antes del inicio del estudio. Se administr6 a los sujetos una gragea comprimida que contenia 25 mg de
bupivacaina. La extraccion de sangre comenzé aproximadamente a las 7 de la mafana.

En los resultados anteriores de los inventores se ha visto un pico adicional. El objetivo de este estudio era investigar
si el pico adicional era de la absorcion gastrointestinal.

Procedimiento para la extraccion de muestras de sangre para el estudio: Muestra de sangre basal. Administracion
de gragea. Muestra de sangre a los tiempos siguientes: 0 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos,
75 minutos, 90 minutos, 105 minutos, 120 minutos, 150 minutos, 180 minutos, 210 minutos, 240 minutos, 300
minutos, 360 minutos, 420 minutos, 480 minutos, 540 minutos y 600 minutos. (El tiempo O minutos es cuando la
gragea se ha disuelto completamente en la boca.)

Resultados: El ayuno no influyd sobre los resultados. En la figura 4 se muestran los resultados de ML, que es uno de
los diez sujetos sanos. Los resultados de 25 mg y 25 mg en ayunas son casi idénticos.

Estudio piloto Aarhus - cinética, mucosa no intacta

El estudio se realizé durante 2-3 horas en tres pacientes del hospital universitario de Aarhus. Los pacientes sufrian
cancer de cabeza o cuello con mucositis en estadio 3 con una mucosa bucal no intacta. El objetivo de este estudio
era investigar la farmacocinética de la bupivacaina mediante administracién oral, topica de una gragea de 25 mg. Se
extrajo una muestra de sangre basal, seguido de la administracion de la gragea y, a continuacion, se extrajeron
muestras de sangre a 0 minutos (es decir, cuando la gragea se haya disuelto completamente en la boca, 15 minutos,
30 minutos, 45 minutos, 60 minutos, 75 minutos, 90 minutos, 105 minutos, 120 minutos, 150 minutos y 180 minutos.

Resultados: La concentracién plasmatica maxima de bupivacaina estuvo era inferior a 700 ng/ml, que esta por
debajo del nivel toxico (Figura 5).

Cinética del estudio piloto I, II, Ill, IV

Estudio piloto I: Un sujeto tragd una gragea intacta que contenia 25 mg de bupivacaina. El objetivo era investigar la
absorcion gastrointestinal, ya que se elimino la absorcion en la mucosa bucal.

Estudio piloto II: Un sujeto chupd una gragea que contenia 25 mg de bupivacaina hasta que se disolvio
completamente. El objetivo era investigar la absorcion oral en un plazo de intervalos de tiempo mas pequefios que
los estudios anteriores.

Estudio piloto Ill: Un sujeto hizo gargaras con una solucién de 25 mg de bupivacaina disueltos en 20 ml de agua.
Después de 5 minutos escupi6 la solucidén. El objetivo era investigar la cinética cuando una dosis conocida de
bupivacaina en una solucién solo se absorbe sobre la mucosa bucal. Estudio piloto IV: Un sujeto hizo gargaras con
una solucién de una gragea que contenia 25 mg de bupivacaina disuelta en 20 ml de agua y la escupi6 tras 10
minutos. El objetivo era investigar la cinética cuando una dosis conocida de bupivacaina en una solucién solo se
absorbe sobre la mucosa bucal.

El estudio se llevd a cabo durante dos horas en cuatro sujetos sanos. Los sujetos habian estado en ayunas durante
3 horas antes del inicio del estudio. La extraccion de sangre se inici6 tan pronto como se administr6 la gragea a los
sujetos, dando una muestra de sangre basal, seguida de la administracién de grageas y, a continuacion, la
obtencion de muestras de sangre a los tiempos siguientes: 0 minutos (es decir, cuando se administr6 al sujeto la
gragea o la solucion), 2 minutos, 4 minutos, 6 minutos, 8 minutos, 10 minutos, 12 minutos, 14 minutos, 16 minutos,
20 minutos, 25 minutos, 30 minutos, 35 minutos, 40 minutos, 45 minutos, 50 minutos, 55 minutos, 60 minutos, 70
minutos, 80 minutos, 90 minutos, 100 minutos, 110 minutos y 120 minutos.

Los sujetos de los estudios | y Il no mostraron signos de molestias durante el estudio. En el estudio lll, el sujeto
indicé que la sensacién anestésica en la boca era muy incomoda. Mientras se realizaban gargaras con la solucioén, el
sujeto en los estudios Il y IV encontraron dificil mantener la solucién en la boca por la intense sensacion anestésica.
El sujeto sintié que la solucion provocaba una sensacién anestésica mayor y desagradable en comparacion con la
gragea y el efecto no fue tan duradero como el de la gragea. En la figura 6, se muestran las concentraciones
plasmaticas de bupivacaina de los estudios |, Il y IV. Se ve que la absorcién sistémica es baja cuando se traga una
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gragea y aun mas baja cuando se hacen gargaras con una gragea disuelta y no traga.
Ejemplo 3: Casos de pacientes

Cuatro pacientes con cancer de cabeza y cuello recibieron una gragea que contenia 25 mg de bupivacaina. Antes y
después de la administracion de la gragea, el paciente evalu6 la puntuacion EVA del dolor en la boca y la faringe y
completé un cuestionario no validado.

Caso de paciente 1: Varén de 64 afios de edad. Quimioterapia recién iniciada. Medicaciéon analgésica actual:
comprimidos de 500 mg de paracetamol, a demanda. La ultima semana, el paciente experimenté un dolor leve en la
boca y la faringe, y sufrié6 sequedad de boca. No tenia problemas para comer, tragar ni para disfrutar la comida.

El paciente recibié6 una gragea con sabor a regaliz-mentol. El tratamiento se suspendié tras un par de minutos
debido a molestias al tragar. El paciente habia perdido la mayor parte de su sentido del gusto debido a la
enfermedad, pero si encontrd que el sabor y la textura de la gragea eran buenos.

La puntuacién EVA del paciente antes de la administracion de la gragea era de 0 para el dolor en la boca y de 0,6
para el dolor en la faringe. No se produjo ningin cambio en la puntuacion EVA tras la administracion de la gragea,
pero el paciente indico que la gragea disminuia la sequedad en la boca debido al incremento de la saliva.

Caso de paciente 2: Varén de 65 afos de edad. Habia recibido seis semanas de quimioterapia. Medicacion
analgésica actual: comprimidos de 500 mg de paracetamol, a demanda. En la ultima semana, el paciente habia
experimentado un dolor leve en la boca y la faringe. También experimentaba una ligera sequedad de boca y tenia
problemas con saliva pegajosa. El paciente tenia problemas para comer y le era dificil disfrutar de la comida. Por
tanto, la nutricién se suministré a través de una sonda en el estémago. El paciente recibié una gragea con sabor a
platano. Encontrd que el sabor y la textura de la gragea eran buenos.

La puntuacion EVA antes de la administracion de la gragea era de O para el dolor en la boca y de 2,5 para el dolor
en la faringe. Tras la administracién no se produjeron cambios en la puntuacién EVA para la boca. No obstante, se
observ6 una reduccion a 1,5 (es decir, una disminucion del 40 %) en la puntuacién EVA de la faringe.

La gragea no indujo molestias en la boca, pero el paciente sinti6 algunas molestias durante la deglucion.

Caso de paciente 3: Varon de 59 afios de edad. Habia recibido seis semanas de quimioterapia. Medicacion
analgésica actual: morfina 4 veces al dia y comprimidos de 500 mg de paracetamol 8 veces al dia. En la ultima
semana, el paciente habia experimentado un dolor leve en la boca y la faringe. Adicionalmente, habia tenido mucho
dolor y sequedad de boca y sufria saliva pegajosa. También experimentaba dolor en la mandibula, que dio lugar a
dificultades para abrir la boca y deglutir comida soélida, y dificultaba que el paciente disfrutara de la comida.

El paciente recibio una gragea con sabor a cacao. El tratamiento se suspendi6é tras un par de minutos debido a
molestias al tragar. Encontré que el sabor de la gragea era amargo pero que la textura de la gragea era buena.

La puntuacién EVA del paciente antes de la administracion de la gragea era de 0 para el dolor en la boca y de 5,8
para el dolor en la faringe. La puntuaciéon EVA después de la administracion de la gragea no cambié para el dolor de
la boca. No obstante, el paciente experiment6 una reduccién del dolor en la faringe, donde la puntuacién se redujo
casi la mitad (47 %) a 3,1. El paciente encontré que el rapido efecto de la gragea era beneficioso en comparacion
con la morfina, pero experimento6 un alivio insuficiente del dolor y queria mas anestésicos para reducir el dolor.

Caso de paciente 4: Varon de 69 afios de edad. Medicacién analgésica actual: 2 x paracetamol, 500 mg por
comprimido, 4 veces al dia. En la ultima semana, el paciente habia experimentado un dolor leve en la boca y la
faringe. Tenia molestias en la boca y dolor en la mandibula. El paciente experimentaba dificultades para abrir la
boca y tenia problemas para tragar alimentos tanto sélidos como en puré, lo que dificultaba que disfrutara de la
comida. Adicionalmente, tenia constantemente la sensacion de una masa en la garganta. Experimentaba sequedad
de boca y sufria saliva pegajosa.

El paciente recibié una gragea con sabor a regaliz-mentol. El tratamiento se suspendi6é después de un corto periodo
de tiempo debido a molestias en la boca y durante la deglucion. El paciente encontré que el sabor de la gragea era
amargo pero que la textura de la gragea era buena.

La puntuacién EVA del paciente antes de la administracion de la gragea era 3 para el dolor en la boca y 5 para el
dolor en la faringe. La puntuacién EVA después de la administracion de la gragea no se modificd para el dolor de la
boca. El paciente experiment6 una reduccion del dolor en la faringe y la puntuacién se redujo a la mitad hasta 2,5.
Ademas, el paciente sinti6 que la masa en la garganta habia desaparecido después de la administracion de la
gragea.
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Caso de paciente con mucositis 5: La paciente era una mujer de 51 afios de edad, actualmente en tratamiento con
radiacion y hospitalizada para ensefarla a utilizar la sonda de alimentacién. Medicaciéon analgésica actual: contalgin
20 mg dos veces al dia (8 de la mafiana y 8 de la tarde) y morfina, 10 mg, cada 4 horas. En la ultima semana, el
paciente habia experimentado mucho dolor en la boca y la faringe. Adicionalmente, habia tenido muchas molestias y
sequedad de boca y habia sufrido saliva pegajosa. No podia tragar alimentos sélidos, por lo que tenia una sonda de
alimentacion.

La paciente recibi6 una gragea comprimida con sabor a regaliz. La puntuacion EVA del paciente antes de la
administracion de la gragea era 2 tanto para el dolor en la boca como para el dolor en la faringe. La puntuacion EVA
tras la administracion de la gragea no cambio, pero la administraciéon de morfina se pospuso 2 horas. Normalmente
tomaria una dosis de morfina a las 10 de la mafiana, pero en su lugar tomé la gragea y, por tanto, no necesito la
morfina antes de las 12 de la mafiana. La gragea no indujo molestias en la boca ni durante la deglucion. Le gusto el
sabor y la consistencia de la gragea y la utilizaria como alivio del dolor.

Ejemplo comparativo 4: Casos de pacientes

Se realizaron dos estudios piloto con, respectivamente, un paciente con sindrome de boca ardiente y uno con
sindrome de a Sjogren en el Departamento de odontologia, Universidad de Copenhague. Ambos pacientes
recibieron una gragea y rellenaron un cuestionario y evaluaron la EVA del dolor y la sequedad antes y después de la
administracion de la gragea.

Caso de paciente con sindrome de boca ardiente

La paciente era una mujer de 84 afios de edad. En general, evalu6 su propio estado de salud como bueno y no
estaba tomando ningun tipo de medicina. Recientemente se habia diagnosticado a la paciente sindrome de boca
ardiente. Sufria una sensacion de ardor en la punta de la lengua y en ambos lados, y experimentaba una menor
sensacion del gusto y un sabor metalico. La paciente también sufria sequedad de boca y, debido a estos sintomas,
la paciente a veces presentaba dificultades para hablar. La paciente habia sufrido estos sintomas durante los Gltimos
6 meses y los sintomas se producian de forma abrupta y sin ninguna explicaciéon causal.

La paciente recibi6 una gragea que contenia 5 mg de bupivacaina con sabor a regaliz. La paciente requirid
aproximadamente 20 minutos para que la gragea se disolviera en la boca.

La EVA de la paciente antes de la administracion de la gragea fue de 5 para el ardor/dolor de la boca, 0 para el
ardor/dolor de la garganta y 3 para la sequedad de boca. Tras la administracion, la EVA disminuy6 a 4 para el
ardor/dolor de la boca (es decir, una reduccion del 20 %), no cambié para el ardor/dolor de la garganta y aumenté a
5 para la sequedad de boca. La razén de que la paciente experimentara un aumento de la sequedad podria
explicarse por la menor sensacion del gusto de la paciente, lo que se puede expresar como una mayor sequedad.
Cambiar el sabor de la gragea a un sabor frutal podria resolver este problema. Ademas, la paciente encontrd que el
sabor y la textura de la gragea eran buenos. La paciente estaba satisfecha con el efecto anestésico de la gragea y la
usaria como tratamiento anestésico.

Caso de paciente con sindrome de Sjégren

La paciente era una mujer de 43 afios de edad. En general, evalué su propio estado de salud como bueno y no
estaba tomando ningun tipo de medicina. Se diagnosticé a la paciente sindrome de Sjoégren hacia un afio. Habia
sufrido dolor en la punta de la lengua y experimentaba una sensacién del gusto alterada y un sabor a sal. La
paciente también sufria sequedad de boca, lo que en ocasiones le dificultaba la masticacion. El dia del estudio piloto
tenia una infeccion de garganta y por esa razon sufria dolor de garganta.

La paciente recibi6 una gragea que contenia 5 mg de bupivacaina con sabor a regaliz. La paciente requirio
aproximadamente 35 minutos para que la gragea se disolviera en la boca.

La EVA de la paciente antes de la administracién de la gragea fue de 1,5 para el dolor de la boca, 4 para el dolor de
la garganta (infeccion de garganta) y 2 para la sequedad de boca. Tras la administracion, la EVA disminuy6 a 0,5
para el dolor de la boca (una disminucién del 66 %). 1 para el dolor de la garganta (una disminucion del 75 %) y 1
para la sequedad de boca (una disminucién del 50 %). La paciente evalu6 el dolor y la textura de la gragea como
buenos y la paciente estaba satisfecha con el efecto anestésico de la gragea y la usaria como tratamiento
anestésico.

Ejemplo comparativo 5: Casos de pacientes
Endoscopia gastrointestinal
En el estudio se habia incluido hasta ahora cuatro pacientes. Dos pacientes recibieron la gragea de bupivacaina y

dos pacientes el aerosol de Xylocaine® (lidocaina). El profesional de enfermeria que estuvo presente durante los
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cuatro analisis indic6 que pensaba que la endoscopia parece que es mas agradable para los pacientes que habian
recibido la gragea. Los resultados todavia no se han analizado oficialmente.

Ejemplo 6: Evaluacion del efecto de diferentes formulaciones anestésicas

Método — capsaicina basal: Se administré una solucién de capsaicina al 0,25 % el primer dia del ensayo, antes de
los otros cinco ensayos con capsaicina. Los sujetos sanos hicieron gargaras con 5 ml de solucion de capsaicina
durante 1 minuto y tragaron la soluciéon. Le evaluacion EVA del dolor en diferentes localizaciones en la boca se
realizé cuando tragaron la solucién y, después, cada 10 minutos, durante una hora. 0 era ausencia de dolor y 100
era dolor maximo.

Método — grageas de bupivacaina Habia un dia entre la administracién de la gragea de bupivacaina y la gragea
fundida de bupivacaina. Los sujetos sanos recibieron una gragea de 25 mg de bupivacaina el primer dia del ensayo
y una gragea fundida de 25 mg de bupivacaina el segundo dia. Cuando la gragea se hubo disuelto completamente
en la boca, los sujetos hicieron gargaras con una solucién de capsaicina al 0,25 % durante 1 minuto y la escupieron.
Justo después se realiz6 una evaluacion EVA del dolor, en la que O era ausencia de dolor y 100 era dolor maximo.
Las evaluaciones EVA se realizaron cada 10 minutos durante una hora.

Método — anestésicos de lidocaina: Los seis sujetos sanos se agruparon de dos en dos, de modo que cada grupo
recibi6 el aerosol, la solucién y la gragea de lidocaina en un orden diferente. Habia dos horas entre cada una de las
tres administraciones del anestésico de lidocaina.

En la primera administracion, se pulverizé en la boca de los sujetos 10 veces, lo que fue equivalente a 100 mg de
lidocaina (tratamiento estandar en la clinica es de 2 - 3 pulverizaciones). Hicieron gargaras con la solucion durante 1
minuto y la tragaron. En la segunda administracion, los sujetos recibieron 5 ml de una solucion de lidocaina, que era
equivalente a 100 mg de lidocaina. Hicieron gargaras con la solucion durante 1 minuto y la tragaron. En la tercera
administracion, los sujetos recibieron una gragea de 100 mg de lidocaina. Cuando la gragea se disolvid
completamente en la boca (o inmediatamente después de tragar la solucién de lidocaina, en la primera y la segunda
administracién), los sujetos hicieron gargaras con una solucion al 0,25 % de capsaicina durante 1 minuto y la
escupieron. Justo después se realizd una evaluacion EVA del dolor, en la que O era ausencia de dolor y 100 era
dolor maximo. Las evaluaciones EVA se realizaron cada 10 minutos durante una hora. Los resultados de 0 a 30
minutos se muestran en la tabla 2. Se tuvo que retirar a dos sujetos, ya que un sujeto experimentd molestias
intensas cuando recibi6 la soluciéon de capsaicina y el otro sujeto entendié mal la EVA y, por tanto, no se pudieron
usar los resultados.

Capsaicina (EVA media)

Zona central de Ia]

N=4 sujetos lengua Labio superior Labio inferior | Carrillo derecha |Carrillo izquierdo Faringe
0|10(20(30| 0 |10|20| 30| O |10 |20 |30] O |10 |20 30| O (10|20 (30| O |10 |20 |30

Gragea de

bupivacaina 50| 25|7 |2]|26|18| 5| 2 |18|12| 2 |2]20, 9 |3 | 2 ]21|,8 |3 | 1]44|20 18| 4

Gragea

fundida de 75 |44 |18 | 7 |56 |27 |10 | 3 |57 |27 | 8 |1]52 |27 | 8| 0]|58|28|16| 0 |51|28|14| 4
bupivacaina

Gragea de

lidocaina 63 31|17 | 5 |50|41|15| 2 |46 |40 |17 | 5|34 |34 |14 | 6 |34 33|14 | 4 |33|22| 5| 3

Pulverizador

de lidocaina 53 168 29| 15|36 |47 |13 10|39 |47 |13 |10] 45|53 |19 |13 |53 |54 |16 | 13|52 |38 |18 |15

Solucién de

lidocaina 60 (38|14 3 124 /26| 9 | 8|23 |28 | 7 {43334 (11| 3 |34/34|12| 3 |24|24|10| 3

Capsaicina | o/ | 45 | 15| 4 |40 18| 8 | 2 |40|17| 8 | 2|44 22|14 2 |a5|22| 9| 2 |54 /39|18 90

basal

Tabla 2

La gragea comprimida de bupivacaina tuvo, de forma consistente, el mejor efecto (es decir, los sujetos tenian la
puntuacién EVA mas baja) en términos de dolor de la parte central de la lengua, los labios superior e inferior, y los
carrillos derecho e izquierdo. Solo en relacion con la faringe otro tratamiento funcioné mejor, es decir, la gragea de
lidocaina durante la mayoria del periodo de 30 minutos (funcionando mejor la solucién de lidocaina en los primeros 8
minutos mas o0 menos).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de liberacion sostenida que comprende un compuesto de amida anestésico local que tiene un
valor del coeficiente de reparto de octanol/agua de al menos 100, o una sal del mismo, formulada para
administracion local en la boca o la garganta de un sujeto en forma de una gragea para su uso en el tratamiento de
la mucositis bucal en un sujeto en tratamiento para el cancer.

2. La composicion de liberacion sostenida de la reivindicacion 1, en la que el compuesto tiene un valor del
coeficiente de reparto de octanol/agua de al menos 300.

3. La composicion de liberacion sostenida de la reivindicacion 1, en la que el compuesto es bupivacaina,
ropivacaina, etidocaina o levobupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de cualquiera de estos compuestos,
tal como el clorhidrato.

4. La composicion de liberacion sostenida para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto es
bupivacaina o una sal farmacéuticamente activa de este compuesto, tal como el clorhidrato.

5. La composicion de liberacién sostenida para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en la que el anestésico local o una sal farmacéuticamente activa del mismo estan presentes en una
cantidad de 0,1 a 75 mg, preferentemente de 0,1 a 50 mg, por ejemplo 5 mg, 10 mg, 25 mg o 50 mg, por forma de
dosificacion oral.

6. La composicion de liberacidén sostenida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
que esta formulada para proporcionar liberacion sostenida del anestésico local o de una sal farmacéuticamente
activa del mismo durante un periodo de tiempo de al menos 20 minutos, por ejemplo, al menos 60 minutos, por
ejemplo, de aproximadamente 70 minutos, tal como hasta aproximadamente 80 minutos, por ejemplo, hasta
aproximadamente 90 minutos, tal como hasta aproximadamente 100 minutos, por ejemplo, hasta aproximadamente
2 horas, tal como hasta aproximadamente 3 horas, por ejemplo, hasta aproximadamente 4 horas, tal como hasta
aproximadamente 5 horas, por ejemplo, hasta aproximadamente 6 horas.

7. La composicion de liberacién sostenida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en la que la concentracion maxima en sangre en un ser humano, después de la administracion oral de la
composicion al ser humano y la retencidon de la composicién en la cavidad bucal del ser humano hasta la disolucién
completa de la composicién es, como promedio, de 15 a 45 minutos, preferentemente de 25 a 35 minutos, mas
preferentemente de aproximadamente 30 minutos, después de dicha disolucion.

8. La composicion de liberacién sostenida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en donde la composiciéon estd en una forma seleccionada del grupo que consiste en grageas a base de polvo,
grageas a base de jarabe y grageas granuladas, grageas con aplicador/piruleta.

9. La composicién de liberacién sostenida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en la que el anestésico local o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es el Unico principio activo.

10. La composicién de liberacion sostenida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que
comprende ademas un segundo principio activo seleccionado del grupo que consiste en agentes antimicrobianos,
tales como agentes antivirales, agentes antifungicos y antibiéticos; agentes antiinflamatorios, productos biolégicos,
agentes quimioterapéuticos/anticancerosos, preparados para la tos y el resfriado, incluyendo, pero sin limitaciones a
los mismos, antitusivos, expectorantes, descongestivos, compuestos liberadores de fluoruro y otros productos de
higiene dental, agentes estimulantes de la saliva, otros agentes anestésicos y antieméticos.

11. La composicion de liberacién sostenida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que comprende

0,1- 5 % (p/p) de anestésico local o de una sal farmacéuticamente activa del mismo,
70 — 85 % (p/p) de carga o aglutinante,

0-10 % (p/p) de deslizante o lubricante,

0,5 -5 % (p/p) de agente edulcorante que no es azucary

5—20 % (p/p) de aromatizante.

12. La composicién de liberacién sostenida para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende
0,01-5 % (p/p) de anestésico local o de una sal farmacéuticamente activa del mismo,
70 — 95 % (p/p) de base,
3 - 20 % (p/p) de aromatizante.

13. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
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tratamiento da lugar a una disminucién de la gravedad de los sintomas correspondiente a una disminucion de la
puntuacién medida de acuerdo con la puntuacién EVA de al menos el 15 % en un plazo de 10 minutos desde el

inicio del tratamiento y/o de al menos el 20 % tras 30 minutos de tratamiento y/o de al menos el 30 % 1 hora
después del inicio del tratamiento.
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Conc. de bupivacaina en plasma, ng/ml

700 Gragea de bupivacaina, una dosis tnica - 50 rﬁg

-15 45 105 165 225 285 345

Tiempo, minutos

— -AK

Figura 1

Concentraciones en plasma, ng/ml

Dosis multiples, valores medios

23 24 28 34

Tiempo, horas

Valores medios

Figura 2
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El efecto anestésico en la faringe,
gragea de bupivacaina, 25 mg
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Gragea de bupivacaina, dosis Gnica (25 mg)
200 - Pacientes de mucositis

=§- Paciente 1

«fi Paciente 2
-~ Paciente 4

Conc. de bupivacaina en plasma, ng/ml

-15 45 105 165

Tiempo, minutos

Figura 5
Gragea de bupivacaina, dosis Gnica {25 mg)
Estudio piloto
160 -
=-#ML: tragd una gragea entera ze
140 -

<#-5M: administracién normal (chupando)
120

-@-TM: Gargaras con una gragea disuelta

100 durante 10 minutos y se escupid

80 -
60 -

40

Conc. de bupivacaina en plasma, ng/ml

-15 45 105
Tiempo, minutos

Figura 6
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