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“NOVO USO PARA UMA COMPOSIGAO COMPREENDENDO CLOROPROCATINA
HC1, UMA NOVA COMPOSIGAO COMPREENDENDO CLOROPROCAINA HC1l, E

UM METODO PARA SUA MANUFATURA”

CAMFPO DA INVEN(;.J'-'\O

A presente invengdo se refere ao campo de anestesia
intratecal, €, em particular, a proviséo de novas
composigdes adequadas para este tipo especifico de

administracéo.

TECNICA ANTERIOR

Dada a tendénclia atwal na medicina - ditada pelo
requerimento de servigos de salde nacionals e companhias de
seguro privadas para limitar os custos de medicagdo - para
efetuar o numero méximo possivel de operagdes cirldrgicas
sem anestesia geral e, portanto, sem hospitalizacdo, existe
interesse corrente no desenvolvimento local e regional,
preferivelmente do que técnicas de anestesia geral. Dados
os desenvolvimentos recentes e © progresso comparativo
alcancado, as anestesias regionais e locais se comprovam
ainda mais seguras do que as anestesias gerais, que &,
conseqgiientemente, particularmente evitada em pacientes
vulneraveis, tal como o idoso. E, portanto, um problema ndo
somente de custo a ser suportado pela comunidade, mas
também, acima de tudo, de aperfeigoar a qualidade de
terapia oferecida ao paciente, que aperfeicoa a

complacéncia deste.
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As assim denominadas anestesias regionais antes
mencionadas incluem como uma regra, técnicas adequadas para
administracdo de anestesias locais & espinha e ao plexo do
nervo das extremidades superiores, bem como aos nervos
periféricos  individuais. As  técnicas espinhais séo
divididas, por sua vez, em injegdc epidural e injegdo
intratecal (pelas gquais narcético € injetade no assim
denominado espacgo subaracnéide) que sdo ambas adequadas
para indugso, por meio de uma injecdo anestésica alvo em um
espago espinhal contido, wuma anestesia regional das
extremidades inferiores pela interrupgdo temporariamente da
conexdo nervosa entre referidas extremidades e o cérebro.
Enquantc a técnica intratecal ¢ mais invasiva do gque a
técnica epidural (em que a injegdo é efetuada em uma regido
mais profunda dentro da espinha), ela tem a vantagem de
reguerer guantidades comparativamente peguenas do
anestésico usado.

Um anestésico intratecal ideal para uso cirdrgico em
paciente de ambulatério deve dar um efeito imediato ou pelo
menos rapido (e, desse modo, ter um periodo de indugédo
breve - assim denominado tempo de comego), e deve ter uma
acdo facilmente ajustavel para uma duragao prognosticavel,
e deve exibir baixa neurotoxicidade, bem como ser sem
eleitos colaterais.

Um narcético j& em uso para anestesia intratecal é
procaina, gque pode, contudo, resultar em uma taxa de
impropriedade de 17% (1). Ao invés, a lidocaina tem siso

associada a sintomas da assim denominada sindrome
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neurolégica transiente (TNS) {(2), considerando gue
bupivacaina, embora eficiente, pode, ndo obstante, induzir
blocos cuja duragdo, em alguns casos, ¢é dificil de
prognosticar, apesar de administragdo de dose baixa.

Parece, pertanto, que nenhum dos anestésicos
atualmente usados para aplicagdo intratecal, em formulagdes
atualmente autorizadas, satisfazem totalmente todos os
critérios que caracterizam uma preparagédo ideal. Permanece,
portanto, uma necessidade de proporcionar composigoes

adicionais e aperfeigoadas para administragdo intratecal.

RESUMO

Na tentativa de solucionar os problemas antes
mencionados, os inventores do presente Pedido verificaram
surpreendentemente que os problemas anteriormente descritos
da técnica conhecida podem ser superados pelo uso de uma
composigao livre de preservativo, compreendendo
cloroprocaina HCl em solugdo em &agua para injegdo, para a
manufatura de uma droga para narcose intratecal.

Os inventores da presente inveng3o também encontraram
um método para o manufaturamento de uma droga Util para
narcose intratecal, caracterizado pelo uso de uma
composigao livre de preservativo compreendendo
cloropracaina HC1 em solugdo em agua para injegédo.
Adicionalmente, os inventores da presente invencgéo
encontraram uma nova composicdo farmacéutica na forma de
uma solugao aquosa consistindo, comprovada ser

particularmente adequada para administragdo intratecal,
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consistindo, por ml de scolugdc em agua para injecgdo, das
seguintes substancias: 9-11 mg de cloroprocaina HCl, 6-8 mg
de NaCl, e HCL em uma gquantidade suficiente para conceder
um pH de 3,0-4,0. Os inventores do presente Pedido também
encontraram um método para obtengdo de uma composigdo
farmacdutica, conforme antes descrita, compreendendo as
seguintes etapas: - mistura de A4gua ©para injegao,
cloroprocaina HCl, NaCl e HCl, nas quantidades necesséarias,
em uma atmosfera de gas inerte, para dar uma solugéo
medicada sob gas inerte;

- filtragem da solugdo medicada através de um filtro
de esterilizacado (0,22 ym);

- dispensa da solugdo medicada filtrada em frascos sob
gads inerte;

- esterilizagio da solugdo medicada filtrada em
frascos vedados sob gas inerte, a pelo menos 121°C por pelo
menos 10 minutos (Fy>10 minutos), para proporcionar uma

solugdo medicada esterilizada.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A cloroprocaina, ou 2~-{dietilaminoetil)-4-amino-
clorobenzoato (CAS 3858-89-7), em sua forma de sal de
adigc3c de hidrocloreto (cloroprocaina HC1), é uma
substancia narcética hé& muito conhecida, tendo sido usada
had mais de 50 anos. A cloroprocaina (HCl) tem um perfil
farmacolégico similar a lidocaina, com um breve tempo de
comeco (15-20 minutos) e uma curta duragdo (30-60 minutos)

(3). A cloroprocaina é rapidamente metabolizada; de fato,
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sua meia vida de plasma é entre 45 e 60 minutos, tornando-a
o anestésico mais rapidamente metabolizado no use clinico
hoje conhecido (4, 5). Dada esta caracteristica, a
cloroprocaina tem uma toxicidade sistémica muito baixa. A
cloroprocaina é também usada como um anestésico local em
cirurgia de paciente de ambulatério quando uma anestesia
muito breve é reguerida (3, 6).

Apesar de todas estas vantagens aparentes, a
cloroprocaina, e, em particular, a cloroprocaina HCl, em
suas formulacdes atualmente <disponiveis [“Injecdo de
Cloroprocaina Hidrocloreto, USP” of Bedford Laboratories
(Boehringer Ingelhein) e Nesacaine®-MPF of AstraZeneca] &
autorizada, por exemplo, pelo FDA e Swiss Medic,
exclusivamente para aplicagdo epidural, mas ndo para
aplicacdo intratecal. Neste particular, com o objetivo de
prevenir o maximo possivel o uso sem rétulo ou involuntério
ou acidental destas preparacdes, os folhetos de informagao
dos respectivos produtos comerciais dé@o adverténcias
especificas que explicitam avisos contra uso intratecal
destas. Como um resultado, a cloroprocaina HCl1 nédo ¢é
atualmente usada para anestesia intratecal, nem sao
formulagdes adequadas e autorizadas para este tipo de
administracdo no mercado mundial no presente. Um objetivo
da presente invencé&o é, portanto, superar os problemas da
técnica conhecida, e permitir administracdo intratecal de
cloroprocaina HCl, preferivelmente pela provisdo de novas
formulagbes adequadas para esta aplicagdo. Isto €& porqgue

todas as formulacdes anteriormente desenvolvidas, apesar de

/ ‘
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varias tentativas descritas na literatura, tém, desse modo,
se comprovado inadequadas para permitir uso intratecal
seguro de cloroprocaina HCI.

Embora a administracdo intratecal de cloroprocaina HCl
fosse inicialmente proposta - em vista de sua répida
hidrélise por pseudocolinesterase - gquase imediatamente
apb6s seu aparecimento em anestesia clinica por Foldes e
McNall (7)), esta trajetdria (gue nunca foi atualmente
investigada no sentido que ela nunca conduz ao
desenvolvimento de formulagdes especificas) foi, em
seguida, rapidamente abandonada a luz de alguns incidentes
sérios seguintes a casos de administragdo intratecal
acidental durante administragdo epidural “normal” da
preparagdo disponivel no momento, a saber, Nesacaine®-CE
(8). Especificamente, nos casos em questdo, paralisia de
membro inferior e disfuncdo neuroldgica sacral ocorreram,
cuja resolugdo completa foi alcangada em até 6-12 semanas,
e fol atualmente encontrado para ser permanente em alguns
casos. Embora em alguns estudos subsegiientes fosse sugerido
gque o pH baixo e/ou a presenca de preservativo (bisulfito
de soédio) em Nesacaine® fossem responsdveis pelas
enfermidades encontradas (9, 10), e embora na média 90
outros preservativos fossem também removides de formulagdes
comercialmente disponiveis naquele tempo, tal como EDTA
(11), o quadro total, apesar de experimentos sem rétulo
recentemente <conduzidos com novas formulagdes incluindo
Nesacaine®-MPF (12, 13, 14, 15), estd ainda longe de claro,

em gque outro trabalho publicado no mesmo periodo (16)
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atualmente atribui fortes propriedades neuroprotetoras para
bisulfito especificamente, precisamente ponde o wuso de
formulacdes modernas em questdo, visto que elas carecem de
excipiente. Embora estes desenvolvimentos adicionais tenham
conduzido a discussdes e controvérsias (17), a situagéo
atual & que existem formulagbdes livres de preservativos
{conforme, do mesmo modo, adquelas contendo o antioxidante
bisulfito de sédio, gque ainda permanece nc mercado) que nao
s3do autorizadas para uso intratecal, e, acima de tudo, que
nenhuma formulagao especifica para este tipo de
administracido foi ainda desenvolvida. Isto é porque, dada
as experiéncias passadas, e apesar dos desenvolvimentos
recentes que atribuem efeitos colaterais para a presenca de
bisulfito e/ou o ambiente acido, que foram, por sua vez,
comprovados errados, a cloroprocaina HCl é ainda
considerada inadequada para administragdo intratecal, em
que a partir do estado atual de estudos conduzidos, emerge
que:

- todas as enfermidades neurotoxicolégicas que
ocorreram foram, de fato, ligadas a este tipo de
administracgao, sendo aparentemente particularmente
problematica;

- o pH das solugdes de cloroprocaina HC1l comercial €,
em gualquer caso, distintamente mais baixo do que aquele de
solugdes de outros anestésicos e pode, portanto, ter
contribuide para o problema que ocorre.

0s inventores do presente Pedlido verificaram agora

surpreendentemente que os problemas antes mencionados da
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técnica conhecida podem ser superados pelo uso de uma
composigdo livre de preservativo compreendendo
cloroprocaina HC1 em solugéo em &gua para injegdo, e, em
particular, livre de bisulfito de sédio, para a manufatura
de uma droga para narcose intratecal., De acordo com uma
concretizacdo particularmente preferida; uma composigéo
farmacéutica adequada para administragdo intratecal ¢é
provida na forma de uma solugdo aquosa consistindo, por ml
de solugdo em &gua para injegdo; das seguintes substéncias:
9-11 mg de cloroprocaina HCl, 6-8 mg de NaCl, e HCl em uma
quantidade suficiente para conceder um pH de 3,0-4,0.

De acordo com uma concretizagdo particularmente
preferida, os componentes da presente invengdo sdo
equilibrados para cairem dentro dos pardmetros antes
mencionados, até uma osmolaridade de entre 270 e 300 mOs/kg
ser alcan¢ada.

De acordo com outra concretizagdo particularmente
preferida, os componentes da presente invengde sdo
equilibrados para cairem dentro dos paraémetros antes
mencionados, até uma densidade relativa a 20°C de entre
1,0070 e 1,0080 ser alcangada.

Preferivelmente, a nova composigdo farmacéutica
provida pelos inventores da presente invencdo & produzida
de acordo com um novo método estabelecido pelos inventores,
e compreende as seguintes etapas:

- mistura de 4&gua para injegdo, cloroprocaina HCL,

NaCl e HCl, nas gquantidades necessarias, em uma atmosfera
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de gas inerte, para dar uma solucgdo medicada, até sob gas
inerte;

- filtragem da solugdo medicada através de um filtro
de esterilizacgdo (0,22 pm);

- dispensa, sob g&s inerte, da solugdo medicada
filtrada em frascos;

- esterilizacgdo da solugdoc medicada filtrada sob géas
inerte, nos frascos vedados, a pelo menos 121°C por pelo
menos 10 minutos (Fp>10 minutos), para proporcionar uma
solucdo medicada esterilizada.

Preferivelmente, o gas inerte é escolhido a partir do
grupo consistindo de nitrogénio e gds raro. A etapa de
purga com gas inerte é particularmente critica e deve
garantir o residuo de oxigénio mais baixo possivel com ©
objetivo de manter o principio ativo estavel por um longo
periodo de tempo (até 5 anos sob condigdes ordindrias de
armazenamento) .

Preferivelmente, a dispensa é feita em frascos de 5
nl. Os frascos podem ser de vidro claro, dada a alta
estabilidade das solucdes especificas providas pela
presente invencdo. Em adicéo a capacitacéo dos
preservativos, particularmente antioxidantes, para serem
omitidos, o método estabelecido pelos inventores também
permite que resultados mais efetivos sejam alcangados, a
partir do ponto de wvista de esterilizacdo, do que
alcancgados poxr produgdo asséptica (por filtracéo
esterilizante), atualmente usada para composigdc da técnica

conhecida.,

~——
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Conforme visto anteriormente, nitrogénio é aplicado &
solugdo medicada durante todas as etapas de produgdo,
partindo-se de desgaseificagdo da &agua para injegdo, direto
para a vedagdo dos frascos. Em conclusdo, foi mostrado gque
a presente invengdo permite o uso de uma composigdo livre
de preservativo compreendende cloroprocaina HCl em solugédo
em 4gua para injecdo para a manufatura de uma droga para
narcose intratecal, e, em particular, gque as novas
composicdes desenvolvidas pelos inventores do presente

Pedido scolucionam os problemas antes mencionados.
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REIVINDICAGCOES

1. Uso de wuma composigdao livre de preservativos
compreendendo cloroprocaina HC1l em solucdo em A&gua para
injecdo caracterizado por ser para a fabricacdo de um
medicamento para narcose intratecal, em que a composicgao
tem um pH de 3,0 a 4,0 e em que a composicdo consiste, por
mL de solucdo em A&gua para injecdo, em:

- 9,0 mg a 11 mg de cloroprocaina HC1;

- 6 mg a 8 mg de NaCl; e

— HCl em uma quantidade suficiente para proporcionar
um pH de 3,0 a 4,0,

e em que a composicdo é livre de preservativos.

2. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pela composicdo ter uma osmolaridade entre 270 mOsm/kg e
300 mOsm/kg.

3. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
1l e 2, caracterizado pela composicdo ter uma densidade
relativa, a 20 °C, entre 1,0070 e 1,0080.

4. Método para fabricagdo de wum medicamento para
narcose intratecal, em que a composigcdo consiste, por mL de
solucdo em &gua para injecdo, nas seguintes substéncias:
9,0 mg a 11 mg de cloroprocaina HCl; 6 mg a 8 mg de NaCl; e
HCl em uma quantidade suficiente para proporcionar um pH de
3,0 a 4,0, o método caracterizado por compreender as
seguintes etapas:

— misturar &gua para injecdo, cloroprocaina HCl, NaCl e

HC1l, nas gquantidades necessdrias, em uma atmosfera de
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gids 1inerte, para fornecer uma solucdo medicamentosa

sob gds inerte;

— filtrar a solucdo medicamentosa através de um filtro
de esterilizacdo (0,22 pum);

5 — distribuir a solucdo medicamentosa filtrada em frascos
sob gds inerte;

— esterilizar a solucdo medicamentosa filtrada em
frascos vedados sob gds inerte a pelo menos 121°C por
pelo menos 10 minutos (Fo > 10 minutos), para fornecer

10 uma solucdo medicamentosa esterilizada.

5. Método, de acordo com a reivindicacéao 4,
caracterizado pelo gds inerte ser escolhido a partir do
grupo que consiste em nitrogénio e um gds raro.

6. Método, de acordo com qualquer uma das

15 reivindicacdes 4 e 5, caracterizado pelo fato de que a
etapa de distribuicdo é feita em frascos de 5 mL.

7. Método, de acordo com a reivindicacéao 6,
caracterizado pelo fato de que os frascos sao de vidro
escuro para proteger os conteudos da 1luz, ou frascos de

20 vidro transparente.
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