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PouzZiti ropivakainu pro vyrobu farmaceutického prostiedku s analgetickou ucinnosti
s minimalni motorickou blokadou

Oblast techniky

Tento vynilez se tykd pouziti z farmaceutického hlediska pfijatelnych soli ropivakainu pfi
vyrobé farmaceutickych prostfedki pro sniZeni pooperacnich bolesti a porodnich bolesti.

Dosavadni stav techniky

Pooperaéni bolesti jsou stile problémem v moderni medicin€. Podle novych publikovanych
studii okolo 70 % v3ech lé€enych pacientl citi mirnou aZz palCivou bolest po chirurgickém
o3etfeni.

Nejvétsi potfeba sniZeni bolesti je béhem prvnich 24 hodin po chirurgickém oSetfeni.

Klasickou metodou tiseni bolesti u 1é¢enych pacienti je podavani narkotik intramuskularné nebo
intraven6zné. Takovéto léleni je &asto nedostadujici, a narkotickd analgetika maji mnoho
negativnich G¢inkd. Jednou z nevyhod je pravé sniZeni dychani, které se mize vyskytovat pravé
po léCeni. To znamena, Ze pacienti museji byt pod odbornym dohledem oSetfovateli po
chirurgickém zakroku.

Pacient, ktery byl oSetfen morfinem, je unaveny, apaticky, a Casto se citi $patn€. Takto oSetfeny
pacient nejevi zajem o okolni udalosti. Z tohoto hlediska je péce o pacienty naro¢na, zvlasté
kdyz jsou zapotiebi respiracni a profylakticka cviCeni.

Jednou zmetod je podavani epidurdlné infuzi, nebo ob€asnou injekci lokalnimi anestetiky.
Takové lé€eni miZe byt uskute€néno pouze u pacientii s epidurdlni katetrii béhem péce na
intenzivni jednotce, nebo pooperaéni jednotce specialné vyskolenym personalem.

Jiz dlouho se uvaZovalo o moZnosti podavani vét§i skupiné pacientd pro sniZeni bolesti
epiduralni infuze, to je lokalniho anestetika namisto opiatu.

Obecné se lokalnimi anestetiky docili dobra blokada bolesti. Zpétnym tahem je zpisobena
motoricka blokada v nohou, ktera je rusiva pro pacienty, ktefi trpi nedostatkem podpilirné 1é€by

pro sniZeni bolesti.

Mezi dal3i disledky motorické blokady patfi neschopnost pacientii opustit lizko bez pomoci,
protoZe maji naruseny motoricky systém a nohy je prosté neunesou.

Podstata vynalezu

Podle tohoto vynalezu byly zjistény neofekavané vlastnosti ropivakainu, ktery se jevi jako dobré
lokélni anestetikum.

Tento ropivakain, popsany v dokumentu WO / 85 / 00599, je ve formé hydrochloridu a miize byt
podavén pacientim v davce, ktera vede ke sniZeni bolesti, s minimalnim \¢inkem na motorické
funkce.
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Jedna se o davku niz8i nez 0,5 % hmotnostnich, vyhodné od 0,01 % do 0,45 % hmotnostnich.
Takové nizké davky jsou normalné povaZovany za neefektivni. Normalni davka je od 0,5 az do
2 % hmotnostnich.

Lokalni anestetické sloudeniny, uzivané podle tohoto vynilezu, jsou ve formé farmaceuticky
pfijatelnych soli.

Zv1asté vyhodné je pouziti hydrochloridu ropivakainu.

Lokalni anestetikum je tvofeno roztokem.

Lokélni anestetické kompozice obsahuji mén& nez 0,5 % hmotnostnich lokalni anestetické
sloueniny, vyhodné od 0,01 do 0,45 % hmotnostnich, zvlasté pak vyhodné 0,1 - 0,3 %
hmotnostni.

Ptiprava farmaceutického prostiedku

Priklad 1-3

Roztok 5 mg/ ml, 3 mg/ ml, 2 mg/ml

Ptiklady

1 2 3
Ropivakain hydrochlorid 0,53 kg 0,32 kg 0,21 kg
monohydrat
Hydroxid sodny
2M do pH 5,0 - 6,0
Demineralizovana voda 100 kg 100 kg 100 kg

Ropivakain je rozpustén ve vod€. Potom je pfidan hydroxid sodny o pH 5,0 - 6,0.
Vysledny roztok je umistén do autoklavu.

Nejlepsi zplisob provedeni pfipravy tohoto vynélezu je podle pfikladu 3.
Biologické testy

Biologické testy byly provadény na zdravych dobrovolnicich muZského pohlavi. Byla testovana
senzorickd a motorickd blokada s 0,1 %, 0,2 %, 0,3 %, ropivakainu a 0,25 % bupivakainu po
dobu nepfetrzité epiduralni infuze.

Cilem této studie bylo nalezeni nizkych koncentraci ropivakainu, umoZiujicich dostate¢nou
senzorickou blokadu, ale maly nebo Zadny motoricky blok b&hem nepfetrzité epiduralni infuze.
Tato studie je prvnim krokem, sméfujicim k nalezeni nizkych koncentraci ropivakainu, které
bude pozdé&ji uzivano pro lé&eni pooperativnich bolesti u pacient.

Této studie se G&astnilo 37 dobrovolniki. :

Byli rozdé&leni do 5 1é&enych skupin. Jeden z nich pfijimal 0,1 %, 0,2 %, nebo 0,3 % ropivakainu,
nebo 0,25 % bupivakainu.

LéCené skupiny piijimaly také 0,9% solny roztok.

Viechny roztoky byly nejdfive podavany ve formé davky o 10 ml, nasledovala nepfetrZita
epiduralni infuze v pomé&ru 10 ml / hodinu po dobu 21 hodin.

Béhem infuze byly testovany oba motorické a senzorické bloky riiznymi metodami. Byla také
hodnocena posturalni stabilita dobrovolnikii.
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Piedbézné vysledky testii Géinnosti
Skupina 1.

U prvni skupiny dobrovolnikd, ktefi dostavali solny roztok, nebyl dosazen motoricky ani
senzoricky blok.

Skupina 2.

0,25 % bupivakainu davalo dobré vysledky tusekového rozsifeni senzorického bloku b&hem
infuze (z niz§ich &asti bficha az dol). VSichni dobrovolnici méli vysoky stupeii motorického
bloku a 75 % (6 / 8) nemohlo vstit béhem infuze.

Skupina 3.
0,3 % ropivakainu dala vyrovnany prubéh senzorického bloku ve srovnani s 0,25 % bupivakainu.

roz§ifeni senzorického bloku bylo po 10 hodinach nepfetrzité infuze posunuto téméf pod kolena
ve srovnani s bupivakainem, a na konec infuze byl nalezen tento senzoricky blok kolem kolen.

Motoricky blok byl ponékud mensi ve srovnani s bupivakainem. 5 ze 7 dobrovolniki nemohlo
vydrzet stat béhem infuze a nemohlo ani udrzet stabilitu.

Skupina 4.

0,2 % ropivakainu dala rovnomérny senzoricky blok ve srovnani s 0,25 % bupivakainu v niZSich
&astech bricha, ale ukézalo se, Ze dochazi k niz§imu senzorickému bloku v okoli kotnikii.

Po 10 hodinach nepfetrzité infuze byl senzoricky blok mens$i neZ pro oba 0,3 % ropivakain
a bupivakain.

Motoricky blok byl mensi ve srovnani s 0,3 % ropivakainem, tak jako u 0,25 % roztokem
bupivakainu.

25 % (2/8) dobrovolnikii nemohlo stat, kdezto zbytek dobrovolniki (6/8) béhem infuze neudrzeli
rovnovahu.

Skupina 5.

0,1 % ropivakainu dalo béhem 5 hodin infuze uZzsi rozptyl senzorického bloku ve srovnani
s 0,2 % roztoku ropivakainu.
Normélni pocit se objevil po 8 hodinach po epiduralni infuzi.

Vazné nebo neofekavané nepfiznivé vysledky nebyly zaznamenany v Zadné ztestovanych
skupin.

Bylo nalezeno, Ze bupivakain dava o 75 % vy$si motorickou blokadu neZ ropivakain, ktery dava
pouze 25 % ve srovnani s velikosti davky.

Davka 0,3 % a 0,2 % ropivakainu dava skoro stejnou motorickou blokadu. Davka 0,1 % dava
jesté mensi.

Z uvedeného vyplyva, Ze zvlastni u€inky ropivakainu a jeho uvedenych sloucenin jsou zvlasté
pouzitelné pro podavani pacientim v nizkych davkach, ktefi je potiebuji zvlasté pti
pooperacnich a porodnich bolestech a oSetfenich, s dobrou rovnovdhou mezi dostateénym
senzorickym blokem a Zddoucim minimalnim stupném motorického bloku.

-3-
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti z farmaceutického hlediska pfijatelnych soli ropivakainu pro pfipravu farmaceutické
kompozice se senzorickym blokem a minimédlni motorickou blokddou, kde koncentrace
ropivakainu je niZ3i nez 0,5 % hmotnostnich.

2. Pouziti podle naroku 1, kde ropivakain je ve formé hydrochloridu.

3. Pouziti podle naroku 1, kde koncentrace ropivakainu je od 0,01 do 0,45 % hmotnostnich.

4. Pouziti podle naroku 3, kde koncentrace ropivakainu je 0,2 % hmotnostnich.

5. Farmaceuticky prostfedek pro pouziti pfi akutnich bolestech, s minimalni motorickou

blokadou, kde uéinnou latkou je zfarmaceutického hlediska pfijatelna sil ropivakainu
v koncentraci niz3i nez 0,5 % hmotnostnich.

Konec dokumentu
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