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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
farmacologie.

Solutia apoasd injectabila de acetaminofen
pentru utilizare in tratamentul sau in prevenirea
durerii prin administrare spinald, in care solutia
injectabild de acetaminofen este suprasaturata.
in unele exemple de realizare solutia apoasd
injectabila de acetaminofen se administreaza
simultan, separat sau succesiv cu un anestezic
local prin administrare spinala.
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(54) Injectable supersaturated acetaminophen solution for spinal administration

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to pharmacology.

An acetaminophen injectable aqueous
solution for use in the treatment or in the
prevention of pain by spinal administration,
wherein said acetaminophen injectable solution
is supersaturated. In certain embodiments, the
acetaminophen injectable aqueous solution is

2
administered simultaneously, separately or
sequentially with a local anaesthetic by spinal
administration.
Claims: 11
Fig.: 4

(54) UHbeKIIMOHHBIN MEePeHACHILIEHHBIA PACTBOP aueTaMuHO(eHa 1is

CIIMHAJBHOI'0 BBCACHUSA

(57) Pedepar:
1

H300peTeHe OTHOCHTCS K MEIUIMHE, B
YaCTHOCTH K (papMaKoIOTHI.

HubeKuonHbIH BOJIHBIH pacTBop
areTaMHHO(GCHA JUIS IPUMCHCHHA B JICUCHUH
WIH IPEAYIPEKICHIN oonu IIyTeM
CIIUHAIILHOT O BBEJICHUS, B KOTOPOM
UHBEKITHOHHBIH BOJHBIH pacTBop
areTOMUHOMCHA SABIACTCA TICPCHACHIICHHBIM.,
B HEKOTOpBIX IpPUMEPAX  OCYIIECCTBICHUS

2
UHBEKITHOHHBIH BOJHBIH pacTBop
areTaMHHO(CHA ~ BBOAAT  OJHOBPCMCHHO,
PAa3JICABHO HIIM HOCIEIOBATEIBHO ¢ MECTHBIM
AHECTCTUKOM IIYT€M CIIUHAILHOTO BBEJICHHUSL.
I1. popmymsr: 11
Qur.: 4
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se referd la medicing, in special la farmacologie.

Prezenta inventie se referd la domeniul medicamentelor In forma lichida potrivite pentru
administrare spinala.

Mai precis, prezenta inventic se referd la o formulare farmaceuticd injectabild, care
contine acetaminofen 1n calitate de ingredient activ pentru tratamentul durerii
postchirurgicale prin administrare spinala.

Acetaminofenul (acetil-p-aminofenolul), cunoscut sub denumirea de paracetamol (nr.
CAS: 103-90-2), este un ingredient activ care poseda activitate analgezicd §i antipiretica,
fiind utilizat pe larg in practica medicald pentru a atenua durerea acutd si cronica si pentru a
reduce temperatura corpului atunci, cind aceasta depaseste valorile fiziologice.

Paracetamolul, contrar majoritatii medicamentelor analgezice utilizate in mod obisnuit, nu
este un NSAID (medicament antiinflamator nesteroid), deoarece este aproape lipsit de
activitate antiagregantd si antiinflamatoare. Pand in prezent, mecanismul lui de actiune
ramane pufin cunoscut, desi aceastd moleculd a fost sintetizatd pentru prima data in a. 1878 si
utilizarea acestui medicament in domeniul medical depéseste 100 de ani.

In domeniul clinic acetaminofenul este folosit in mod fundamental ca analgezic in
tratamentul durerii usoare si medii §i ca un antipiretic In tratamentul starilor febrile la adulti
si la copii.

Cea mai frecventa forma farmaceuticd pentru acest ingredient activ este forma solida.
Cele mai tipice formulari farmaceutice pe bazd de paracetamol sunt cele sub forma de tabletad
solidd, sub forma de granule sau sub forma de supozitoare. Mai mult decat atat, pe piata pot fi
gasite formulari cu continut de acetaminofen sub formd de solutie pentru perfuzie
intravenoasd. Acestea sunt formuldrile indicate pentru tratamentul pe termen scurt al durerii
de intensitate medie, In special de tipul celei dupd o interventie chirurgicald. Administrarca
intravenoasd este rezervatd pentru cazurile in care, din punct de vedere clinic, existd
necesitatea de a trata de urgentd durerea si/sau hipertermia sau in cazurile, in care este
imposibild aplicarea altor metode de administrare [1].

Administrarea acetaminofenului prin metode alternative pana la metode traditionale incd
ramane neexploratd pe larg si In esentd nu existd aplicatii specific, care sd fie gdsite in
domeniul terapiei analgezice.

Deoarece acetaminofenul este lipsit de actiune anestezica, ¢l incd nu este utilizat in
domeniul anesteziei generale, locale sau locoregionale, cum ar fi anestezia spinald. Anestezia
spinald este o tehnicd de anestezie in care o solutie injectabild cu continut de un ingredient
activ, care posedad o activitate anestezicd locald, este injectat prin dura mater, adicd membrana
meningeald exterioard de protectic a maduvei spindrii, in canalul medular. Injectia spinald
este de obicei efectuatd de catre personalul medical Tnalt calificat Intre apofizele spinoase ale
doud vertebre, de obicei, in zona lombard, folosind ace speciale, care sunt lungi si subtiri.

Solutia cu continut de ingredient activ, care posedd activitate anestezicd locala, odata
injectatd in situ, se amestecd cu lichidul cefalorahidian, adicd lichidul biologic care circuld in
jurul maduvei spindrii i este situat intre maduva spindrii si dura mater. In timpul injectiei
spinale riscurile de a provoca leziuni neurologice sunt limitate de faptul, cd coloana
vertebrald este protejatd de pia mater, cea mai profundd din membranele meningeale.

In timpul procesului de infuzie solutia, care contine anestezicul local, se amestecd cu
lichidul cefalorahidian, blocand astfel conducerea prin sistemul nervos a impulsurilor spre
creier §i cauzind o pierdere reversibild a sensibilitdtii, care poate fi insotitd de o paralizie
motorie. Anestezia este astfel implementatd atdt la partea anterioara a maduvei spindrii, din
care provin nervii motorii, cat si la partea posterioard, in care intra nervii senzitivi.
Administrarea solutiei cu confinut de anestezic cauzeaza apoi lipsa sensibilitdfii in zonele
inervate din radicinile nervoase respective si, in acelasi timp, inhibarea activitatii musculare
si senzoriale.

In general, anestezia spinald este folositd pentru interventii pe organele bazinului mic si
pe membrele inferioare. Exemplele tipice de cazuri, in care se foloseste anestezia spinala
sunt: apendectomia, hernioplastia, operafia cezariand, artroscopia, chirurgia ortopedici la
nivelul membrelor inferioare, etc.
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Printre tehnicile de anestezie spinald a devenit posibild distingerea dintre o injectie
epidurali si o injectic intratecald (IT). In acest ultim caz, solutia cu continut de anestezic
local se injecteazd in ceca ce este cunoscut ca spatiu subarahnoidian.

Intrucat tehnica intratecala este mai invaziva, decit tehnica epidurald, deoarece injectia se
realizeazd intr-o zond mai profundd a coloanei vertebrale, are avantajul de a necesita doze
comparabil mai mici de anestezic local. Acest aspect constituie, in general, un avantaj,
deoarece anestezicele locale au o anumitd neurotoxicitate.

in functie de anestezicul local utilizat, anestezia spinald poate dura de la o ord pani la
aproximativ trei ore. Dupd ce aceastd actiune inceteazd, pacientul isi recapatd treptat
mobilitatea §i sensibilitatea; cu timpul crescand perceperea durerii de la efectele procedurii
chirurgicale [2].

Actiunea analgezica a anestezicelor locale, prin urmare, raiméne fundamental limitata la
perioada interventiei chirurgicale, motiv pentru care este esential sd se stabileasca o terapie
analgezici adecvatd in perioada imediat postchirurgicald. in primele ore dupa interventia
chirurgicald, senzatia de durere generalizata este localizatd in regiunea plagii, fiind, de fapt,
deosebit de intensd si fiind, prin urmare, necesard constituirea unui tratament analgezic
eficient si prompt.

In practica medicali s-a observat totusi ci, pentru a obfine un efect analgezic
postchirurgical adecvat, este necesard administrarea analgezicelor in cantitdti mari, fie,
alternativ, sa se recurgd la administrarea de medicamente opioide.

Ambele abordéri terapeutice nu expun doar pacientii la o serie de posibile efecte
secundare diferite, in conformitate cu tipul si cantitatea de medicament administrat, dar, de
asemenea, In multe cazuri, nu asigurd un raspuns analgezic adecvat.

In prezent existi, prin urmare, necesitatea asigurarii unei terapii analgezice noi, care
urmeazd sd fie comparabild cu anestezia locald sau locoregionald, in scopul de a asigura o
actiune analgezica eficientd cand efectul anestezic local se reduce sau stopeaza.

Unul dintre scopurile prezentei inventii este, prin urmare, de a asigura formuldri
farmaceutice pentru administrare spinald, care fac posibild obtinerea unei actiuni analgezice
eficiente in cazurile de durere postchirurgicald acuta.

Un alt obiectiv al prezentei inventii este de a asigura o solutie injectabild cu continut de
un ingredient activ analgezic adecvat pentru administrare spinald in caz de anestezie
locoregionala, solutia respectivd avind o actiune analgezicd eficientd si durabild asupra
pacientului atunci cand actiunea anestezicului local se termina.

Inventatorii prezentei cereri de brevet au constatat, cd prin administrarea unei solutii
apoase suprasaturate de acetaminofen pe cale spinald se obtine in mod surprinzitor o
prelungire a efectului analgezic, fiind lipsit substantial de efecte secundare.

In conformitate cu un prim aspect, prezenta inventie asigurd o solutie apoasa injectabila
suprasaturatd de acetaminofen pentru utilizare analgezici prin administrare spinald, in care
solutia apoasd injectabild suprasaturatd mentionatd confine acetaminofen intr-o concentratie
care variazd de la 1,3 pand la 8% m/v.

Solutiile apoase suprasaturate de acetaminofen, conform prezentei inventii, cu o
concentratie de la 1,3 pand la 8% m/v sunt neasteptat de stabile, chiar si dupd o perioadd de
depozitare de peste 18 luni.

Inventatorii au descoperit cd, prin administrarea spinald a unei solutii apoase injectabile
suprasaturate de acetaminofen este posibila obtinerea unui efect analgezic eficient de duratd
neasteptat de indelungati, de obicei egald cu sau depisind 24 de ore. In particular,
administrarea spinald a unei solutii suprasaturate de acetaminofen, conform prezentei
inventii, rezultd cu analgezie eficientd pentru cel pufin 24 de ore in cazul durerii inflamatorii
induse de caragenan si in durere postoperatorie la soareci si la sobolani.

Inventatorii au constatat, de asemeneca, ¢ solutiile apoase suprasaturate de acetaminofen
sunt compatibile cu solutiile uzuale de anestezice locale si pot fi, prin urmare, administrate
concomitent prin administrare spinald. Administrarea concomitentd cu anestezicele locale
este posibild sau este facilitatd, In orice caz, deoarece solutiile, conform prezentei inventii,
contin o cantitate de solvent mai micd, decat solutiile nesaturate de acetaminofen.

Administrarea de solutii injectabile prin administrare spinald prezinta, in general, limitari.
O primd limitare este de tip fizic, deoarece, in cazul anesteziei spinale medicamentul este
perfuzat intr-un spatiu delimitat si Inchis, in care poate fi perfuzata o cantitate limitata de
solutie. In cazul solutiei hipersaturate de acetaminofen, aceasti limitare este depasitd,
deoarece o cantitate terapeutic eficientd de ingredient activ este dizolvatd intr-un volum de
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solvent, care este mai redus, comparativ cu o solutie nesaturatd uzuala cu acelasi ingredient
activ.

Volumul redus de solutie suprasaturata, necesar pentru obtinerea unui raspuns terapeutic
analgezic, permite administrarea simultand cu solutii anestezice locale.

De exemplu, o solutie suprasaturati de acetaminofen cu un volum de aproximativ
0,5...1,5 ml de apd poate fi addugatd la o solutie cu un volum egal de anestezic local pentru a
obtine o cantitate totald de solutie de aproximativ 1...6 ml, care se poate administra prin
administrare spinald, fard a depdsi limitele fiziologice impuse de spatiul subdural (intratecal).

Prin urmare, solutia suprasaturatd de acetaminofen poate fi addugatd la si/sau in amestec
cu o solutie uzuald de un anestezic local pentru a obtine o analgezie eficientd pentru o
perioadd de timp mai indelungatd, decat perioada de activitate a anestezicului, in special in
cazul In care anestezicul este unul cu actiune pe termen scurt sau mediu.

In plus, solutiile de acetaminofen si solutiile anestezice locale au compatibilitate fizico-
chimica inaltd, care permite utilizarea acestor solutii concomitent sau in amestec.

In conformitate cu un al doilea aspect al inventiei, este prevazuti o solutie apoasd
suprasaturatd de acetaminofen pentru utilizare ca analgezic, care cuprinde administrarea ei
spinald simultand, separatd sau succesiva cu un anestezic local.

Administrarea spinald simultand, separatd sau succesivd a unei solufii apoase
suprasaturate de acetaminofen cu un anestezic local este, de asemeneca, posibila datoritd
stabilitatii crescute a solufiei apoase suprasaturate de acetaminofen ca atare sau in amestec cu
anestezice locale traditionale.

In unele variante, administrarea spinald a solutiei suprasaturate de acetaminofen este
implementatd pand la perceperea durerii, de obicei, Inainte de o interventie chirurgicala.
Actiunea analgezicd exercitatd de acetaminofen are un efect aditiv pozitiv, si nu unul
sinergic, in ceea ce priveste anestezia produsd de anestezicul local. Durata blocului senzorial
si motor raméine neschimbatd. Farmacocinetica anestezicd raméne astfel neschimbata,
permitdnd In practica clinicd descéarcarea rapidd a pacientului in cazul administrarii in comun
cu anestezice de scurtd durata.

in conformitate cu un al treilea aspect al inventiei, se prevede un procedeu de preparare a
unei solutii apoase suprasaturate de acetaminofen, in special de tipul descris mai sus.

In procedeul de preparare a solutiei apoase suprasaturate de acetaminofen, conform
inventiei, prezenta oxigenului sau aerului dizolvat in solvent este, de obicei, eliminatd sau
substantial redusa, ceea ce conduce, astfel, la o crestere a stabilitétii solutiei de acetaminofen.

In conformitate cu acest aspect al inventiei, procedeul de preparare a unei solutii
suprasaturate de acetaminofen prevede dizolvarea acetaminofenului intr-un solvent bazat pe
apa deoxigenatd, de exemplu prin degazare cu un flux de gaz inert, de obicei azot si/sau un
gaz inert, de exemplu argon.

Solutia suprasaturatd de acetaminofen, obtinutd prin procedeul prezentei inventii, este
foarte stabild, contine o concentratic 1naltd de acetaminofen in solvent si poate fi amestecatd
cu o solutie de un anestezic local uzual pentru a obtine o solutie cu un volum total compatibil
cu volumul injectabil prin administrare spinald in cadrul unei administrari unice.

In conformitate cu un alt aspect al inventiei, se asigurd o metoda de tratare a durerii, in
special a durerii postchirurgicale acute, cuprinzand infuzia spinald a unei solutii apoase
injectabile suprasaturate de acetaminofen cu o concentratic de 1,3 pand la 8% m/v intr-o
cantitate terapeutic eficientd. Administrarea spinald a unei solufii suprasaturate de
acetaminofen poate fi realizatd simultan, separat sau succesiv cu administrarea unui anestezic
local.

in unele realiziri, metoda de tratament analgezic, conform prezentei inventii, cuprinde
administrarea unei cantitdti terapeutic eficiente de solutie suprasaturatd de acetaminofen
inainte de perceperea durerii, de obicei inainte de interventia chirurgicald. In aceste conditii
efectul analgezic obtinut are o duratd neasteptat de prelungitd, de exemplu, de peste 24 de
ore.

Inventia se explicd prin desenele din fig. 1-4, care reprezinta:

- fig. 1, un grafic, care ilustreaza efectul analgezic in functie de timp a doud solutii, care
contin 10 si 100 pg de acetaminofen, in hiperalgeziei cauzate de inducerea inflamatiei
periferice;

- fig. 2, un grafic, care ilustreazd evolutia edemului rezultat dintr-o inflamatie periferica,
masurat ca o crestere a volumului labei unui soarece de laborator,
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- fig. 3, un grafic, care ilustreazi efectul analgezic in functie de timp a unei solutii cu
continut de 200 pg de acetaminofen intr-un model de durere postchirurgicala la sobolani,

- fig. 4, efectul administrérii concomitente a acetaminofenului (200 pg) si a unei solutii de
3% clorprocaind (20 pl).

in conformitate cu un prim aspect, inventia se referd la o solutie apoasi injectabild de
acetaminofen pentru uz analgezic prin administrare spinald, solutia injectabild mentionata
fiind suprasaturata si contine, de obicei, acetaminofen dizolvat in apa intr-o concentratie de la
1,3 pand la 8% m/v.

In conformitate cu unele realizdri, solufia apoasd injectabild de acetaminofen este
suprasaturatd §i contine o concentratie de acetaminofen de la 1,8 pand la 8,0 % m/v.

in conformitate cu unele realiziri, solutia apoasi injectabildi de acetaminofen este
suprasaturatd §i contine o concentratie de la 1,3 pana la 2,3% m/v.

Solicitantul a constatat, ca utilizarea solutiilor suprasaturate de acetaminofen face posibild
reducerea volumului de solvent care trebuie administrat in spatiul intratecal, permitand astfel
administrarea concomitentd cu solutii injectabile de anestezice locale uzuale.

Solutiile de acetaminofen cu o concentratie egald sau mai mare de 1,3% pot fi utilizate in
scopul prezentei inventii. Aceste solutii injectabile asigura o compliantd bund si
manageabilitatea utilizarii.

In anumite realizari solutia suprasaturatd de acetaminofen are o concentratie de la 1,3
pana la 8% m/v, de la 1,8 pand la 8% m/v, de la 1,8 pani la 3% m/v, de la 1,3 pani la 2,3%
m/volum.

in anumite realizari, solutiile suprasaturate de acetaminofen ale prezentei inventii au o
concentratie de 1,8% m/v sau mai mare.

In cadrul prezentei inventii, solutia de acetaminofen este implementata astfel, incit si se
administreze o cantitate terapeutic activa de ingredient activ.

Termenul "terapeutic activ" inseamnd o dozd, care cauzeazd un raspuns analgezic
semnificativ la subiectul, la care s-a administrat solutia suprasaturatd de acetaminofen.
Accasti doza variazd in functic de conditii, varsta si greutatea pacientului.

in conformitate cu unele realiziri, efectul analgezic cauzat de acetaminofen are o actiune
aditiv pozitiva si nu o actiune sinergicd, in ceea ce priveste anestezia produsi de anestezicul
local. Durata blocului senzorial si motor rdméne neschimbatid. Farmacocineticile
anestezicului raman astfel neschimbate, permitdnd In practica clinicd la om o descércare
rapidd a pacientului In cazul administrdrii in asociere cu anestezice cu actiune de scurtd
durata.

In cadrul inventiei termenul "solutie saturatd" inseamni o solutie, in care este dizolvati o
cantitate maximd de substantd posibild de dizolvat la o temperaturd specificd, de obicei
stabilita de 20°C.

Termenul solutic "suprasaturatd" inseamnd o solutie, care contine o concentratie de
substantd dizolvatd mai mare, decdt cea care ar putea fi dizolvata in apd, in special apa
distilatd pentru uz farmaceutic, la o temperaturd de 20°C.

De obicei, In solutia suprasaturata, conform prezentei inventii, acetaminofenul reprezinta
substantd dizolvatd In exces, care nu se separa in mod spontan prin cristalizare. Acesta este
"histerezis", un fenomen larg cunoscut In fizicd si cauzat de un "conflict" intre factorii
contrastanti, unii dintre care Incearcd si atragd fenomenul intr-o directie (de exemplu, a
termodinamicii, care ar promova cristalizarea substantei dizolvate in exces) si altele, fiind, in
schimb, obstructive (de exemplu, viscozitatea solutiei si mai presus de toate absenta centrelor
de enucleatii care permit cristalizarea, acesti factori fiind acei care intirzie procesul de
cristalizare).

Mai exact, conform prezentei inventii, termenul "solutie suprasaturatd de acetaminofen”
inseamna solutii cu o concentratie de acetaminofen egald sau mai mare de aproximativ 13
mg/ml sau de 1,3% m/v 1n apd la o temperaturd de 20°C.

Termenul "doza de acetaminofen" inseamna o cantitate de acetaminofen si/sau de saruri
sau derivati ai acestuia, care pot eficient cauza anestezie locoregionala centrald dupa perfuzie
prin administrare spinald.

Solutia suprasaturatd de acetaminofen poate contine o concentratie de acetaminofen care
nu depdseste 100 mg/ml, corespunzand la 10% m/v, mai mare de care se poate produce
recristalizarea ingredientului activ.

De obicei, solutiile suprasaturate de acetaminofen, conform prezentei inventii, contin o
concentratie de acetaminofen de la 1,3 pana la 2,3% m/v.
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In solutia suprasaturati de acetaminofen, conform prezentei inventii, faza de solvent este
pe baza de apd, de obicei sterila si apirogena.

in conformitate cu unele realiziri, solutia suprasaturati de acetaminofen este substantial
lipsitd de conservanti si/sau aditivi si/sau cosolventi.

in conformitate cu unele realiziri, solutia suprasaturatd, conform prezentei inventii, are un
pH cuprins intre 4,5 pani la 6,5. In unele realiziri acest domeniu al pH este reglat prin aditia
unui agent tampon n cantitdti adecvate.

in conformitate cu unele realiziri, solutia de acetaminofen, conform prezentei inventii,
are un pH 1n esentd egal cu 5,5.

in conformitate cu unele realiziri ale prezentei inventii, solutia suprasaturatd de
acetaminofen, conform inventii, cuprinde unul sau mai multi agenti de tamponare.

In scopul de a ajusta pH-ul solutiei prezentei inventii intr-un interval predeterminat, este
posibild utilizarea oricdrui agent tampon folosit in formularea solutiilor injectabile pentru
administrare spinald. Cu titlu, de exemplu, agentii tampon potriviti contin acizi carboxilici,
cum ar fi acidul citric, sau fosfati sau bifosfati alcalini sau alcalino-pdmantosi, cum ar fi
dihidrofosfat de sodiu (NaHPOy).

in conformitate cu unele realiziri, solutia de acetaminofen, conform prezentei inventii,
are o osmolaritate cuprinsa Intre 80 si 310 mOsm/kg. Pentru a modifica osmolaritatea solutiei
in sine este posibild utilizarea agentilor izoosmotici.

in unele realizdri solutia de acetaminofen, conform prezentei inventii, are o densitate
relativa la 20°C cuprinsd intre 1,003 si 1,075 g/ml.

De obicei, solutia apoasd suprasaturatd de acetaminofen, conform prezentei inventii, este
utilizatd in tratamentul si/sau In prevenirea durerii, In special in tratamentul analgezic
postchirurgical. Cu titlu, de exemplu, solutia suprasaturatd de acetaminofen este utilizatd in
terapia analgezicd postoperatorie In asa interventii chirurgicale, cum ar fi apendectomia,
hernioplastia, operatia cezariana, artroscopia, chirurgia ortopedicd la nivelul membrelor
inferioare etc.

In unele realizari, in scopul de a obtine un efect analgezic eficient, se injecteaza prin
administrare spinald o cantitate de acetaminofen de la 6 pana la 60 mg, de obicei de la 8 pand
la 40 mg.

Cu titlu, de exemplu, este posibild administrarea unei cantitdti de solutie suprasaturata de
la 0,5 pana la 1,3 ml cu continut de acetaminofen de 1,8% m/v pentru a obtine aceste doze
terapeutice.

Efectul terapeutic obtinut ca rezultat al administrarii spinale a cantititilor de acetaminofen
considerabil mai mici, decét cele prevazute de alte metode de administrare, In scopul de a
obtine un raspuns egal reprezintd unul dintre avantajele prezentei inventii.

Cu titlu, de exemplu, doza eficienta de acetaminofen administrat prin administrare spinala
in forma unei solutii suprasaturate, conform prezentei inventii, constituie aproximativ 1/100
din doza de acetaminofen administrata oral, necesard pentru a obfine acelasi raspuns
analgezic. De fapt, la om doza maximad orald permisa pentru 24 de ore este egald cu 4 g. Doza
maxima spinald prevazutad pentru practica clinicd umana este egald cu 40 mg, aceasta fiind o
dozd care poate fi utilizata la pacientii cu patologii hepatice.

Accastd reducere drasticd a dozei de ingredient activ, necesard pentru obtinerea unui
raspuns analgezic, cuprinde o serie de avantaje In ceea ce priveste reducerea toxicitdtii
sistemice a medicamentului si a efectelor secundare. in particular, dozele reduse de
acetaminofen, necesare pentru a obiine un efect analgezic la administrare spinald a
formularii, conform prezentei inventii, reduce considerabil riscul de hepatotoxicitate asociatd
cu administrarea de acetaminofen.

in plus, volumul redus de solutie suprasaturati de acetaminofen, necesar pentru a obtine
un raspuns terapeutic adecvat, permite de a amesteca solutia mentionatd sau de a o administra
simultan cu alte ingrediente active sub formd de solutie, care poate fi injectatd prin
administrare spinald, deoarece cresterea post-injectare a volumului de lichid cefalorahidian
revine in limite fiziologice.

in conformitate cu unele realizari, solutia suprasaturati de acetaminofen se administreazi
intratecal.

in unele realiziri, solutia suprasaturatd de acetaminofen, conform prezentei inventii, are
un continut de aer sau de oxigen dizolvat in solvent de apa sub 200 ppb.

Absenta considerabild a oxigenului creste stabilitatea solutiei de acetaminofen, conform
prezentei inventii, ceea ce face posibild stocarea pentru perioade lungi de timp, mai mult de
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18 luni. Prin realizarea de studii la temperaturi de 4°C, 40°C si 60°C a fost confirmatd
stabilitatea la temperaturi joase si Inalte, solutiile demonstrand stabilitate timp de cel putin 3,
6 si 3 luni, respectiv.

in unele realiziri solutia suprasaturati de acetaminofen contine apa deoxigenati ca
solvent.

in conformitate cu un al doilea aspect al inventiei, se prevede un procedeu de obtinere a
unei solutii suprasaturate de acetaminofen, care cuprinde solubilizarea acetaminofenului intr-
o cantitate mai mare sau egald cu 13 mg/ml (1,3% m/v) in apa deoxigenatd prin spédlare cu
azot.

In unele realizari procedeul de preparare a solutiei, conform prezentei inventii, cuprinde
amestecarea apei prin injectare si a acetaminofenului intr-o atmosferd de azot sau in prezenta
unui flux de azot, in care acetaminofenul este asigurat intr-o asa cantitate, incat sd rezulte o
solutie medicamentoasd suprasaturatd de acetaminofen.

in conformitate cu unele realizari, procedeul de preparare a unei solutii de acetaminofen,
conform inventiei, cuprinde o etapa de eliminare a oxigenului sau o ¢tapd de degazare a
solventului, care de obicei este apa.

In unele realizari, eliminarea oxigenului sau degazarea apei cuprinde o etapi de tratare a
apei cu un gaz inert, de obicei cu azot si/sau cu un gaz nobil, de exemplu argon.

In conformitate cu unele realizari, procedeul de obtinere a solutiei suprasaturate de
acetaminofen cuprinde urmatoarele etape:

a) dizolvarea acetaminofenului in apa deoxigenatd sau degazata convenabil prin trecerea
unui flux de azot,

b) filtrarea solutici de acetaminofen, obtinute in fluxul de azot,

¢) distribuirea solutiei in flux de azot,

d) sterilizarea solutiei.

in unele realizari, etapa a) se conduce la o temperaturd mai inaltd, decat temperatura
camerei, de exemplu variind de la 55 pana la 70°C, pentru a produce solutia suprasaturata de
acetaminofen.

in conformitate cu unele variante de realizare a procedeului, in etapa initiald de dizolvare
a acetaminofenului in apa se adaugd unul sau mai multi agenti tampon, de obicei acidul citric
si/sau dihidrofosfat de sodiu, pentru a ajusta pH-ul solutiei apoase mentionate, de exemplu, 1n
intervalul de la 4,5 pani la 6,5.

in conformitate cu unele variante de realizare, ctapa b) de filtrare a solutiei de
acetaminofen se realizeazd printr-un filtru de sterilizare. Etapa b) poate fi condusd la o
temperaturd mai Inaltd, decdt temperatura mediului ambiant, de exemplu in intervalul de la
70 pana la 80°C.

In unele realiziri, etapa ¢) de distribuire se realizeazi la o temperaturd mai inalta, decét
temperatura camerel, de exemplu in intervalul de la 55 pana la 75°C.

In conformitate cu unele variante de realizare, ctapa d) de sterilizare a solutiei de
acetaminofen se¢ realizeaza prin incdlzire, de obicei la temperaturi ce depasesc 100°C pentru o
perioada de timp potrivitd pentru sterilizare, de exemplu egala sau mai mare de 15 minute.

in conformitate cu unele realizari, solutia suprasaturati de acetaminofen a prezentei
inventii s¢ obtine printr-un procedeu, care cuprinde etapele urmatoare:

a) dizolvarea acetaminofenului In apa deoxigenatd, de exemplu, prin degazare intr-un flux
de azot, la o temperaturd mai 1naltd, decat temperatura camerei, de obicei in intervalul de la
55 péana la 70°C;

b) filtrarea solutiei intr-un flux de azot la o temperaturd mai Inaltd, decdt temperatura
camerei, de exemplu In intervalul de la 70 pana la 80°C;

¢) distribuirea solutiei intr-un flux de azot la o temperaturd mai inaltd, decdt temperatura
camerei, de exemplu in intervalul de la 55 péana la 75°C.

in conformitate cu unele variante de realizare, solutia suprasaturatd de acetaminofen se
ambaleazd in flacoane sterile potrivite In prezenta unui gaz inert, de obicel a azotului, in
scopul de a preveni fenomenele oxidative, care ar putea compromite stabilitatea solutiei.

In conformitate cu un al treilea aspect al prezentei inventii, se asigurd administrarea
spinald pentru uz analgezic a unei solutii apoase suprasaturate de acetaminofen simultana,
separatd sau succesiva cu un anestezic local.

Conform unui alt aspect, prezenta inventie se referd la o metodd de tratament analgezic,
care cuprinde administrarea spinala a unei solufii suprasaturate de acetaminofen, conform
oricarui dintre exemplele de realizare descrise anterior.
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Rezultatele experimentelor pe modele cu animale, realizate de catre solicitant, au
demonstrat c¢d administrarea spinald a unei solutii apoase de paracetamol, de tipul descris
anterior, determina efectul anti-hiperalgezic si efectul anti-alodinic al paracetamolului in
modele de durere, cum ar fi postoperatorie, si durere inflamatoare acuta, care rezultd la
administrarea intraplantara a caragenanului.

Datele experimentale aratd, cd pe modelele de durere inflamatoare sau postoperatorie,
administrarea unei solutii de paracetamol, conform prezentei inventii, exercitd o actiune
eficientd si de lungd duratd analgezicd si anti-alodinica, care nu este predictibila din datele de
literatura.

in particular, in conditiile experimentale, in care a fost testatd solutia de acetaminofen,
conform prezentei inventii, activarea neuronald este provocatd in zona afectatd, in care
paracetamolul este eficient in controlul intensitétii stimulului ascendent, reducerea nivelului
de sensibilizare si a sensibilitdfii pragului algic, determindnd astfel un efect analgezic de
lungd duratd neasteptat.

In unele realizari, solutia suprasaturati de acetaminofen este administratd simultan cu
administrarea unui anestezic local.

in unele variante, administrarea simultani necesitd amestecarea solutiei de acetaminofen
cu o solutie de un anestezic local.

Unul dintre avantajele solutiei suprasaturate de acetaminofen este asigurat de posibilitatea
de a avea un continut inalt de ingredient activ Intr-un volum redus de solvent. Solutiile de
acetaminofen, conform prezentei inventii, contin in mod obisnuit de la 1,3 pand la 2,3 mg per
ml de solvent, de obicei apd pentru preparate injectabile.

Aceste solutii pot fi amestecate cu solutii de anestezice locale uzuale, care au de obicei un
volum variind intre 1 si 2,5 ml, pentru a obtine un amestec final pentru infuzii cu un volum
total de obicei de la 2 pand la 4 ml

Administrarea spinald simultand a unui anestezic local si a solutiei suprasaturate de
acetaminofen, face posibild ob{inerea unui anestezic combinat §i a unui efect analgezic prin
efectuarea unei singure injectii spinale, limitdnd astfel riscurile de lezare a maduvei spinarii
pacientului si crescand complianta cu un tratament anestezic-analgezic.

Conform unui alt aspect, prezenta inventie asigurd o metodd de tratament anestezic-
analgezic combinat, care prevede administrarea simultand, separatd sau succesivd a unei
solutii suprasaturate de acetaminofen si a unei solutii de anestezic local.

Un alt avantaj al solutiei de acetaminofen, conform prezentei inventii, constd in
compatibilitatea cu anestezice locale uzuale.

in cadrul prezentei inventii, este posibila, totusi, utilizarea oricirui anestezic, care poate fi
administrat prin administrare spinald, indiferent de perioada de actiune a acestuia.

De exemplu, In scopul inventiei sunt utilizate anestezicele locale cu duratd scurtd de
actiune, cum ar fi lidocaind, articaind, oxibuprocaind, clorprocaind sau un anestezic local cu
actiune de duratd medie selectat dintre prilocaind, mepivacaind, etidocaind sau un anestezic
local cu actiune de lungd duratd seclectat dintre ropivacaini, bupivacaini, cincocaina,
levobupivacaina, proximetacaind gi tetracaina.

Prezenta inventic va fi acum descrisd cu referire la urmitoarele exemple, care sunt
furnizate doar cu titlu ilustrativ si nu trebuie considerate ca limitand prezenta inventie.

Exemplul 1

Solutie suprasaturatd de acetaminofen injectabild prin administrare spinald, avand
urmétoarea compozitie:

acetaminofen 15 mg
apd sterila injectabila 1 ml
pH solutiei 57
Exemplul 2

Solutie tampon injectabild suprasaturatd de acetaminofen prin administrare spinald, avand
urmétoarea compozitie:

acetaminofen 20 mg
apd sterila injectabila 1 ml
acid citric 0,45 mg
dihidrofosfat de sodiu 0,91 mg

pH solutiei aproximativ 5,5
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Exemplul 3
Solutie tampon injectabild suprasaturatd de acetaminofen prin administrare spinald, avand
urmétoarea compozitie:

acetaminofen 80 mg

apd sterila injectabila 1 ml

acid citric 0,45 mg
dihidrofosfat de sodiu 0,91 mg

pH solutiei aproximativ 5,5
Exemplul 4

Formulare anestezic-analgezicd combinata injectabild prin administrare spinald, avand
urmétoarea compozitie:

acetaminofen 20 mg
clorprocaind 10 mg
apd sterila injectabila S5ml
Exemplul 5

Au fost studiate 3 solutii de acetaminofen, avand concentratii diferite:

solutie nesaturatad cu continut de 10 mg/ml (1,0%) de acetaminofen,

solutie suprasaturatd cu continut de 15 mg/ml (1,5%) de acetaminofen,

solutie suprasaturatd cu continut de 20 mg/ml (2,0%) de acetaminofen

solutie hipersaturatd cu continut de 25 mg/ml (2,5%)

si doud formulari: acetaminofen in apd si acetaminofen in apd + citrat tampon.

Solutiile de acetaminofen au fost preparate utilizdnd apa deoxigenatd prin spélare cu flux
de azot (oxigenul rezidual <200 ppb); in cazul solutiilor de acetaminofen solitare, valorile
initiale ale pH-ului in jur de 6,0 au fost obtinute independent de concentratia de acetaminofen
in sine, in orice caz variind intre 4,5 si 6,5.

Ingredientul activ a fost solubilizat in apad incdlzitd in conditii definite (aproximativ
50°C). Solutia astfel obtinutd poate fi stocatd pe termen lung intr-un interval larg de
temperaturi fard precipitare si/sau modificarea chimicd a acetaminofenului.

Solubilitatea acetaminofenului la 20° este de aproximativ 13 mg/ml (1,3 % m/v).

Solutiile de acetaminofen au fost obtinute printr-un procedeu, care necesitd urméatoarele
etape schematice:

a) dizolvarea In apd deoxigenatd prin degazare in flux de azot a ingredientului activ si a
excipientilor pentru formuléarile in care sunt prezenti

b) filtrarea solutiei in flux de azot

¢) distribuirea solutiei in flux de azot

d) sterilizarea fiolelor la temperaturd de 121°C timp de 15 minute.

S-au obtinut urmatoarele solutii injectabile:

RD029 RD029 RD028 RD028 RDO026 RDO026
mg/ml natural tampon natural tampon natural tampon

pH pH pH pH pH pH
Acetaminofen 10 10 15 15 20 20
Acid citric - 0.45 - 0.45 - 0.45
Disodiu fosfat | - 0.91 - 0.91 - 0.91
API 990 988.64 985 983.64 980 978.64

Dupd 1incarcare in dispozitivul de dizolvare, apa pentru injectii a fost degazatd prin
fierbere si apoi racitd pand la 60°C. S-a addugat acetaminofen si, pentru solutiile tampon,
acid citric si disodiu fosfat. Solutia a fost ldsatd sub agitare, mentinand un flux constant de
azot timp de 25 minute.

Valoarea pH-ului mésurata in acest moment al procesului de preparare a relevat
urmatoarele rezultate:

RD029 RD029 RD028 RD028 RD026 RD026
natural tampon natural tampon natural tampon
pH pH pH pH pH pH

pH 5.39 5.72 5.42 5.76 4.89 5.82
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Peste 25 minute de la aditia ingredientului activ si a excipientilor si atingerea temperaturii
de 40°C, solutia a fost apoi filtrata sub presiune de azot si colectatd in flacoane purjate in
prealabil cu un gaz inert (N). Solutia a fost distribuitd in flacoane in flux de azot, iar
flacoanele au fost supuse sterilizdrii finale in autoclava in conditii extreme (121°C timp de 15

5 minute).
Analizele flacoanelor, realizate dupd sterilizare, au furnizat urmaitoarele rezultate:
RD029 RD029 RDO028 RDO028 RD026 RD026
natural tampon natural tampon natural tampon
pH pH pH pH pH pH
tcrzrll(;;:;en i ta compliantd compliantd compliantd compliantd compliantd compliantd
pH solutiei 5.9 5.8 5.9 5.8 6.0 5.8
Titrul
acetaminofenului 100.5% 100.9% 101.4 % 101.0 % 100.2 % 100.6 %
(CLIP)
Titrul 4-
nofenolului nu s-a nu s-a nu s-a nu s-a nu s-a nu s-a
?ITI;]IIJHCO) observat observat observat observat observat observat
Titrul
. . nu s-a nu s-a nu s-a nu s-a nu s-a nu s-a
acetaminofenului observat observat observat observat observat observat
(CLIP)
Titrul altor impuritati | nus-a nu s-a nu s-a nu s-a nu s-a nu s-a
(CLIP) observat observat observat observat observat observat
210 pm 210 pm 210 pm 2 10 pm; |2 10 pm;|= 10 pm
Contaminare de | 5.20 12.67 7.87 7.47 8.74 941
particule > 25 um|= 25 pm|= 25 pm|= 25 pm|= 25 pm|= 25 pum;
0.33 0.33 0.67 0.13 0.21 0.32
Stabilitatea solutiilor de acetaminofen studiate
Stabilitate: 3 loturi cu o concentratie de acetaminofen de 1%, 1,5% si 2% m/v, respectiv,
10 au fost plasate la 4°C, 25°C, 30°C, 40°C si 60°C.
Analizele fizico-chimice nu au fost efectuate pentru probe la 4°C. Obiectivul depozitarii
la temperaturi joase a fost de a confirma orice recristalizare a ingredientului activ. In acest
scop probele au fost analizate vizual sdptdmanal. Peste 3 luni prezenta precipitatului nu a fost
determinata nici Intr-una dintre solutiile testate.
15 Peste 9 luni la 25 si la 30°C, peste 6 luni la 40°C si peste 3 luni la 60°C solutiile erau
neschimbate din punct de vedere fizico-chimic.
PH-ul solutiilor fard tampon demonstreazd o tendintd de crestere, pornind de la valori de
aproximativ 6,0 si ajungind la 6,5 in conditia de stres maxim (60°C).
Titrul acetaminofenului ramane neschimbat. Produsul de oxidare, 4-aminofenolul,
20 persista sub limita de detectie a metodei CLIP, utilizatd pentru analize. Concentratia de dimer
raméne permanent sub 0,10%. Alte impuritdti nu au fost observate.
Exemplul 6
S-au analizat 5 solutii de acetaminofen cu concentratii diferite:
25 - solutia suprasaturatd cu continut de acetaminofen de 20 mg/ml (2,0%), fiole de 5 ml
umplute pand la 3 ml;
- solutia suprasaturatd cu continut de acetaminofen de 25 mg/ml (2,5%), fiole de 5 ml
umplute pand la 3 ml;
- solutia suprasaturatd cu continut de acetaminofen de 30 mg/ml (3,0%), fiole de 5 ml
30  umplute pand la 3 ml;
- solutia suprasaturatd cu continut de acetaminofen de 50 mg/ml (5,0%), fiole de 5 ml
umplute pand la 3 ml;
- solutia suprasaturatd cu continut de acetaminofen de 80 mg/ml (8,0%), fiole de 5 ml
umplute pand la 3 ml.
35 Solutiile de acetaminofen au fost preparate utilizdnd apa deoxigenatd prin nitrare (oxigen

rezidual <200 ppb). S-au obtinut valori initiale ale pH-ului de aproximativ 5,5, indiferent de
concentratia de acetaminofen Insesi, in fiecare caz intre 4,5 si 6,5.
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Solubilizarea ingredientului activ s-a realizat in apa pentru injectii mentinand la o
temperaturd cuprinsd intre 55 si 70°C. Solutia astfel obtinutd poate fi stocatd indelungat in

aceste conditii  de

acetaminofenulul.

temperaturd

farda precipitarea

si/sau  modificarea

chimicd a

Solutiile de acetaminofen s-au obtinut printr-un procedeu, care prevede urmétoarele ctape

schematice:

a) dizolvarea in apd deoxigenatd prin degazarea ingredientului activ intr-un flux de azot la
o temperaturd Intre 55 s1 70°C;
b) filtrarea solutiei intr-un flux de azot la o temperaturd in intervalul de la 70 péand la

80°C;

¢) distribuirea solutiei intr-un flux de azot la o temperaturd in intervalul de la 55 péanad la

75°C;

d) sterilizarea flacoanelor la o temperaturd de 121°C timp de 15 minute.
S-au obtinut urmétoarele solutii injectabile:

mg/ml RDO036 RD037 RD039 RD040 RD042
Acetaminofen 20 25 30 50 80
API 980 975 970 950 920

Dupd incéarcarea

in dispozitivul de dizolvare, apa pentru preparate injectabile a fost

degazata prin fierbere si apoi racita pand la 70°C. S-a adaugat acetaminofen. Solutia a fost
lasatd sub agitare, mentindnd in acelasi timp un aflux constant de azot si temperatura
depésind 55°C timp de 25 minute.

Valoarea pH-ului maésurat la aproximativ 55°C si la acest moment al prepararii s-au
inregistrat urmdtoarele rezultate:

RD036

RD037

RD039

RD040

RD042

pH 5.49

548

5.40

5.25

5.10

Peste 25 minute dupd aditia ingredientului activ, solutia se Incilzeste pand la 80°C, se
filtreaza sub presiune de azot si se colecteaza in flacoane in prealabil purjate cu un gaz inert
(N2). Distribuirea in fiole se realizeazd intr-un flux de azot si fiolele au fost sterilizate termic
intr-o autoclava in conditii extreme (121°C timp de 15 minute).

Analiza flacoanelor dupa sterilizare releva urmdtoarele rezultate:

RDO036 RDO037 RD039 RD040 RD042
Culoare si . . D . .
transparenti Compliantd | Compliantd | Compliantd | Compliantd | Complianta
pH solutiei 6.2 6.2 6.0 5.8 5.8
Titrul
acetaminofenului 100.5% 101.4% 101.3% 101.8% 100.9%
(CLIP)
I-I;Iu&nofenolului Nu s-a Nu s-a Nu s-a Nu s-a Nu s-a
(CLIP) detectat detectat detectat detectat detectat
dT.ltmlt mofenului Nu s-a Nu s-a Nu s-a Nu s-a Nu s-a
tacctaminolentitil |- g ectat detectat detectat detectat detectat
(CLIP)
Titrul altor % % % % %
impuritati (CLTP) < 0.05% < 0.05% < 0.05% < 0.05% < 0.05%
2 10 pm: |2 10 pm: | = 10 pm: [ = 10 pm: | =2 10 pm:
Contaminare de | 733.40 32.20 311.20 3.80 20.10
particule 2 25 pm: |2 25 pm: | = 25 pm: | = 25 pm: | = 25 pm:
9.80 11.80 196.20 0.20 5.80

* limita ignoratd

Stabilitatea solutiilor de acetaminofen studiate

Stabilitate: 5 loturi cu o concentratie de acetaminofen de 2,0%, 2,5%, 3%, 5% si 8% m/v,
respectiv, au fost plasate la 4°C, 25°C si 40°C;
Analize fizico-chimice nu au fost efectuate pentru probe la 4°C. Scopul depozitérii la
temperaturi joase a fost de a verifica orice recristalizare a ingredientului activ. In acest scop,
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probele au fost analizate vizual siptdmanal. Peste 2 luni nu a existat nici o dovadd a prezentei
precipitatului in solutiile testate.

Peste 2 luni la 25, 40 si 4°C solutiile raméan neschimbate din punct de vedere fizico-
chimic.

PH-ul solutiilor manifestd o tendintd ascendentd, incepand de la valori de circa 5,5 si
atingand 6,0 in conditie de stres maxim (40°C).

Titrul acetaminofenului rdméane neschimbat. Titrul impuritdtii 4-aminofenolului persista
sub limita de detectic a metodei CLIP, utilizatd pentru analizd. Concentratia de dimer este
intotdeauna sub 0,1%. Alte impuritdti nu au fost detectate.

Exemplul 7

Stabilitatea fizico-chimicd a amestecurilor de acetaminofen si anestezice locale pentru
utilizare spinald,

Solutiile cu o concentratie de acetaminofen de 1,5% si 2% m/v din Exemplul 5 s-au
amestecat cu diferite anestezice de uz spinal (din clasele amidelor §i esterilor, pentru
Exemplul 7 bupivacaind HCI, lidocaina HCI, prilocaind HCI, clorprocaind HCI, mepivacaina
HCI, ropivacaind HCI) in diferite proportii, astfel incat sd acopere intreaga gamd cunoscutd
de dozare a fiecdruia dintre aceste anestezice §i 0 gamd de dozare a acetaminofenului de la 10
mg pand la 60 mg.

Asemenea amestecuri au fost preparate folosind echipament si metodologii utilizate in
mod obisnuit de citre anestezisti (seringi, ace si comenzi de aditie a componentelor).

Testele efectuate au implicat urmétoarele anestezice pentru uz spinal:

- clorprocaina 1%: dozd minima: 4 ml; doza maxima 5 ml

- clorprocaina 3%: dozd minima: 1,3 ml; doza maxima 1,7 ml

- prilocaind hiperbaricd 2%: doza minima: 2 ml; doza maximd 3 ml

- prilocaina 2%: dozd minima: 2,5 ml; dozd maxima 4 ml

- ropivacaind 5 mg/ml: dozd minima: 3 ml; doza maxima 5 ml

- ropivacaind 10 mg/ml: dozd minima: 1,5 ml; dozd maxima 2,5 ml

- bupivacain hiperbaricd 0,5%: dozd minima: 1,5 ml; doza maxima 4 ml

- mepivacaind 2%: doza minima: 1 ml; dozd maxima 3 ml

- mepivacaind 4%: dozd minima: 0,5 ml; dozd maxima 1,5 ml

- lidocaina 0,5%: dozd minima: 8 ml; doza maxima 16 ml

- lidocaina 2%: doza minima: 2 ml; dozd maxima 4 ml.

Amestecurile cu solutii de acetaminofen de 1,5% si 2% cu doze de la 10 mg pana la 60
mg au fost preparate pentru fiecare dozd: atdt minimd, cat si maxima, de fiecare anestezic
pentru uz spinal:

- acetaminofen 1,5%: dozd minima: 0,7 ml; doza maxima 4 ml

- acetaminofen 2%: dozd minima: 0,5 ml; dozd maxima 3 ml

Cele doud produse (anestezicul si acetaminofenul) au fost amestecate In conformitate cu
procedurile operative utilizate in mod obisnuit in domeniul anesteziei. Extragerea solutiilor se
face utilizand aceeasi seringd sterild printr-un ac cu un diametru 18G si prin distribuirea
amestecului, astfel creat, intr-un flacon de sticld utilizand un ac pentru anestezie spinald
(diametrele utilizate fiind de 24G, 25G 51 27G).

Ordinea in care s-au extras solutiile (primul anestezicul si apoi acetaminofenul si invers) a
variat de mai multe ori in scopul de a evalua att inregistrérile, cat si amestecurile rezultate,
care au fost monitorizate timp de 10 zile in scopul de a evalua absenta precipitatului.

Niciuna dintre solutiile preparate nu au demonstrat prezenta vre-unui precipitat pana la 10
zile de la preparare.

Amestecul cu doza minimd de bupivacaind hiperbaricd de 0,5% (1,5 ml) si dozd maxima
de acetaminofen de 2% (3 ml) a fost preparat de 3 ori. Prima data in conformitate cu
procedurile obisnuite operative, a doua oara lasind amestecul in seringd si plasdndu-l la o
temperaturd de 4°C pentru 10 zile si a treia oard pentru prepararea amestecului la o
temperaturd de 15°C. In niciunul din aceste cazuri nu a fost observatd prezenta cristalelor
si/sau precipitatului.

De asemenea s-au realizat doud teste fard aditia anestezicului, dar numai cu acetaminofen
de 2%. In primul test, acetaminofenul s-a extras cu o seringd printr-un ac de 18G si s-a
distribuit intr-un flacon de sticld printr-un ac de 27G. La o ord dupd dozarea solutiei nu a
existat nici un semn de prezenta a cristalelor si/sau precipitatului; peste 19 ore dupd preparare
s-a observat prezenta de cristale in forma de ace.
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In al doilea test extragerea acetaminofenului de 2% s-a realizat cu o seringd printr-un ac
de 18G, acesta fiind ldsat In seringd. Formarea de cristale in solutie s-a observat peste 30
minute.

Toate amestecurile astfel obtinute au fost analizate din punct de vedere chimic, atat in
ceea ce priveste acetaminofenul, cat si in ceea ce priveste ingredientul activ al anestezicului.
In termen de 24 de ore nu a fost observat nici un caz semnificativ de degradare.

Exemplul 8

Eficienta solutiei suprasaturate de acetaminofen administratd prin administrare spinald
(IT) a fost testatd in experimente exploratorii la soareci pe un model de durere inflamatoare,
indusd prin injectarea intraplantard (injectie in laba stangd din spate, denumitd in continuare
"loc de inflamatie") de caragenan (50 ul 1%).

Pragul durerii dupd stimulare mecanicéd (exprimatd in grame) a fost masurat peste 2, 4, 6
si 24 ore dupd inducerea inflamatiei. Acest prag este considerat un indicator al durerii
inflamatorii.

Dezvoltarea edemului in locul inflamatici a fost masuratd si exprimatd ca o crestere a
volumului (ml) locului inflamatiei.

Administrarea spinald la soarece s-a realizat prin metoda descrisd de cétre Fairbanks
(2003).

Grupele experimentale:

Nr. = 5 soareci au primit spinal vehicul (IT; trebuie inteles ca un placebo) si intraplantar
s-a administrat caragenan;

Nr. = 7 soareci au primit acetaminofen IT (10 pg) si intraplantar s-a administrat
caragenan;

Nr. = 7 soareci au primit acetaminofen IT (100 ng) si intraplantar s-a administrat
caragenan.

Rezultate

Acetaminofenul IT in dozd de 100 pg per soarece s-a dovedit a fi eficient in reducerea
durerii inflamatorii la soarece. Soarecii la care acetaminofenul IT a fost administrat in dozd
de 100 pg au avut un prag de durere semnificativ mai inalt dupd stimulareca mecanicd a
locului inflamatiei (fig. 1).

Acetaminofenul IT in dozd de 100 pg per soarece a produs doar o usoard reducere
(aproximativ de 20%) a dezvoltarii edemului la locul inflamatiei in primele doud ore dupa
ducere (fig. 2).

Acetaminofenul IT in doza de 10 pg per soarece s-a dovedit a fi ineficient in reducerea
nesemnificativa a durerii inflamatorii, comparativ cu grupul de soareci din grupul de control
(fig. 1).

Acetaminofenul IT in toate dozele testate nu a manifestat nici un semn clar de toxicitate
sau de modificdri comportamentale si motorii distincte.

Fig. 1 prezintd pragul durerii dupa stimularea mecanicd la locul inflamatiei dupd
administrare IT de placebo, 10 pg de acetaminofen si 100 pg de acetaminofen.

Fig. 2 prezintd evolutia edemului la locul inflamatiei in primele doud ore dupd inducere
dupd administrare IT de placebo, 10 pg de acetaminofen si 100 pg de acetaminofen. Datele
initiale §i analiza statisticd relativa a Exemplului 6 sunt prezentate in continuare.

DATE
Pragul hiperalgeziei mecanice (valorile exprimate in grame)
Vehicul

bazalad 42.5 32.5 47.5 37.5 32.5

2 ore 13 14 9 9 8

4 ore 12 13 8.5 9 9

6 ore 11.5 10 9.5 11 9

24 ore 12 10.5 8 8.5 7.5

Acetaminofen 10 ug

bazald 325 42.5 325 325 22.5 30.0 25.0

2 ore 8.0 9.0 11.5 8.0 8.0 9.0 10.0
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4 ore 13.0 7.0 7.5 13.0 9.0 7.0 8.5
6 ore 11.5 13.0 9.0 11.0 10.0 7.5 10.0
24 ore 13.0 11.5 12.0 13.0 12.0 9.5 11.5

Acetaminofen 100 ug

bazald 215 35 20 37.5 325 30 30
2 ore 23.5 12.5 23 17 13.5 14 11.5
4 ore 20 17.5 20 16 20 17.5 15
6 ore 20 15 21.5 15.5 16 17 16
24 ore 19 14.5 19 21.5 16.5 18 17

Volumul labei (edemul) (valori exprimate in ml)

Vehicul
bazala 0.25 0.25 0.23 0.2 0.24
2 ore 0.4 0.41 0.39 0.35 0.39
4 ore 0.42 0.42 0.39 0.39 0.37
6 ore 0.41 0.44 0.4 0.39 0.37
24 ore 0.48 0.44 0.43 0.38 0.4

Acetaminofen 10 ug

bazald 0.29 0.24 0.2 021 0.26 0.22 0.29
2 ore 0.43 0.36 0.38 0.37 0.44 0.36 0.37
4 ore 0.39 0.36 0.34 0.38 0.44 041 0.44
6 ore 0.44 0.38 0.33 0.37 0.45 0.33 0.36
24 ore 0.47 0.4 0.46 0.37 0.5 0.42 0.42

Acetaminofen 100 ug

bazald 0.27 0.28 0.29 0.24 0.26 0.25 0.18

2 ore 0.32 0.34 0.33 0.33 0.37 0.36 0.33
4 ore 0.35 0.37 0.38 0.36 0.38 0.35 0.34
6 ore 0.38 0.4 0.39 0.38 0.43 0.4 0.35

24 ore 0.33 041 0.42 0.44 0.47 0.45 0.46

fiecare coloana reprezintd un subiect experimental diferit.

Exemplul 9

Eficienta solutiei suprasaturate de acetaminofen administrate prin administrare spinald
(IT) a fost testatd in experimente explorative pe un model de durere postchirurgicald la
sobolani. Durerea postoperatorie a fost indusd prin incizia si sutura ulterioard a regiunii
subplantare a labei stdngi din spate prin metoda descrisd de J. Timothy Brennan (1996).

Pragul durerii dupd stimulare mecanicéd (exprimatd in grame) a fost masurat peste 2, 4, 6
s1 24 de ore dupd incizie. Acest prag este considerat a fi un indicator al durerii si hiperalgeziei
zonei afectate prin interventie chirurgicala.

Grupe experimentale

Nr. = 5 sobolani au primit spinal vehicul (IT; trebuie inteles ca un placebo) imediat
mnainte de procedura chirurgicala;

Nr. = 5 sobolani au primit IT acetaminofen (200 pg) imediat fnainte de procedura
chirurgicala.

Rezultate

Acetaminofenul IT in doza de 200 ug per sobolan s-a dovedit a fi eficient in reducerea
durerii postchirurgicale, asa cum se aratd in fig. 3. Sobolanii, la care acetaminofenul IT a fost
administrat in dozd de 200 ug au avut un prag de durere semnmificativ mai inalt dupa
stimularea mecanicid a locului de incizie (fig. 3). Acetaminofenul IT in dozd de 200 ug a
produs o analgezie cumulativd semnificativd timp de 24 de ore.

Acetaminofenul IT nu a produs nici un semn clar de toxicitate sau modificari de
comportament sau motorii distincte. Datele initiale si analiza statisticd relativd, conform
prezentului Exemplu, sunt prezentate in continuare.
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Exemplul 10

Eficienta solutiei suprasaturate de acetaminofen administrate prin administrare spinald
(IT) a fost testatd prin experimente exploratorii pe un model de durere postchirurgicald la
sobolani in combinatie cu o solutie de clorprocaina de 3%.

Durerea postoperatorie a fost indusa prin incizia §i sutura ulterioard a regiunii subplantare
a labei stangi din spate prin metoda descrisd de J. Timothy Brennan (1996).

Pragul durerii dupd stimulare mecanicd (exprimatd in grame) a fost masuratd peste 4 ore
dupd incizie. Reducerea completd a efectului anestezic al clorprocainei administrate spinal
este de asteptat in decursul acestei perioade de timp. Reducerea pragului durerii este
considerat a fi un indicator al durerii si hiperalgeziei zonei afectate prin interventie
chirurgicala.

Grupe experimentale

Nr. = 5 sobolani au primit spinal vehicul (IT; trebuie inteles ca un placebo), imediat
inainte de procedura chirurgicala;

Nr. = 5 sobolani au primit acetaminofen IT (200 ng), imediat inainte de procedura
chirurgicald;

Nr. = 4 sobolani au primit clorprocaind IT (3%, 20 pl), imediat inainte de procedura
chirurgicald;

Nr. = 4 sobolani au primit acetaminofen IT (200 ug) + clorprocaind IT (3%, 20 ul),
imediat inainte de procedura chirurgicala.

Rezultate

Acetaminofenul IT 1n doza de 200 pg per sobolan s-a dovedit a fi eficient in reducerea
durerii postchirurgicale, asa cum se arata in fig. 4. Sobolanii, la care acetaminofenul a fost
administrat IT in dozd de 200 pg au avut un prag de durere semnificativ mai inalt dupa
stimularea mecanicd a locului de incizie (fig. 4).

Clorprocaina IT (3%, 20 ul) la sobolani nu a modificat pragul de durere dupd stimularca
mecanicd a locului de incizie, indicind o terminare a efectului anestezic.

Acetaminofenul IT in doza de 200 ug la sobolani in cazul administrarii concomitente cu
clorprocaind (3%, 20 ul) produce o crestere semnificativa a pragului durerii dupa stimularca
mecanicd a locului de incizie cu o tendinta ce sugereazd un efect analgezic suplimentar.

Acetaminofenul IT in dozd de 200 pg per sobolan la administrare concomitentd cu
clorprocaina (3%, 20 ul) nu manifestd nici un semn clar de toxicitate sau de modificari de
comportament sau motorii distincte. Sobolanii care au primit clorprocaind (3%, 20 ul) au
avut peste 4 ore o recuperare completd in ceea ce priveste mersul si tensiunea la nivelul
membrelor posterioare.

Datele initiale, in conformitate cu prezentul Exemplu, sunt prezentate in continuare.

Sabalan nr. i Acetaminofen Acetaminoten + Clorprocsing
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 1752139 A1 2007.02.14
2. WO 2012001494 A2 2012.01.05

(57) Revendicari:

1. Solutie apoasd injectabila suprasaturati de acetaminofen stabild pentru uz analgezic
prin administrare spinald, in care solutia apoasi injectabila suprasaturatd contine un solvent,
care este degazat sau substantial liber de oxigen sau aer, si acetaminofen in concentratic ce
depiseste 1,8% m/v.

2. Solutie apoasd injectabild suprasaturati de acetaminofen pentru uz, conform
revendicarii 1, in care concentratia de acetaminofen este in limitele de la 1,8 pand la 8,0%
m/v.

3. Solutie apoasad injectabild suprasaturatd de acetaminofen pentru uz, conform
revendicarii 1 sau 2, In care solutia apoasd injectabild este substantial liberd de conservanti
si/sau aditivi, si/sau cosolventi.

4. Solutie apoasd injectabild suprasaturati de acetaminofen pentru uz, conform
revendicdrii 1, obtinutd prin degazarea apei cu un flux de un gaz inert si prin dizolvarea
acetaminofenului in aceasta intr-o cantitate, car¢ sd permitd obtinerea unei solutii
suprasaturate.

5. Solutic apoasd suprasaturatd de acetaminofen pentru uz, conform oricdrei din
revendicdrile 1-4, in tratamentul durerii postchirurgicale.

6. Solutic apoasd suprasaturatd de acetaminofen pentru uz, conform oricarei din
revendicdrile 1-4, cuprinzdnd administrarea spinald simultand, separata sau succesiva cu un
anestezic local.

7. Solutie apoasd suprasaturatd de acetaminofen pentru uz, conform revendicdrii 6, in care
solutia de acetaminofen se adaugd la sau se amestecd cu o solutie de un anestezic local pentru
administrare spinala.

8. Solutie apoasd suprasaturatd de acetaminofen pentru uz, conform revendicirii 6 sau 7,
in care anestezicul local mentionat este un anestezic local cu actiune de scurtd duratd selectat
din lidocaind, articaind, oxibuprocaind, clorprocaind sau un anestezic local cu actiune de
duratd medic selectat din prilocaind, mepivacaind, etidocaind, sau un anestezic local cu
actiune de lungd duratd selectat din ropivacaind, bupivacaind, cincocaind, levobupivacaina,
proximetacaind, tetracaina.

9. Solutie apoasi suprasaturatd de acetaminofen pentru uz, conform revendicarii 6, pentru
tratament analgezic-anestezic combinat.

10. Solutie apoasi suprasaturatd de acetaminofen pentru uz, conform revendicarii 6, 1n
care efectul analgezic al acetaminofenului este de o duratd mai lunga decat efectul analgezic
al anestezicului local.

11. Solutie apoasi suprasaturatd de acetaminofen pentru uz, conform revendicarii 6, 1n
care anestezicul local si acetaminofenul exercitd un efect analgezic si dupd sfarsitul efectului
anestezic, cauzat de anestezicul local.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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