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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la domeniul medicinii i
industriei chimico-farmaceutice, mai concret la
crearea, producerea i utilizarca  unui
medicament pentru tratamentul (jugularea)
sindromului algic de intensitate medie si inalta
in diferite domenii ale medicinii, in particular
in oncologie.

Conform inventiei, se revendicd utilizarca
sdrii de nalbufina in forma de supozitoare pe o
bazd de emulsie hidrofild pentru tratamentul
sindromului algic de intensitate medie si Inalta.
Compozitia farmaceuticd pentru tratamentul

2
sindromului algic de intensitate medie si inalta
in formd de supozitoare contine in calitate de
substanta activd hidroclorurd de nalbufini si o
bazd de emulsic hidrofild. Procedeu de
obtinere a unei compozitii farmaceutice, in
care hidroclorura de nalbufind se dizolvd in
propilenglicol, solutia se amestecd cu baza de
emulsie hidrofilda topitd si se omogenizeazd;
masa de supozitor n stare lichidd se dozeaza in
ambalaje celulare de contur si se raceste.
Revendicari: 8



(54) Pharmaceutical composition containing nalbuphine hydrochloride, use
thereof to treat moderate to severe pain and method for producing said

pharmaceutical composition

(57) Abstract:
1

The invention relates to the field of
medicine and the chemical-pharmaceutical
industry, and more particularly to the creation,
production and use of a drug for the treatment
(relief) of moderate to severe pain in different
branches of medicine, particularly oncology.

According to the invention, claimed is the
use of nalbuphine salt in the form of
suppositories on a hydrophilic emulsion base
to treat moderate to severe pain. The
pharmaceutical composition in suppository

2
form for treating moderate to severe pain
contains nalbuphine hydrochloride as active
principle and a hydrophilic emulsion base.
Method for producing a pharmaceutical
composition,  wherein  the  nalbuphine
hydrochloride is dissolved in propylene glycol,
the solution is mixed with melted hydrophilic
emulsion base and is homogenized; the
suppository mass in liquid state is dosed in
contour cellular packages and is cooled.
Claims: 8

(54) PapmaneBTHYECKAsi KOMIIO3HIUS € COACPKAHUEM HANOY(PUHA rHAPOXJIOPHUA,
eé Mcnob30BaHue 15 Je4eHHs 001eBOro CHHAPOMA CpeJHeil U BBICOKOH
HHTEHCHBHOCTH M CIO0CO0 NMOJIy4YeHHs (pApManeBTHYECKO0il KOMIIO3UIHMHU

(57) Pedepar:

1

W3o00peTenne  oTHOCHTCE K o0macTd
MEIUIIMHFl K XHMHKO-(hapMaIieBTHUCCKOH
IIPOMBIITICHHOCTH, KOHKPETHO K CO37aHHIO,
IIPOU3BOJICTBY u IIPUMEHEHHIO
JEKapCTBEHHOT'O  CPEJCTBA IS JICUCHUA
(xymupoBaHusa) OOIEBOr0 CHHApPOMa CpeTHEH
U BBICOKOH HHTCHCHBHOCTH B  DPa3HBIX
00IIacTIX  MEAMITHHBI, B  YacTHOCTH B
OHKOJIOTHH.

CornacHO  W300pPCTEHHIO,  3asABIACTCA
IPUMEHCHNE COMH HalOypuHa B  BHIC
CYIIIO3UTOPHEB Ha THApOoGIIHEHOH
OMYJIBCHOHHOH OCHOBE JUIS JICUCHUS OOIEBOTO
CHHApOMa cpeaaei u BBICOKOM
HHTCHCHBHOCTH. DapmareBTHIECKAS

2
KOMITO3HITHS IS JIEUCHUA OOIEBOTO CHHIPOMa
CpeHe M BBICOKOM HHTEHCHBHOCTH B BHJIE
CYIIIO3UTOPHEB  COJEPKHT B KadecTBE
JIEHCTBYIOIIETO BelleCTBa Hanoyduma
THPOXIIOPHT u THAPOYIIILHYIO
IMY/IBCHOHHYI0 OCHOBY. CIIOCO0 IIOIydeHHA
(hapMareBTHIeCKOH KOMITO3HITHH, 110
KOTOpOMY HanoyguHa THIPOXIIOPHT
pPacTBOPAIOT B IPOIMUICHIIINKONE, PAacTBOP
CMEIIHBAIOT C PAaCIUIaBICHHOH T'Hapo(IbHOH
OMYJIBCHOHHOH OCHOBOH H TOMOTCHH3HPYIOT;
CYIIIO3UTOPHYIO MacCy B KHIKOM COCTOSHHH
JIO3UPYIOT B KOHTYPHEIC SUEHKOBBIE YITAKOBKH
U OXJTaXK/TAIO0T.
I1. popmyms: 8
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Descriere:

Inventia se refera la domeniul medicinii si industriei chimico-farmaceutice, mai concret
la crearea, producerea si utilizarea unui medicament pentru tratamentul (jugularea)
sindromului algic de intensitate medie §i inaltd In diferite domenii ale medicinei, in
particular in oncologie.

Durerea este o functie integrativd a multiplelor sisteme ale organismului pentru
protectia de un factor nociv. Ele includ constiinta, perceperca, memoria, motivarea,
mecanismele vegetative, reactiile comportamentale si emotiile. La bolnavii oncologici acest
fenomen se manifestd de obicei sub forma de sindrom algic cronic. Durerea, care agraveaza
viata unui bolnav oncologic, prezintd o problema medicald si sociald foarte importanta. Este
imposibild estimarea calitdtii vietii si rezultatelor oricdrui tratament in oncologie fira a lua
in considerare dinamica sindromului algic cronic. Conform datelor OMS, in lume anual
sunt depistati 7 mIn de bolnavi oncologici, 5 mIn decedand din cauza progresarii tumorii. in
Rusia sunt inregistrati anual peste 450 mii bolnavi cu neoformatiuni maligne. In marile
orase circa 14% decedeazd In termen péand la 1 lund, iar 40 % — timp de 1 an dupd
confirmarea diagnosticului din cauza severitatii bolii. Peste 70% din bolnavii In perioada
terminald considerd durerea drept simptom principal al tumorii. Este foarte dificila
organizarea unor studii statistice ale durerii la bolnavii oncologici (caracterul, frecventa,
localizarea, intensitatea in functie de stadiu).

Sunt cunoscute medicamente cu efect sistemic, care contin analgezice opioide
(buprenorfina, tramadol, nalbufind), pentru tratamentul (jugularea) durerii de o intensitate
medie sau 1naltd. Buprenorfina se produce si se utilizeazd in forma de solutii pentru injectii
si sisteme transdermale terapeutice, tramadolul — in forma de solutii pentru injectii, picaturi
pentru administrare internd, capsule, tablete si supozitoare. Nalbufina se produce si se
utilizeazd numai In formd de solutii pentru injectii, care prezintd anumite dezavantaje:
traumatizarea bolnavului la administrarea preparatului, necesitatea prezentei unei seringi
sterile si a personalului medical, riscul contamindrii bolnavului cu infectii, care au legatura
cu acordarea asistentel medicale, in special In cazul lezarii Invelisurilor pielii etc.

Hidroclorura de nalbufina reprezintd o hidroclorurd de (5a,6a.)-17-(ciclobutilmetil)-4,5-
epoxi-morfinan-3,6,14-triol §i este un agonist-antagonist al receptorilor opiati. Nalbufina a
fost sintetizatd pe baza unui analgezic puternic — osimorfon, si a antagonistului naloxon.
Posedd un efect analgezic puternic, determinat de influenta agonistd asupra receptorilor .
Concomitent preparatul este un antagonist al receptorilor p, din care cauzd nu exercitd o
euforie, manifestd si dependentd medicamentoasd. Dupd caracterul general al actiunii
nalbufina este apropiata de pentazocind, dar exercitd un efect analgezic mai puternic cu
efecte secundare mai minore §i o capacitate redusa de dezvoltare a tolerantei si dependentei
fizice [1].

La administrare intramusculard nalbufina este comparabild, dupa activitatea analgezica,
cu morfina. Spre deosebire de morfind si fentanil, nalbufina nu exercitd influentd
semnificativd asupra presiunii in ducturile biliare §i nu inhibd motorica tractului gastro-
intestinal. Nalbufina este un analgezic nenarcotic si are un grad foarte redus de dezvoltare a
deprinderii.

S¢ cunoaste o formd medicamentoasd a hidroclorurii de nalbufind in forma de solutie
pentru injectii in fiole cu continut de 10 si 20 mg de preparat in 1 ml [2].

in injectii nalbufina se administreazi intravenos i intramuscular. La administrare
intravenoasd efectul dureazi circa 3...4 ore, la administrare intravenoasa in bolus — circa
1,5...2 ore. Au fost incercdri de a crea forme medicamentoase de nalbufind pentru
administrare orald. La administrarea orald insd, biodisponibilitatea nalbufinei s-a dovedit a
fi foarte redusd (16,4...17,7%) [3], ceea ce se explicd de catre autorii studiului prin
premetabolismul ei sistemic puternic §i circulatia intrahepatica. Anterior s-a relatat ci
nalbufina se absoarbe in fluxul sistemic la administrare rectald, insa in acest caz nu s-a
constatat amplificarea eficientei sau prolongarea efectului analgezic [4].

In acelasi timp, supozitoarele rectale, ca formi medicamentoasd, prezintd anumite
avantaje: biodisponibilitatea relativ naltd a substantei medicamentoase, ceea ce determind
eficienta efectului farmacoterapeutic, comparabild cu eficienta la administrare In injectii;
simplitatea si posibilitatea administrdrii in condifii de ambulatoriu, absenta influentei
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sucului gastric asupra substantel active, posibilitatea administrarii de cétre bolnavii cu
reflex vomitiv, absenta traumatizarii la administrare.

Astfel, este necesar un medicament analgezic cu efect sistemic, care ar poseda o
activitate analgezica puternicd, utilizarea caruia ar fi simpla in conditii de ambulatoriu si nu
ar fi limitatd la pacientii cu reflex vomitiv si distrofie musculara.

Pentru aceasta in calitate de solutie tehnicad pot fi propuse compozitii farmaceutice in
formd de supozitoare rectale.

Supozitoarele rectale — formd medicamentoasd solidd cu continut de o singurd doza,
care dupd formd, volum si consistentd trebuie sa fie potrivitd pentru o administrare rectald.
Supozitoarele au o consistentd solida la temperatura camerei si se topesc la temperatura
corpului [5]. Supozitoarele se prepara pe bazi lipofild sau hidrofild. in majoritatea cazurilor
in calitate de baza lipofild se utilizeazd o grasime solida, iar in calitate de baze hidrofile se
utilizeazd amestecuri de polietilenoxizi (PEO) cu mase moleculare diferite. Ultimii avand
un dezavantaj semnificativ, determinat de activitatea lor osmoticd inaltd, care cauzeaza o
influentd deshidratantd asupra mucoasei rectului cu manifestarea unui efect laxativ
pronuntat pand la diaree, ceeca ce face imposibild absorbfia medicamentelor in fluxul
sistemic.

Supozitoarele se prepard prin presare sau turnare, care este metoda principald de
obtinere a supozitoarelor intr-o producere la scard industriald. Metoda prevede asa etape,
cum ar fi: 1) prepararea bazei de supozitor la temperaturd inalta, care asigurd consistenta lui
lichida; 2) introducerea in baza a substantelor medicamentoase si omogenizarea; 3) dozarea
masei de supozitor obtinutd in ambalaje celulare de contur si rdcirea; 4) ambalarea si
marcarea produselor finite.

Substantele medicamentoase pot fi introduse in baza de supozitor in forma de suspensie
sau in forma de solutie.

Sunt cunoscute supozitoare rectale cu tramadol, contindnd hidroclorurd de tramadol
(100 mg) si in calitate de substantd auxiliard o grasime solidd, in care se suspenda tramadol,
precum si glicerol (mono-, di-, tri-)alcanoat. Ele sunt destinate pentru administrare in
sindromul algic acut si cronic de un grad moderat (perioadele pre- si postoperatorii, tumori
maligne, traume, nevralgii). insa eficienta tramadolului este limitatd de toxicitatea acestuia
si de reactiile adverse pronuntate ale acestuia. Doza maximd zilnici — 400 mg. In plus,
tramadolul este eficient doar in durerile moderate [6].

Cea mai apropiatd de esenfa prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd, care
contine o cantitate eficientd de un analgezic opioid, in asociere cu un polimer, cu formarea
unei matrice. In calitate de una din variantele analgezicului opioid este mentionatd
nalbufina si in calitate de una din formele medicamentoase posibile — supozitoarele. insa in
acest brevet lipseste caracteristica bazei de supozitor la utilizarea nalbufinei sub forma de
supozitor, precum si despre abilitatea analgezica si efectele adverse ale acestor supozitoare
[7].

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este crearea unor compozifii farmaceutice
noi sub formd de supozitoare rectale cu continut de nalbufind sau de o sare a acesteia pe
diferite baze de supozitor, destinate pentru tratamentul (jugularea) acceselor de durere de
intensitate medie si Inaltd, precum si elaborarca unor metode de obfinere a acestor
compozitii.

Pentru rezolvarea problemei trasate se propune utilizarea sérii de nalbufind sub forma de
supozitoare pe o bazd de emulsie hidrofild pentru tratamentul sindromului algic de
intensitate medie si Inaltd.

Pentru rezolvarea problemei trasate se mai propune, de asemenea, o compozitic
farmaceuticd pentru tratamentul sindromului algic de intensitate medie si inaltd sub forma
de supozitoare, care contine in calitate de substantd activa hidroclorurd de nalbufind si o
bazd de emulsie hidrofild in raportul urmator al componentelor, /100 g de compozitie:

hidroclorurd de nalbufini 0,0125...5,00
bazd de emulsie hidrofild pandla 100 g

in plus, baza de emulsie hidrofili de preferinti include formatori, poloxamer,
umpluturd, emulgator, propilenglicol si polietilenoxid 400 1n calitate de solvent, in raportul
urmétor al componentelor, g/100 g de compozitie:

formatori 30,0...90,0

poloxamer 1,0...61,0

umplutura 0,5...8,5
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5
emulgator complex 1,0...10,0
propilenglicol 2,0...25,0
polietilenoxid 400 5,0...28,0

Totodatd in calitate de formatori compozitia de preferintd contine polietilenoxid 4000 si
polietilenoxid 1500, iar poloxamerul reprezintd poloxamer 188, in raportul urmétor al
componentelor, g/100 g de compozitie:

PEO 4000 1,0...61,0
PEO 1500 29...89
poloxamer 188 1,0...61,0

Totodatd, in calitate de umpluturd compozitia de preferintad contine o grasime solida.

in plus, in calitate de emulgator compozitia de preferinta contine un emulgator complex,
care reprezintd un amestec de emulgator de tip 1 si emulgator de tip 2.

Intr-un caz particular in calitate de emulgator de tip 1 compozitia confine eter
cetostearilic de macrogol 20, iar in calitate de emulgator de tip 2 — alcool cetostearilic intr-
un raport de masa de la 0,5:5,5 pana la 2,0:4,0.

Pentru rezolvarea problemei trasate se propune, de asemenea, un procedeu de obtinere a
compozifiei farmaceutice descrise, in care hidroclorura de nalbufind se dizolvd in
propilenglicol, solutia se amestecd cu baza de supozitor de emulsie hidrofila topitd si se
omogenizeazd; masa de supozitor in stare lichida se dozeazd In ambalaje celulare de contur
si se raceste.

Rezultatul tehnic al acestui grup de inventii constd in asigurarca unui efect analgezic
eficient si prolongat al supozitoarelor rectale 1n lipsa unui efect laxativ.

Raportul revendicat de nalbufind si substante auxiliare (aditivi speciali) in varianta
compozifiei farmaceutice cu o bazd de supozitor multicomponent a fot determinat
experimental, fiind unul optimal.

Amestecul de polietilenoxizi (PEO) cu masd moleculard diferitd si poloxamerul se
utilizeazd In calitate de formator (factor de consistentd). Poloxamerul realizeaza, de
asemenea, rolul de umectant i contribuie la o raspandire eficientd a masei de supozitor
topitd pe mucoasa rectului. Este preferatd utilizarea amestecului de PEO 1500 si PEO 4000,
precum si a poloxamerului 188 cu o masd moleculard de 7680...9510, in care masa
moleculari a catenelor de oxietil constituie 79,9...83,7%.

Raportul preferat de PEO 1500, PEO 4000 si poloxamer 188 constituie, g/100 g de

compoziie:
PEO 4000 1,0...61,0
PEO 1500 29...89
Poloxamer 188 1,0...61,0

Polietilenoxidul 400 (PEO 400) si propilenglicolul se utilizeaza ca solventi neaposi
hidrofili. In propilenglicol la temperatura de 25°C se dizolvd 12,7% de hidroclorurd de
nalbufina. La cresterea concentratici de propilenglicol depasind 25% rezistenta
supozitoarelor la strivire devine insuficient. In amestec de propilenglicol si PEO 400 de
6 g :4 g la temperatura de 25°C se dizolva 12,8% de hidroclorurd de nalbufind. La depésirea
concentratiei sumare de solventi de 30% rezistenta supozitoarelor la strivire devine
suficientd; tindnd cont de concentratia minima de propilenglicol de 2,0%, concentratia
maximi de PEO 400 nu trebuie si depaseasci 28,0%. In prezenta propilenglicolului si PEO
400 hidroclorura de nalbufini se afla in compozitie sub forma de solutie si nu de suspensie.

In calitate de umpluturd se foloseste grasime solidd, care nu poseda activitate osmotica.
Drept consecintd grasimea solidd reduce doza de componente hidrofile si activitatea
osmoticd a masei de supozitor. Cand concentratia de grasime solida depaseste 8,5 g/100 g
rezistenta supozitoarelor la strivire devine insuficientd. Pentru emulsionarea grasimii solide
se foloseste un emulgator complex in concentratie pand la 10,0 g/100 g. De preferintd el
trebuie sd contind un emulgator neionic de tip 1 (de exemplu, eter cetostearilic de macrogol
20) si un emulgator de tip 2 (de exemplu, alcool cetostearilic) Intr-un raport de masd de la
0,5:5,5 pana la 2,0:4,0 si un continut total de la 1,0% péana la 10,0%. in alte rapoarte
grasimea solidd nu se emulsioneaza suficient si supozitorul devine fragil. La o concentratie
a emulgatorului complex depdsind 10%, rezistenta supozitoarelor la zdrobire scade.
Emulgatorul complex reduce gradul si viteza de absorbtie a apei din masa de supozitor si,
astfel, reduce efectul de deshidratare pe mucoasi si elimind efectul laxativ.
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In continuare sunt prezentate exemple concrete de realizare a inventiei.

Exemplul 1

Intr-un reactor-omogenizator cu vid se Incarcd grasime solidd cantdritd si topitd in
prealabil, apoi hidroclorurd de nalbufing, care se suspendd si s¢ omogenizeaza 1n baza
hidrofoba topitd. Masa de supozitor in stare lichidd se dozeaza in ambalaje celulare de
contur si se rdceste. Se efectueazd termosudarea partii superioare a benzii cu ambalajele
celulare, se taic marginea superioard a benzii i se taic banda. Medicamentul obtinut are
raportul urmétor al componentelor, g/100 g de compozitie:

hidroclorura de nalbufina 0,10
grasime solidd pandla 100 g
Exemplul 2

Intr-un reactor-omogenizator cu vid se incarcd polietilenoxid 1500, cantérit si topit in
prealabil, iar apoi polietilenoxid 400, se amestecd si se Incarcd hidroclorura de nalbufina,
care se suspendd si se omogenizeazd in baza hidrofila topita. Masa de supozitor in stare
lichida se dozeaza In ambalaje celulare de contur si se riceste. Se efectucazd termosudarea
partii superioare a benzii cu ambalajele celulare, se taie marginea superioard a benzii §i se
taic banda. Medicamentul obtinut are raportul urmator al componentelor, g/100 g de

compozitie:
hidroclorurd de nalbufina 0,10
polietilenoxid 400 20,0
polietilenoxid 1500 pandla 100 g
Exemplul 3

in propilenglicol la incilzire si cu agitare se dizolvd hidroclorurd de nalbufini. Intr-un
reactor-omogenizator cu vid se Incarca succesiv griasime solidd, alcool cetostearilic, eter
cetostearilic de macrogol 20, poloxamer 188, PEO 4000, PEO 1500 si PEO 400 céantérite in
prealabil. Masa 1n reactor se amestecd cu incélzire pand la topirea tuturor componentelor si
se omogenizeazd pentru emulsionarea grasimii solide. Masa de supozitor se raceste sub vid
cu agitare pand la temperatura de 40...45°C, dupd care se amestecd cu solutie de hidroclorurad
de nalbufind in propilenglicol si se omogenizeazd. Masa de supozitor in stare lichidad se
dozeazd in ambalaje celulare de contur si se rdceste. Se efectucaza termosudarca partii
superioare a benzii cu ambalajele celulare, se taie marginea superioara a benzii si se taie
banda. Medicamentul obtinut are raportul urmdtor al componentelor, g/100 g de

compozitie:
hidroclorura de nalbufina 0,10
polietilenoxid 4000 11,00
polietilenoxid 1500 37,00
poloxamer 188 17,90
grasime solida 4,50
eter cetostearilic de macrogol 20 1,10
alcool cetostearilic 5,50
propilenglicol 14,00
polietilenoxid 400 8,90

Au fost realizate studii ale activitdfii analgezice a hidroclorurii de nalbufind la
administrare rectald in supozitoare pe model de hiperalgezie inflamatoare (edem cauzat cu
caragenan) la sobolani. La tofi sobolanii in prealabil au fost determinati toti indicatorii
initiali ai pragului de sensibilitate la durere (PSD) cu analgezimetrul Ugo Basile 37215,
stimuland reactia la durere pe laba posterioara dreapta.

Dupa aceasta, cel putin peste 30 de minute, la toti sobolanii s-a reprodus inflamatia
exudativa aseptica pe laba posterioard dreapta prin administrarea subplantard a 0,1 ml de solutie
de 1% de caragenan. Peste o ord dupa reproducerea patologiei in 3 grupe de sobolani cu o
sondd o singurd datd rectal s-a administrat hidroclorurd de nalbufind in doze
corespunzatoare sub forma de mase de supozitor cu trei baze diferite, continand 0,10 mg/g
de substantd activa. In grupa a 4-a de sobolani hidroclorura de nalbufini sub forma de
solutie pentru injectii s-a administrat intramuscular in muschiul femural al labei posterioare
stangi.

Peste 0,5, 1, 2, 3 si 4 ore dupd administrarea nalbufinei la toti sobolanii s-a determinat
pragul de sensibilitate la durere (PSD) si s-a calculat activitatea analgezicd (AA) dupi
nivelul de reducere a gradului de hiperalgezie, comparativ cu animalele de control,
exprimand AA in procente:
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APSDc — APSDs

AA =

APSDc

x 100%,

in care

APSDs — procentul de modificare a nivelului de sensibilitate la durere in grupul de

studiu pana la si
medicamentului studiat;

dupd reproducerea hiperalgeziei

inflamatorii

si

administrarea

APSDc — procentul de modificare a nivelului de sensibilitate la durere in grupul
5 animalelor de control pana la si dupd reproducerea hiperalgeziei inflamatorii.

Tabelul 1
Activitatea analgezicd (AA) a hidroclorurii de nalbufina in supozitoare pe diferite tipuri de
baze, comparativ cu AA la administrarea intramusculard a solutiei pentru injectii

Obicctul AA (%) dupd administrarea preparatului peste

0,5 ord 1 ord 2 ore 3 ore 4 ore
Nalbufind sub forma de suspensie pe
bazd de grasime solidd rectal in dozd | 30,1+3,4 58,2+4.5 17,8422 0 0
de 1,0 mg/kg (Exemplul 1)
Nalbufind sub forma de suspensie pe
bazda de PEO rectal in dozd de 1,0 | 21,6£3,2 34,5+6,5 23,443,5 0 0
mg/kg (Exemplul 2)
Nalbufind sub forma de suspensie pe
bazi de emulsie hidrofild rectal in | 50,8+2,6 128,443 1 122,2+1,9 | 70,6£3,2 | 31,3£2,8
dozd de 1,0 mg/kg (Exemplul 3)
Nalbufind sub forma _de solutic | 109 6164 | 1366248 | 67,0644 | 333822 |0
intramuscular in dozd de 1,0 mg/kg
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La sobolani hidroclorura de nalbufind exercitd un efect analgezic la administrare rectald
sub forma de supozitoare cu toate cele trei tipuri de baze: grasime solidd (baza hidrofobd),
pe baza de polictilenoxid (baza hidrosolubila hidrofild) si pe bazd de emulsie hidrofild
(tabelul 1). Dupa eficienta si durata actiunii, insd, supozitoarele pe baza de grasime solida si
pe bazd de PEO, in care hidroclorura de nalbufind a fost introdusa sub forma de suspensie,
erau depdsite de efectul hidroclorurii de nalbufind la administrare intramusculard ca solutie
pentru injectii (tabelul 1).

Surprinzétor s-a constatat ¢d hidroclorura de nalbufind exercitd o influentd mai eficienta
si Indelungatd la administrare rectald pe baza de emulsie hidrofild, in care hidroclorura de
nalbufini a fost introdusa sub forma de solutie (tabelul 1). In componenta bazei de emulsie
hidrofild hidroclorura de nalbufind nu numai ci a manifestat cel mai Inalt nivel de
activitate, comparativ cu toate tipurile de baze, dar i In totalitatea observarilor a depésit
nivelul de activitate al formei injectabile. Totodatd, peste o ord dupd administrare nivelul de
activitate al hidroclorurii de nalbufina in componenta bazei de emulsie hidrofilad se apropia
de indicatorul inregistrat la administrarea intramusculara si ulterior peste 2, 3 si 4 ore
depisea acest indicator de circa 2 ori. De asemenea este necesar de remarcat o duratd mai
mare a activitatii analgezice, nivel statistic concludent observat timp de 4 ore (tabelul 1).

Reiesind din rezultatele obtinute, pentru determinarea activitafii analgezice a
hidroclorurii de nalbufind la administrare rectald in diferite doze s-a utilizat baza de emulsie
hidrofild. Rezultatele inregistrate ale cercetarilor sunt prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2

Activitatea analgezicd (AA) a diferitor doze de hidroclorura de nalbufind la administrare
rectald In supozitoare pe baza de emulsie hidrofild, cu continut de concentratii diferite de
aceasta, comparativ cu AA la administrare intramusculard a solutiei pentru injectii

Obiectul Durata observarii dupd administrarea preparatului

mg/kg de masa vie 0,5 orid 1 ord 2 ore 3 ore 4 ore
Nalbufind rectal in dozd de
0,125 me/ke 0 18,0£2,1 10,8+1,7 0 0
Nalbufina rectal in doza de 0,25 11,041.9 25.742.8 20,642.3 0 0
mg/kg
Nalbufind rectal in dozd de 0.5 | 197,95 | 448216 | 334217 | 104221 |0
mg/kg
Ezl}l’(‘;ﬁna rectal in dozd de 1.0\ 500106 | 128423,1 | 1222419 | 70,6432 | 31,3428
Ezl}l’(‘;ﬁna rectal in dozd de 1.5 | gy 1455 | 135,142,0 | 1480434 | 89,3433 | 42,5424
Nalbufina intramuscular in doza | 109,6£6,4 | 136,6x4,8 | 67,0+4,4 33322 |0
de 1,0 mg/kg
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Hidroclorura de nalbufind exercitd la sobolani efect analgezic la administrare rectala sub
formad de supozitoare pe bazd de emulsie hidrofild in doze de 0,125 mg/kg si mai mult
(tabelul 2). Cel mai inalt nivel de activitate analgezica a fost Inregistrat peste 1...2 ore dupd
administrarea rectald a masei de supozitor cu continut de hidroclorura de nalbufina. Ulterior
activitatea preparatului sau disparea (doze de 0,125...0,25 mg/kg), sau se reducea treptat
(doze de 0,50...1,50 mg/kg) (Tabelul 2). In doze de 1,00...1,50 mg/kg activitatea
analgezicd se mentine timp de 4 ore, In timp ce la administrare intramusculard a solutiei
pentru injectii AA se mentine doar timp de 3 ore cu un maximum al AA in prima ord. In
perioada de la 2 pand la 4 ore dupd administrare rectald activitatea analgezicd a
hidroclorurii de nalbufind in doze de 1,00...1,50 mg/kg depdseste semnificativ AA la
administrarea intramusculara a solutiei pentru injectii in doza de 1,00 mg/kg.

Compozitia elaborata pentru administrare rectald a permis suficient de indelungat de a
mentine la sobolani un nivel nalt al activitatii analgezice (cu 1 ord mai mult, decét la
administrarea intramusculard a solutiei pentru injectii), ceea ce, posibil, la administrarea la
oameni va permite de a atinge un interval mai mare intre administrarile preparatului si un
efect analgezic mai pronuntat.

In experientele in vitro prin metoda de dializi printr-o membrani de celofan
semipermeabild a fost studiatd cinetica absorbtiei apei de cétre supozitoarele pe baze
diferite (Tabelul 3). Cu cét este mai mare masa de apd absorbitd in primele ore de
experiment, cu atdt mai pronuntat va fi efectul deshidratant al supozitoarelor asupra
mucoasel rectului §i cu atat mai probabila va fi aparitia efectului laxativ sau a diareii.

Tabelul 3
Masa (m) de apa (in procente cétre masa de supozitor) absorbitd in functie de timp de
masele de supozitor topite la temperatura de 37°C
in experientele in vitro prin metoda de dializa printr-o membrand de celofan

semipermeabild
m (%) peste
Exemple
0,50rda | 1ord 2 ore 3 ore 4 ore 5 ore 6 ore 24 ore
Baza de PEO 116,0 | 203,0 | 260,0 | 280,0 |298,0 | 323,0 | 348,0 | 505,0
BEH 38,5 67,3 83,0 106,9 134,3 164,0 181,8 355,0
k=m;:m; :3,0 :3,0 23,1 2,6 :2,2 :2,0 : 1,9 : 14

Supozitoarele pe bazd de PEO in primele 2 ore de experiment absorb o cantitate
semnificativd de apd, pana la 260%, ceea ce poate conduce cu probabilitate inaltd la aparitia
diareii. Supozitoarele pe bazd de emulsie hidrofila (BEH), datoritd selectérii optimale a
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substantelor auxiliare, in primele 2 ore absorb de 3 ori mai putind apd, ceea ce practic
exclude aparitia diareii (tabelul 3).

Astfel, investigatiile preclinice au confirmat cd compozifiile farmaceutice, conform
prezentei inventii, la administrare rectala exercita efecte analgezice diferite dupa eficienta,
iar la utilizarea bazei de emulsie hidrofild manifestd o activitate analgezicd indelungatéd in
lipsa conditiilor de aparitic a efectului deshidratant si diareii. Eficienta diferitd si duratele
diferite ale efectului analgezic oferd posibilitate de a selecta doza si baza de supozitor
optimd pentru administrare in diferite situatii clinice. Administrarea rectald a
medicamentelor este atraumaticd, este simpla in conditii de ambulatoriu §i nu este limitatd
la pacientii cu reflex vomitiv si distrofie musculara.

Compozitiile obtinute cu continut de hidroclorurd de nalbufind in diferite baze de
supozitoare sunt conforme cerintelor normativelor cu privire la verificdrile farmaco-
tehnologice ale supozitoarclor si omogenitatea continutului de substantd activd §i au un
termen de pastrare de peste 2 ani. Sunt argumentate procedeele de obtinere a acestor
compozitii.

Toate cele mentionate confirmd rezolvarea problemei trasate — de creare a unor
compozitii farmaceutice noi in forma de supozitoare rectale cu continut de nalbufind sau de
sare a acesteia pe baze diferite de supozitor, destinate pentru tratamentul (jugularea)
acceselor de durere de intensitate medie pand la intensitate inaltd, manifestand efect
analgezic eficient si de lunga duratd in lipsa efectului laxativ, precum si de elaborare a
procedeclor de obtinere a acestor compozitii.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Jleoemea P.H.,, Huxoma B.B., CammpuxoB B.A. Omerka sddextuBHOCTH U
0€30IacHOCTH  IpUMEHEHHA HalnOy(huHa THAPOXIOpHAa Yy OOIBHBIX B  paHHEM
IIOCIICONEPAITHOHHOM IIepHOe. AHECTE3HOIOTHS U peaHnMaTonorus, 1994, Ne2, c. 31-34

2. HanOydwuna ruapoxiopuj pacTBOp il nubeknmuid - 10 mr/mim, 20 mr/mn Ne 10,
HHCTPYKIMA  II0  IPUMEHEHUIO, [regdsit la  2012.11.19]. Regdsit  pe
<http://rlsm.ru/ls/7538/10087>

3. Lo M.W., Schary W.L., Whitney C.C. Jr., The disposition and bioavailability of
intravenous and oral nalbuphine in healthy volunteers, at J. Clin. Pharmacol. 1987 Nov;
27(11), p. 866-873

4. Bessard G., Alibeu J.P., Cartal M., Nicolle E., Serre Debeauvais F., Devillier P.
Pharmacokinetics of intrarectal nalbuphine in children undergoing general anaesthesia, at
Fundam Clin Pharmacol. 1997; 11(2), p. 133-137

5. Mpunoxkenue 1 x OtpacneBomy craggapry OCT 91500.05.001-00 «CrammapTs
Ka4ecTBa JIEKapCTBEHHBIX CPeCTB. OCHOBHBIC ITOIOKCHHD

6. Memumunckas oumukinoneaus  VIDAL, [regdsit la  2012.11.20]. Regésit pe
<http://www.vidal.ru/poisk_preparatov/tramadol~19014.htm>

7. US 7201920 B2 2007.04.10




MD 4451 C1 2017.07.31

10
(57) Revendicari:

1. Utilizare a sarii de nalbufina sub formd de supozitoare pe baza de emulsie hidrofild
pentru tratamentul sindromului algic de intensitate medie i inalta.

2. Compozitie farmaceutica pentru tratamentul sindromului algic de intensitate medie
si inaltd sub forma de supozitoare, care contin in calitate de substantd activa hidroclorurd de
nalbufind si o bazd de emulsie hidrofild in urmétorul raport al componentelor, g/100 g de

compozitie:
hidroclorurd de nalbufini 0,0125...5,00
bazd de emulsie hidrofild pandla 100 g

3. Compozitie, conform revendicérii 2, caracterizati prin aceea ¢i baza de emulsie
hidrofild include formatori, poloxamer, umpluturd, emulgator, propilenglicol si
polietilenoxid 400 in calitate de solvent in urmatorul raport al componentelor, g/100 g de

compozitie:
formatori 30,0...90,0
poloxamer 1,0...61,0
umplutura 0,5...8,5
emulgator complex 1,0...10,0
propilenglicol 2,0...25,0
polietilenoxid 400 5,0...28,0

4.  Compozitie, conform revendicarii 3, caracterizatd prin aceea ci in calitate de
formatori contine polietilenoxid 4000 si polietilenoxid 1500, iar poloxamerul reprezintd
poloxamer 188, in urmatorul raport al componentelor, g/100 g de compozitie:

PEO 4000 1,0...61,0
PEO 1500 29...89
poloxamer 188 1,0...61,0

5. Compozitie, conform revendicarii 3, caracterizatd prin aceea ci in calitate de
umpluturd contine grasime solida.

6. Compozitie, conform revendicarii 3, caracterizatd prin aceea ci in calitate de
emulgator contine un emulgator complex, care reprezintd un amestec de emulgator de tip 1
si emulgator de tip 2.

7.  Compozitie, conform revendicarii 6, caracterizatd prin aceea ci in calitate de
emulgator de tip | contine eter cetostearilic, iar in calitate de emulgator de tip 2 — alcool
cetostearilic cu raportul maselor acestora de 1a 0,5 : 5,5 pand 1a 2,0 : 4,0.

8. Procedeu de obtinere a compozitiei farmaceutice, conform oricdreia din
revendicarile 2-6, in care hidroclorura de nalbufind se dizolvad in propilenglicol, solutia se
amestecd cu baza de emulsie hidrofila topitd si se omogenizeaza, masa de supozitor in stare
lichida se dozeazd in ambalaje celulare de contur si se rdceste.
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