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ReSeni se tykd zpiisobu stabilizace vodné-
ho prostifedku, obsahujiciho amethokain s
obsahem 1 aZ 7 % hmotnostnich amethokai-
nit a 81 aZ 95 % hmotnostnich vody, vyzna-
Cujici se tim, Ze se jako stabilizadni p¥isada
pouzije 0,5 a% 10 % hmotnostnich vodného
gelujiciho ¢inidla, kterym je carbomer nebo
methylceluldza.
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Vynélez se tyka zplisobu vyroby prostfed-
ku, obsahujiciho amethokain.

Amethokain (2-dimethylaminoethyl-p-bu-
tyl-aminobenzodt) je pouZivdn v lokéalnich
preparatech k vyvoldni povrchové anesthe-
sie. Snahy vyvolat lokdlni perkutdnni anes-
thesii, p¥i které je anesthetické £inidlo nu-
ceno pronikat skrze stratum corneum, tr-
pély Fadou nevyhod:

1. bylo tfeba vysokych koncentraci far-
mak (aZ 33 %)

2. pfedchozi smési vyvoldvaly nepfijatel-
né vedlejsi uéinky

3. pFedchozi smési vyZadovaly pouZiti
oklusivnich obvazl

4. pfedchozi smési vyZadovaly prodlouZe-
ni ¢asovych obdobi nutnych k vyvoldni -
¢inné perkuténni anesthesie.

Diive amethokain byl dispergovéan v etha-
nolu nebo isopropylalkoholu (45 %) a vo-
dé& (45 %), glycerolu (10 %) a vod& (45 %)
nebo hydrofilnim mastiovém zdkladu (95 %)
nebo vaseling (95 %) nebo DMSO (dime-
thylsulphoxid).

Smési obsahujici ethanol nebo isopropyl-
alkohol, glycerol a vodu maji tendenci mit
velmi pohyblivou povahu a tak ohranieni
mista U€inku je obtiZné. Nadto tyto roztoky
maji jenom omezenou stabilitu. Ostatni smé-
si trpi stejnymi nevyhodami. Smési obsa-
hujici hydrofilni mastovy zdklad nebo va-
selinu zpomaluji néstup anesthetického -
¢inku, zatimco smési obsahujici DMSO vy-
volavaji bolestivé podkozeni povrchu kiZe.
Podle jednoho provedeni vyndlezu je vyra-
béna smés pro lokdlni aplikaci sestdvajici
z amethokainu, vodného gelujiciho d&inidla
a vody, ve které jsou zminéné gely vytva-
feny; amethokain je v podstaté tipln& zadr-
Zovan jako diskontinudlni pevné faze, pri-
temZ v zmin&né smési je amethokain chra-
nén pfed hydrolysou v prib&hu skladovéni,
ale je-11 smés aplikovdna na kfiZe, ametho-
kain taje a je k dispozici pro vstfebdni.

Podle jiného provedeni vynélezu je vyré-
béna smés k pouZiti jako mistni perkutdnni
anesthetikum sestdvajici z anesthetika, vod-
ného gelujiciho &inidla pro stabilizaci anes-
thetika a vody, pfitemZ smés je takové, Ze
pfi pouZiti anesthetikum taje a rozptyluje
se v gelu k usnadnéni priiniku kéiZi.

Pomoci prostfedku, ziskaného zplsobem
podle vyndlezu, lze provddé&t lokélni perku-
tdnni anesthesii aplikaci Gfinného mnoZstvi
svrchu definované smési na neposkozenou
koZni oblast.

Vynédlez tedy poskytuje amethokain ob-
sahujici prostfedek, ktery se mélo nebo vii-
bec neroztékd po aplikaci na povrch kiZe.
Prostfedek je chrdnén aplikaci vhodného
neabsorpéniho obvazu [oklusivniho nebo ne-
oklusivniho) a je ponechdn v kontaktu s
kiZi po minimélni obdobi 20 minut. Potom
se obvaz a prostfedek odstrani, pfedtim neZ
zatne chirurgicky vykon. Smés se vyznatuje
silnym anesthetickym G¢inkem dostaten®
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hlubokym pro blokovéani pod povrchem le-
Zicich nociceptori (receptorit bolesti) a tak
umoZiiuje bezbolestné odnéti velkych kush
koZnich transplantati v plné tlouStce kiZe,
pronikani injekénich jehel (nap¥. venepunk-
ce) a ostatni podobné men8i chirurgické
procedury. Smés se pdstrafiuje uZitim loké4l-
ni infiltradni anestesie za téchto podminek
a miZe byt snadno aplikovdna medicinsky
netrénovanymi osobami. Amethokain obsa-
hujici prostfedek pro lokdlni perkutdnni
aplikaci mtZe obsahovat od 1 do 7 %, s vy-
hodou 4 % amethokainu dispergovaného ve
vodnim gelu, jako 0,5 aZ? 2 % carbomeru
nebo 3 aZ 10 % methylcelulosy v 81 aZ
945 % wody; zmindna procenta jsou hmot-
nostni, vztaZend na celkovou hmotnost smé-
si. Amethokainovy préSek je distribuovan
skrze gel, ktery nesmi obsahovat Zddné ci-
zorodé lipofilni fdze. Velkd Kkrystalova
struktura ve viskosni gelové matrici stabi-
lizuje amethokain zpomalenim jeho roz-
pousténi s néslednou alkalickou hydrolysou
esterovych skupin, za pfedpokladu, Ze neni
pfekrotena teplota 30 stupiii Celsia. Ame-
thokain taje p¥ibliZné p¥i 41 stupnich Celsia,
av8ak ve smési je jeho teplota tani sniZena
na 30 a¥ 32 stupii@t Celsia. Teplota kliZe je
obvykle kolem 32 stupiilt Celsia. Je-li smés
aplikovdna na povrch kiiZe, velké krystaly
amethokainu se postupné tavi a rozptyluji
se jako malé olejové kapitky v gelu. Ame-
thokain je proto pfitomen v molekuldrni
form8 a za piedpokladu, Ze neni pritomna
dalsi lipofilni faze, tyto olejové kapitky jsou
vysoce penetrativni, pokud jde o kiiZi a jeji
pod povrchem leZici struktury. Pritomnost
ciz'ch lipofilnich f4zi bude vyZadovat zvy-
ené koncentrace amethokainu tak, aby se
dosahlo podobného therapeutického uagin-
ku. Neni tfeba zahrnovat do smési konser-
vatni ¢&inidlo, s ohledem na vlastni anti-
mikrobidlni vlastnosti amethokainu.

Prfedmé&tem vynalezu je zplsob stabilizace
vodného prostFedku, obsahujiciho ametho-
kain s obsahem 1 aZ 7 hmotnostnich %
amethokainu a 81 a¥ 95 hmotnostnich %
vody, vyznadujici se tim, Ze se jako stabi-
liza&ni piisada pouZije 0,5 aZ 10 hmotnost-
nich % vodného gelujiciho &inidla, kterym
je carbomer nebo methylceluldza.

Vynédlez bude osvétlen ndsledujicimi pfi-
klady:

Prostifedek carbomer je polymer kyseliny
akrylové, zesitény allylsachardzou, s obsa-
hem 56 aZ 68 % karboxylov§ch skupin.

Carbipol 934, uZity v pfikladu 1 je carbo-
mer se stfedni molekulovou hmotnosti
3 000 000.

Methylceluléza je methylether celuldzy
s obsahem 29 % methoxyskupin. Je charak-
terizovéna viskositou svého 2% roztoku pii
teploté 20 °C.

Methylcelul6za-450, uZitd v pfikladu 2, ma
viskositu 350 aZ 550 cSt.
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Prfiklad 1

Nésledujici sloZky se spolu smichaji svr-
chu popsanym zplisobem:

Amethokain 40 %
Sodn4 st] Carbipolu 934 1,2 %
Voda 94,8 %

Priklad 2

Amethokain 40 %
Methylcelulosa 450 7.0 %
Voda 89,0 %

Prostfedky podle vyndlezu se aplikuji na
nepodkozenou kiZi jako silné piekryti, kte-
ré je pak chrédnéno neabsorbénim obvazem.
Sloutenina mé byt ponechdna na misté po
minimalni obdobi 20 minut aZ do jedné ho-
diny, s vyhodou 30 minut, potom obvaz a
prostfedek mohou byit odstranény. Uplny
anestheticky G¢inek mtiZe nastoupit po této
dob& nebo miiZe vyZadovat dalsi ¢asové ob-
dobi (do 50 minut) v z&vislosti na indivi-
duélnich variacich, k tomu, aby se plné& pro-
jevil. Anestheticky uginek pretrvdvd od 2
do 8 hodin opét v zAvislosti na individuél-
nich variacich.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob stabilizace vodného prostFedku,
obsahujiciho amethokain s obsahem 1 aZ
7 % hmotnostnich amethokainu a 81 aZ
95 9% hmotnostnich vody, vyznadujici se
tim, Ze se jako stabilizadni pFisada pouZije
0,5 aZ 10 % hmotnostnich vodného geluji-
ciho d&inidla, kterym je carbomer nebo me-
thylceluléza.

2. Zpasob podle bodu 1 vyznacujici se
tim, Ze obsahuje 0,5 aZ 2 % hmotnostni car-
bomeru, vztaZeno na celkovou hmotnost
prostfedku.

3. Zplsob podle bodu 1 vyznadujic{ se
tim, Ze obsahuje 3.aZ 10 % hmotnostnich
methylcelulozy, wztaZeno na celkovou hmot-
nost prostredku.
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