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(54) Spbsob solubilizécie bazy pentakainu vo vodnom prostredi

(57) Rie%enim sa dosahuje moZnost aplikécie
nového lokdlneho anestetika - bézy pentakainu
jeho solubilizdciou vhodnymi netoxickymi
solubiliza&nymi &inidlami vo vodnom prostre-
df. Podstata riefenia spofiva v tom, Ze

sa k 1 hmot. dielu bAzy pentakafnu pridd

12 a% 20 hmot. dielov s vyhodou 16 a%

18 hmot. dielov kyseliny palmitovej s 25
oxirénovymi jednotkami a/alebo zmesi
organickych kyselin s po&tom uhl{kov v mo-
lekule 14 a¥ 18 s 25 oxidénovymi jednotkami
a takto pripraveny koncentrédt sa nésledne
zrieduje na aplikadnid koncentrdciu s v§-
hodou za intenzivneho mieSania.
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Vyndlez sa tyka spdsobu solubilizdcie b4zy pentakainu vo vodnom prostredf{ pridavkom
solubiliza&ného &inidla k béze pentakainu, prifom takto pripraveny koncentrit sa zrieduje
na aplikaZnd koncentréciu. '

Solubilizécia je technologicky postup, ktorym moZno prostrednictvom do systému pridané-
ho solubiliza&ného &inidla pripravif termodynamicky stdly a izotrdpny roztok latky velmi
mdlo, alebo prakticky nerozpustnej v danom najdastejfie vodnom prostredi.

Ako solubiliza®né &inidld sa v praxi pouffvajd l4tky rozlilnej chemickej povahy. V posled-
nych rokoch sa v tomto smere osved®ili najmi tenzidy, t. j. povrchovoaktivnej létky neidnové-
ho charakteru. Neidnové tenzidy sa vyzna¥ujd v porovnani s idnovymi typmi stdlostou v celom
rozsahu pH, ako i zniZenou reaktivitou a aaléﬁm.ihgredientami v pripravenom systéme.

2 hladiska farmaceutickej aplikdcie predstavuje solubilizdcia postup, ktory umoZiiuje
vyrie¥it ta¥kosti vyplyvajdice zo stdle fastej¥ieho v¢skytu d&innych liediv, ktoré si nedostatol-
ne, pripadne v8bec nerozpustné v danom rozpd¥tadle. PretoZe transport liediv v organizme
je zabezpe&eny vodnou cestou, je voda z fyziologického hladiska najvhodnejZim rozpuStadlom.

Badza pentakainu [trans -2-/1-pyrrolidinyl-cyklonexylester kyseliny 3-pentoxyfenyl-
karbémovej] je potencidlne miestne anestetikum s vysokou anestetickou aktivitou a relativne
nfzkou toxicitou. Podla stupnice Ceskoslovenského liekopisu, 4. vydanie, je bdza pentakainu
prakticky latka nerozpustnd vo vode, t. j. 1,0 g sa rozpifta vo viac ako 10 000 g rozpustadla.
Rozumie sa rozpustnost pri 20 %c.

U pentakafnu mo¥no na zéklade jeho difilnej ¥truktdry predpokladat ur&itd povrchovd
aktivitu. Pentakafn sa prakticky nerozpi¥ta vo vode, tak%fe pripadne zniZ¥enie hodndt povrchové-
ho napitia oproti vode je také nizke, e sa ned& beZnymi metddami postrehnit. Odaje o povrcho-
vej aktivite pentakainu mofno odvodit len nepriamo, z porovnania povrchového nap¥tia roztokov
solubilizovaného pentakainu a roztokov samotného solubilizéru. Pentakain zniZuje napitie
svojich roztokov o 0,001 5 Nm_1 oproti roztokom solubilizéru s rovnakou koncentréciou,
akd bola pou?itd na solubilizdciu pentakainu. )

Podstata solubilizicie bazy pentakafnu vo vodnom prostred{ podla vyndlezu spoZiva
v tom, %e sa k 1 hmot. dielu b&zy pentakafnu pridd 12 a% 20 hmot. dielov s vyhodou 16 aZ
18 hmot. dielov kyseliny palmitovej s 25 oxirdnovymi jednotkami a/alebo zmesi organickgch
kyselin s po&tom uhlikov v molekule 14 a% 18 s 25 oxirdnovymi jednotkami a takto pripraveny
koncentrit sa ndsledne zrieduje na aplika¥nd koncentrédciu s vyhodou za intenzivneho mieSania.

Medzi hlavné vyhody postupu podla tohto vyndlezu patri t4 skuto&nost, Ze je moZné
pripravit G¥inné liefivo vo vodnom roztoku, pri&om je mo¥né aplikovat solubilizované lie&ivo
s vysokou anestetickou aktivitou. Podla postupu pripraveny solubilizadn{ systém bol ihned
po priprave i po jednoro&nom st&ti pri laboratdrnej teplote izotopny. Pripraveny solubilizad-
ng systém je mo%né pre vyuZfitie miestne-anestetickej aktivity pentakainu riedit neobmedzene
vodou na aktkolvek ni%¥iu koncentréciu, prifom pou¥ité solubilizdtory si zdravotne nezivadné.

Spbsob solubilizdcie b4zy pentakainu podla vyndlezu je ilustrovany na nasledujicich
prikladoch: '

Prf{klad 1

K 0,1 g bézy pentakainu sa prid4 1,2 g solubilizéru kyseliny palmitovej s 25 oxiréno-
v§mi jednotkami. Pripraveny roztok je ihned po priprave izotrdpnym a po 24 h je anizotropnym.

Priklad 2

K 0,1 g bézy pentakainu sa pridd 1,9 g solubilizéra pozostdvajliceho zo zmesi 85 % hmot.
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kyseliny palmitovej, 10 % hmot. kyseliny stearovej a 5 % hmot. kyseliny myristoﬁej s 25
oxirdnovymi jednotkami. Pripraveny roztok bol ihned po priprave izotropnym a po 3 mesiacoch
anizotropnym.

Priklad 3

K 0,1 g bazy pentakafnu sa pridd 1,0 g solubilizéra kyseliny palmitovej s 25 oxiranovymi
jednotkami a 0,7 g solubilizéra podla zlo¥enia v priklade 2. Pripraveny roztok bol ihned

po priprave i po 6 mesiacoch izotrépnym.
Priklad 4

K 0,1 g bdzy pentakafnu sa pridd 1,0 g solubilizéra kyseliny palmitovej s 25 oxirénovy-
mi jednotkami. Pripraveny roztok bol ihned po priprave anizotrdpny.

Pr{klad 5

K 0,1 g bdzy pentakafnu sa pridd 1,8 g solubilizéra kyseliny palmltove] s 25 oxiréno-
vymi jednotkami. Pripraveny roztok bol polas 1 roka 1zotropny

Pre hodnotenie solubilizadnej mohutnosti bol pouZity nasledovny pracovny postup: Girost
roztokov, pripravenych mieSanim kon¥tantného mno¥stva pentakainu so solubilizérom 1 rdznej
kxoncentrécie sa hodnotila vizudlne oproti &iernemu pozadiu pri elektrickom zdroji svetla.

Ako optimdlna sa hodnotila najni%¥ia koncentrdcia solubilizéra v roztoku, pri ktorom uvedené
mno¥stvo 1latky, poskytovalo efte &iry roztok. 0,1 g latky sa zmieSavalo s pridanym mnoZstvom
solubilizéra. Pripraveﬂé zmes sa doplnila do 10 ml vodou a znovu sa premie3ala. Pripravené
solubiliza®né systémy sa hodnotili v troch zé&kladnych Easovych intervaloch: ihned po priprave,
po uplynuti 24 hodin od pripravy, po 7 diioch stdtia a po jednom roku pri laboratdrnej teplote.

20 z4vislosti povrchového napitia na koncentrécii solubilizdtora a pentakafnu sa graficky
ur&ila kritickd koncentricia pre tvorbu miciel samotného solubilizéru a systému pentakain-
-solubilizédtor. Kritick& koncentrécia pre tvorbu miciel kyseliny palmitovej s 25 oxid&novymi
jednotkami je (),58.10_3 mol/l, kritick& koncentrécia pre tvorbu miciel solubilizadného
systému je 0,1.107> mol/1 pentakafnu a 0,86.10° mol/l solubilizéra, pri pomere zlofiek
i:10.

Rozdelovaci koeficient pentakafnu v solumilizovanych systémoch sa stanovil vytrepanim

a ustédlenim rovnovidhy v systéme chloroform-voda.

pre stanovenie pentakafnu v oboch fizach bola zvolend extrakénd titrdcia odmernym
roztokom laurylsiranu sodného. Priemerni hodnota rozdelovaciho koeficientu pentakafnu v
solubiliza&nom systéme bola 10,84 pri pomere pentakafnu a solumilizéra 1:16 a 11,58 pri
pomere 1:18. Do chloroformovej fézy pre¥lo pribli¥ne 88 % pentakainu. Pri pomere pentakainu
a solubilizéra 1:16 a¥ 1:18 neovplyviluje mno%stvo solubilizéra hodnoty rozdelovacieho koeficien-
ta pentakafnu v solubiliza&nfch systémoch. Solubilizér, ktory je prakticky neobmedzene
rozpustny vo vode ma tief vy33iu afinitu k chloroformu ako k vode. Dokazuje to podstatne
vy#$ia spotreba odmerného roztoku pri titirdcii chloroformovej fézy slepého pokusu oproti

vodnej fézy slepého pokusu.

7a Udelom sledovania &istoty pentakafnu a zistenia pripadnych interakcif pentakainu
a solubilizéra bola vykonané'chromatograficka analyza solubiliza&nych systémov. Pre chromato-
grafiu na tenkej vrstve silikagelu vyhovovala vyvijajica sdstava chloroform-toluén-dietyl-
amin/6:6:1/; v kyvete sftenej napred 45 mindt parami rozpiitadla bola primernd hodnota R, penta-
kafnu 0,72. Pri chromatografii v tejto aj v dal¥ich stistavdch do&lo vZdy k rozdeleniu solu-
biliza&ného systému, solubizér zostdval pri §tart§. )
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Pri sledovani priebehu spektra solumilizovaného systému v ultrafialovej oblasti sa
ukdzalo, %e nedochddza k takym zmendm, ktoré by mali za nésledok posun maxim absorbancie
pentakafnu, alebo ich vymiznutie. Absorp&né spektrum solubilizadného systému s pentakafnom
o koncentricii pentakainu c = 5,341.10—'5 mol/1l vykazuje 4 absorp&né maximi pri 212 + 2 nm,
238 + 1 nm, 279 + 1 nm, 285 + 1 nm. Pritomnost solubilizéru nepdsobf ru$ivo ani pri kvantita-
tivnej analyze bédzy pentakainu.

Pre stanovenie bdzy pentakainu v solubilizovanej forme vo vodnom roztoku bola pou#ité
titrdcia odmernym roztokom laurylsfranu sodného v dvojfézovom systéme voda-chloroform.
Postup je zaloZeny na tvorbe ionovych pdrov vo vodnom roztoku a ich extrahovatelnosti do
organického rozpi¥tadla. Priemerny obsah stanoveny odmernym roztokom laurylsfranu sodného
oc¢ = 0,01l mol/l za vizudlnej indikdcie kone&ného bodu titrdcie na dimetylovd #1t bol 100,
25 % pri pomere pentakainu a solubilizéra 1:16, pri pomere 1:18 nebol stanoveny rozdiel
priemerného obsahu ¥tatisticky vyznamny.

Pri farmakologickom hodnotenf sa pou¥il solubiliza&ny systém, ktory obsahoval penta-
kafn a solubilizér v pomere 1:16. Miestna anestetick4 aktivita pentakafnu sa stanovila
vo vztahu k ¥tandardom metddou podla Vrbu a Sekeru. Povrchovd d&innost sa skiSala na rohovke
krdlidieho oka, infiltradnd aktivita na koZi mor&iat. Zistovali sa tri koncentréacie l4tky,
u ktorych znecitlivujici d&inok trval pribliZne 10, 20 a 30 mindt. Ako Standard sa pou¥il
prokain pre infiltranid, kokain pre povrchovd anestéziu. Miestneanestetick4 aktivita solu-
bilizovanej bdzy pentakainu je pri infiltragnej anestéze rovnak& ako aktivita roztoku prokainu
oc¢ = 0,02 mol/l pri 36,5-krdt ni¥fej moldrnej koncentricii. Aktivita pri povrchovej anestéze
je rovnakd ako u roztoku kokafnu o ¢ = 0,01 mol/1 pri 185-kré&t niZSej moldrnej koncentricii.
Hodnota indexu d¥innosti pri infiltra®nej anestéze je 36,5 pri povrchovej anestéze 185.
Index d€innosti pentakafnuimuchloridu je pri infiltranej anestéze 76, pri povrchovej anestéze
135. Miestne anestetickd aktivita b&zy pentakainu v solubiliza&nom systéme klesla pri infiltrad-
nej anestéze 0,5-kr&t, pri povrchovej anestéze sa zvy¥ila 1,4-krdt oproti pentakainiumchloridu.
Pentakain v solubiliza®nych systémoch sa pri povrchovej anestéze aplikuje v koncentricidch
niZ¥ich ako je jeho koncentrédcia pre tvorbu miciel. Solubilizitor v tomto pripade spbsobuije
relativne zvySenie anestetickej aktivity oproti pentakainiumchloridu. Pri infiltradnej
anestéze su U&inné koncentricie radovo vy88ie ako kritick& koncentrédcia pre tvorbu miciel
solubilizovaného pentakafnu. Vytvorenie miciel zjavne zhorSuje prechod pentakafnu biologickymi
membrdnami, ¢im moZno vysvetlit aj pokles G&innosti pentakainu v solubiliza&ngch systémoch
'pri infiltradnej anestéze oproti pentakainuzmchloridu. Akdtna toxicita pentakafnu v solubiliza&-
nom systéme (LDSO) bola stanovend na bielych myfiach o hmotnosti 26 a3 32 g. Aplikovand kon=-
centrdcia solubilizovanej bdzy pentakafnu. Spdsob aplikicie s.c. Stanovené hodnoty LD50 pre
pentakain bdzu v solubiliza&nom systéme je 110 + 25 mg.kg_l a pre pentakain chlorid 135 +
+ 41 mg.kg-l. Pentakain bdza v solubilizadnom systéme je 1,2 razy toxickej3f ako roztok
chloridu pentakafnu. Rozdiely v toxicite sd vak Statisticky nevyznamné.

PREDMET VYNALEZU

Spbsob solubilizécie bdzy pentakafnu vo vodnom prostredi, vyznadujici sa tym, ¥e sa
k 1 hmot. dielu b4zy pentakafnu prid4 12 a% 20 hmot. dielov s vfhodou 16 a¥ 18 hmot. dielov
kyseliny palmitovej s 25 oxirdnovymi jednotkami a/alebo zmesi organickych kyselin s po&tom
uhlikov v molekule 14 a% 18 s 25 oxirdnovymi jednotkami a takto pripraveny koncentrit sa
ndsledne zrieduje na aplika®nu koncentrédciu s vyhodou za intenzivneho mieSania.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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