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Farmaceuticky pfipravek pro topickou aplikaci ve formé aerosolové
pény

Oblast techniky

Vyndlez se tyka farmaceutického pfipravku pro topickou apli-
kaci ve formé aerosolové pény, obsahujiciho 4-pifenylyloctovou
kyselinu (BPAA), kterd byva také nékdy oznac¢ovdna nazvem felbi-
nac. Tento pripravek se hodi pro 1lédéeni udrazi kloubu (napriklad
podvrknuti nebo zhmoZdéni nebo jinych poranéni mékkych tkani)
a jinych stava, pfi nichZ je Zadouci omezit vznik zanéta.

Dosavadni _stav techniky

BPAA je 4¢innym metabolitem fenbufenu, coz je léc¢ivo z tridy
nesteroidnich protizdnétlivych latek. Samotné BPAA se v&ak a3 do-
sud obvykle nepouzivalo pfi lédeni, prestoze se pro léc¢bu arthri-
tis stal nedavno dostupnym gel, obsahujici BPAA, ktery je urcden
pro topickou aplikaci. Gely, obsahujici BPAA, maji vsSak urdita
omezeni.

Zejména by bylo Zadouci zvySit absorbovatelnost ucinné pri-
sady v obdobi, které bezprostredné nasleduje po aplikaci, aby se
pacientovi mohlo dostat rychlejsi dlevy od nékdy velmi ostré bo-
lesti, ktera casto doprovazi napriklad poranéni mékkych tkani.

Podstata vyndlezu

Nyni se neocekdvané zjistilo, ze pripravek na bazi BPaa,
ktery ma podobu rychle se rozpadajici pény, poskytuje dramatické
zvysSeni absorpéni schopnosti v prvnich nékolika hodinach po poda-
ni, ve srovnani s gelenmn, obsahujicim BPAA.

Predmétem vyndlezu je farmaceuticky pfipravek pro topickou
aplikaci ve formé aerosolové pény, jehoZz podstata spoc¢iva v tom,
Ze je tvoren za tlaku udrZovanou smési, obsahujici
4-bifenylyloctovou kyselinu nebo jeji farmaceuticky vhodnou sl
nebo ester v mnoistvi v rozmezi od 0,1 do 20 % hmotnostnich,
vztazeno na volnou kyselinu, a nosig, zahrnujici vodu, ethanol,
aerosolovy hnaci plyn a povrchové aktivni latku, kterou je etho-
Xylovany stearylalkohol, pricdemz vzajemny pomér sloZek nosice je
takovy, Ze nosi¢ je schopen vytvorit rychle se rozpadajici pénu.

Uéinnou prisadou v pfipravku podle vyndlezu mize byt samotna
4-bifenylyloctova kyselina nebo jeji farmaceuticky vhodna sl ne-
bo ester. Jako priklady vhodnych anorganickych soli je mozno
uvést sodné a vapenaté soli, jako priklad vhodné organické soli
Je moZno wuvést sul s ethanolaminem a Jako priklad farmaceuticky
vhodného esteru je moZno uvést ethylester. Pro jednoduchost se
zkratky "BPAA" pouZivd v tomto popisu pPro oznaceni ucinné prisady
v jakékoliv z Jjejich moznych forem, pokud neni z kontextu jasné
néco jiného.

Jak je to 2znamo odbornikim v oboru pripravy aerosolovych
pen, systémy ve formé rychle se rozpadajici pény jsou navrhovany
tak, aby pripravek vytvoril pénu pri vytlac¢eni hnacim plynem ze
zasobniku, v némZ je pod tlakem udrzZovan, ale aby se péna rychle
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rozpadla po zahrati stykem s pokoZkou a/nebo po podrobeni smyko-
vym silam, k nimZ dochdzi napfiklad pri vtirdni. Takové pénové
systémy se pomérné v Sirokém rozsahu pouzivaji pfi vyrobé kosme-
tickych pfipravkd, ale az dosud nenalezly $iroké pouziti jakozto
vehikula, dodavajici terapeuticky uc¢inné latky (prestozZe existuje
publikace Woodford a Barry, J. Pharm. Sci. 66, &. 1, leden 1977,
v niZ autori navrhuji rychle se rozpadajici pény jako vhodna ve-
hikula pro topickou aplikaci kortikosteroidl, pfidemZ uvadéji, ze
mohou slouzit jako vhodny dodavkovy systém i pro 3jina léciva).
Pri kontrole experimentdlnich dat, ktera jsou uvedena v publikaci
Woodforda a Barryho, lze =2zjistit, Ze absorpéni schopnost zkouse-
nych kortikosteroidli se zleps$ila jen nepatrné, kdy byla u&inna
pfisada zapracovdna do rychle se rozpadajici pény, ve srovnani
s takovymi konvenénimi polopevnymi pfipravky jako jsou masti nebo
gely. VétsSiho zlepsSeni se sice dosahlo pri zkouseni pénovych kon-
centratd, ty vsak nemaji 2Zadny prakticky vyznam.

Zejména lze konstatovat, Ze pfi Zadném z experimentq, ktery
byl publikovan témito autory, nedoslo k podstatnému zvysSeni ab-
sorpéni schopnosti v obdobi, které bezprostfedné nasleduje po po-
dani zkouseného pripravku. Tak napfiklad krivky, charakterizujici
blednuti pokoZky, které jsou uvedeny na obr. 1 na strané 100 této
publikace, maji v podstaté stejny profil u pripravkad vsech ruz-
nych typua. Maximalni absorpéni schopnost, méfend na zakladé odpo-
védi pokoZky, ktera je zfejmd 2z jejiho zblednuti, se dostavuje
priblizné 15 hodin po podéani.

Naproti tomu prednostni rychle se rozpadajici pény s obsahenm
BPAA podle tohoto vynadlezu vykazuji maximalni zvyseni absorpéni
schopnosti ve srovnani s ekvivalentnim gelem na bazi BPAA v pru-
béhu prvnich dvou nebo t¥i hodin po poddni. Tuto skutednost dok-
ladaji zejména zkousky provadéné "in vivo" na kralicich, které
jsou popsany v ddle uvedeném prikladu 5.

ACkoliv se predpokladd, Ze odbornici v oboru pripravy aero-
solovych pripravki jsou schopni snadno rozlisit rychle se rozpa-
dajici pénu od jiné béziné pény, aby se zabranilo pochybnosten,
rozumi se pod rychle se rozpadajici pénou péna, jejiz dvougramovy
vzorek se uUplné rozpadne do 5 minut (prednostné do 3 minut) na
vodorovné dlaZdicce, udrZované pri teploté 37 °C.

Vynalez je tedy zaloZen na objevu, Ze BPAA se absorbuje po-
kozkou z rychle se rozpadajici pény prekvapivée rychlym zplisoben,
coz umozZiiuje pouzZivat tuto pénu jako vyrobek, ktery se snadno ap-
likuje z vhodného tlakového aerosolového baleni a pomoci néhoz

lze dosahnout rychlé idlevy od bolesti, které jsou zpUsobeny zané-
tem.

Jako nosice se ve farmaceutickém pripravku podle vynédlezu
pouziva takovych latek, které vykazuji schopnost tvorby rychle se
rozpadajici pény pfi vypusténi pripravku ze zasobniku, v némz je
za tlaku uchovavan.

Rychle se rozpadajici pénové systémy, které jsou v soucasné
dobé k dispozici, obvykle obsahuji vodné-ethanolovy zaklad s vy-
sokou koncentraci alkoholu, aerosolovy hnaci plyn a specialné
zvolenou povrchové aktivni latku. Tato povrchové aktivni latka se
pEi vypusténi pény nejprve vysrazi z vodné-alkoholického roztoku
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v disledku odpareni hnaciho plynu, pricemZ dochdzi ke stabilizaci
pény, potom se vsSak znovu rozpusti v rozpoustédlové bazi, kdyzZ je
péna podrobena zahrati a/nebo pusobeni smykovych sil. Aby se zis-
kal takovy rychle se rozpadaji pénovy pripravek, je nutno vzajem-
ny pomeér téchto 4 sloZek, t.j. vody, ethanolu, povrchové aktivni
latky a hnaciho plynu, regulovat v pomérné uzkych mezich. Stejné
dulezZity je vybér vhodné povrchové aktivni 1latky. Podrobna disku-
se vlastnosti vodné-alkoholovych aerosolovych pénovych systémid je
uvedena v publikacich Paul A. Sanderse v Drug and Cosmetic Indus-
try, 99 (2), str. 56 azZz 154 (1966) a 99 (3), str. 56 aZ 154
(1966).

Jako povrchové aktivni latky pro pouziti v rychle se rozpa-
dajicich pénach podle tohoto vynalezu je moZno uvést ethoxylované
stearylalkoholy, které jsou na trhu k dostdni pod oznacenim Pola-

wax A3l a Brij 72. Tyto povrchové aktivni latky Jjsou zvlasteé
vhodné.

Z ekologickych davodi se jako hnacim plynum (propelentim)
dava prednost uhlovodikovym latkam, jako je napriklad smés propa-
nu, n-butanu a isobutanu.

Koncentrace BPAA ve farmaceutickém pripravku podle vyndlezu
nemd rozhodujici duleZitost a je omezena pouze rozpustnosti BPAA
v nosic¢i. Obvykle vSak je BPAA pritomna v mnoZstvi v rozmezi od
0,1 do 20 % hmotnostnich. Je skutec¢né vyhodné, Ze podle vynalezu
je mozZné pripravit topicky pripravek na bdzi BPAA s pomérné vyso-
kym obsahem G¢inné sloZky (t.j. nad asi 5 % hmotnostnich), ¢imz
se potencidlné otevirda moZnost jeho pouziti pri dalsich aplika-
cich, napriklad pri léceni osteoarthritis. Naproti tomu u béznych
gelovych pripravkd nemiZe koncentrace BPAA prekroc¢it priblizZné
5 % hmotnostnich.

Aby se zajistilo, 2e BPAA, Jje uplné rozpusténa v nosici,
prednostné se Uéinné prisady pouzivd bud ve formé predem vytvore-
né soli nebo, coZ je vyhodnéjsi, k pripravku se priddva vhodna
baze, aby rozpustna sil BPAA vznikla in situ. Jako vhodné baze je
moZno uvést ethanolamin, diethanolamin, diisopropanolamin, triet-
hanolamin, TRIS (t.j. 2-amino-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol)
a uré¢ité aminokyseliny. Casto se dava prednost ethanolaminu.

Do pripravku se popripadé mohou pridavat i jiné prisady, ja-
ko jsou zmékcéujici ¢inidla (emollientni ¢inidla) pro zlepseni po-
citu na pokoiZce, ¢inidla =zvysujici hydrataci pokozky, latky zvy-
Sujici absorpci a vunée.

Pri vyrobé pripravku podle tohoto vyndlezu se prednostné
postupuje tak, 2Ze se nejprve vyrobi alkoholicky koncentrat roz-
pusténim povrchové aktivni latky, BPAA, bdaze, jako ethanolaminu
a jakychkoliv pripadnych prisad v ethanolu. Takto ziskany koncen-
trat a predem navazZené mnozZstvi precisténé vody se potom oddélené
uvede do otevreného aerosolového zasobniku, ktery se potom uzavrte
namontovanim spoustéciho ventilu. Prostfednictvim spoustéciho
ventilu se do aerosolové nadobky nakonec uvede 2zvoleny hnaci
plyn.

Obvykle neni nutné provadét néjaka zvlastni opatrfeni za uce-
lem sterilizace pripravku podle vyndlezu, ponévadZ tyto pripravky
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se obvykle neaplikuji na poranénou pokoZku.

Pro vyrobu aerosolovych pripravki podle tohoto vyndlezu je
mozno pouzit jakychkoliv aerosolovych zasobniku. JelikoZ je vsak
BPAA kyselina, dava se prednost tomu, aby byla pripadné pouzita
plechovka opatrfena uvnitr vhodnym povlakem, jako napriklad lako-
vym povlakem, pro zabranéni korozi.

Pripravky podle vynalezu vykazuji kromé vysoké pocateéni
rychlosti absorpce BPAA a schopnosti pojmout vysokou koncentraci
ucinné prisady, jak to bylo uvedeno vysSe, jesté fadu dalsich vy-
hod. Tak je mozZno pripravky podle vyndlezu snadno a primo apliko-
vat na postiZenou ¢ast pacientova téla a po naneseni péna nesté-
ka, jako je tomu u kapalnych pripravki. Davkovani je moZno pfib-
lizné regulovat podle velikosti uvolnéného pénového alikvotu, ne-
bo je moZno opatrfit aerosolové nadoby spoustécim ventilem, ktery
uvoliuje presnéji predem urc¢ené mnozZstvi pény. Konec¢né, ponévadz
se pripravky podle vyndlezu udrzZuji za tlaku, nehrozi nebezpeéi
zavleceni neéistot.

Vynalez je bliZe objasnén v ndsledujicich pfikladech prove-
deni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah
vynalezu v 2adném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Dale uvedenym zpusobem se vyrobi pfipravek, obsahujici 3,17
% hmotnostniho BPAA jako ucinné slozky vV nosi¢i pro rychle se
rozpadajici pénu:

Do vhodné &isté a suché nadoby se uvede 33,3 g povrchové ak-
tivni latky Polawax A31 a 534 g ethanolu. Obsah nadoby se pri
teploté 15 az 25 °C micha tak dlouho, dokud se Polawax uplné ne-
rozpusti a nevznikne ¢iry roztok. Roztok se udrZuje prfi teploté
15 aZ 25 °C, pfidd se k nému 9,6 g ethanolaminu (BP) a 50,0
g emollientni latky Softigen 767, nac¢ez se v michani pokracduje
tak dlouho, dokud se také tyto latky nerozpusti. P¥iprava alkoho-
lického koncentratu se dokon¢i vmichdnim 33,3 g BPAA. Smés se
micha tak dlouho, dokud neni roztok znovu &iry.

Do oddelené nadoby se navaZi 333,6 g precisténé vody (BP).
Alkoholicky koncentrat a voda se potom pfevedou do 80-ti gramové
pocinované aerosolové plechovky s lakovanym vnit¥nim povrchen.
Potom se k plechovce primontuje spoustéci ventil a plechovka se
uzavre obrubovanim. Nakonec se do plechovky uvede 5 % hmotnost-
nich hnaciho plynu butan 40 prostfednictvim spoustéciho ventilu.
Butan 40 obsahuje 54 % butanu, 22 % propanu a 24 % isobutanu
(vSechna procenta jsou hmotnostni).

Vysledny natlakovany pripravek ma slozZeni uvedené v nasledu-
jici tabulce:
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slozZka procenta hmotnostni
BPAA 3,31

ethanolamin 0,96

ethanol 53,4

voda 33,3

Polawax A312 3,97

Softigen 7673 5,0

1 za predpokladu, Ze obsah hnaciho plynu v péné je 5 % hmotnost-
nich, bude kazdy gram vypusténé pény obsahovat pfiblizné 3,2 %
hmotnostniho BPAA.

2 polawax A3l Jje povrchové aktivni 1latka, tvofena ethoxylovanym
stearylalkoholem.

3 Softigen 767 je emollientni latka, ktera je tvorena vodorozpus-
tnou smési parcidlnich glyceridi pfirodnich nasycenych mastnych
kyselin rostlinného piuvodu, obsahujicich 8 az 12 atomi uhliku se
Zabudovanym ethylenoxiden.

Po vypusténi z tlakové aerosolové plechovky vznikne péna,
ktera se rozpadne do 60 sekund po aplikaci na povrch pokozky.

Priklad 2

Podobnym zplsobem jako v prikladu 1 se vyrobi natlakovany
pripravek, pouze s tim rozdilem, 3Ze se jako hnaciho plynu pouzije
10 % hmotnostnich chlorfluorovaného uhlovodiku (CFC 12 : 114, 40
: 60).

Péna, vznikla z tohoto pripravku, se pri 37 °C rozpadne do
asi 60 sekund.

Pripravek podle tohoto pfikladu s obsahem CFC je sice plné
uspokojivy z hlediska jeho terapeutickych vlastnosti, nicméné se
mu dava mensi prednost ne:Z pripravku podle prikladu 1 s ohledem
na poskozeni Zivotniho prostredi, které zpusobuji latky typu CFC
(freony).

Priklad 3

Provede se zkouska "in vitro", za ucelem stanoveni rychlosti
transportu BPAA pres vyriznutou mysi kuazi, zbavenou srsti. P¥i
této zkousce difuze se pouziva a) pénového pripravku podle vyna-
lezu o koncentraci BPAA 3 % hmotnostni a b) gelového p¥ipravku
o koncentraci BPAA 3 % hmotnostni.

Kazdy kousek klUZe se upevni do drzaku tak, aby byla v kazdém
pripadé k dispozici stejnd povrchovd plocha. KiaZe a drsak se pev-~
ne prisvorkuji ke sklenéné difuzni cele. Difuzni cela se naplni
10 ml roztoku chloridu sodného o koncentraci 90 g/1l, ktery obsa-
huje 0,02 g/1 chloridu rtutnatého jako konzervadéni latky. Dava se
pozor na to, aby byl roztok plné ve styku s usekem kazZe a aby ne-
byly pfitomny Zadné vzduchové bubliny.

Do jimky drzdku kGZe se vlozi znama davka pripravku na bazi
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BPAA, ktery ma byt studovan, tak, aby byla ve styku s vrchnim po-
vrchem kliZze. Pro aplikaci dostatec¢né davky pény je zapotfebi pénu
pfed napipetovanim roztoku do jimky nechat nejprve rozpadnout.

Jimka se uzavre pred atmosférou tim, Ze se zakryje mikrosko-
pickym sklickem, opatfenym vrstvou tuku. Vzorkova &ast difuzni
cely se uzavre prouzZkem parafilmu (parafinovy vosk).

Pokus se provadi v susarné, nastavené na teplotu 32 °C.

Vzorky ze vsech cel se odebiraji ve 24 hodinovych interva-
lech. Boénim ramenem se odtahne 1 ml prijimaciho roztoku a pre-
filtruje se pres filtr s pory 0,45 um. Odstraneny vzorek se nah-
radi 1 ml cerstvé prijimaci (receptorove) faze.

Zkouseni vzorkl se provddi vysoce G¢innou kapalinovou chro-
matografii (HPLC) za pouziti mobilni faze (pfefiltrované pres
filtr s péry o pruméru 0,45 um), kterda se skldda z 55 % pufru
a 45 % methanolu. PouZity pufr obsahuje 7,48 g dihydrogenortofos-
fore¢nanu draselného, 1,54 g hydroxidu sodného a destilovanou vo-
du do celkového objemu pufru 2 000 ml.

Pratok mobilni faze je 1 ml/min a jako ndplné kolony se pou-
ziva ndplné "Partisil" - 10 ODS (kterd se sklada z kulicek oxidu
kfemi¢itého o pruméru 10 um, na nichZ jsou zakotveny oktadecylsl-
lanové skupiny. Kolona Jje dlouhd 12 cm a jeji vnitfni primér je
4,6 mm. Detekce se provadi pri vlnové délce 254 nm. Redéni vzorku
se provadi mobilni fazi v mnoZstvi 0,4 aZ 10 ml. (Vzorky gelu po
'24 hodinach se zkouseji bez zredéni.)

Slozeni zkouseného pénového a gelového pripravku je uvedeno
v nasledujici tabulce I. ZKkousend péna se pripravi podobnym zpu-
sobem, jaky je popsan v prikladu 1.

MnoZstvi BPAA, které difuzi preslo pfes kiZi, se vyjadri ja-
ko procentni podil davky, ktera byla pivodné aplikovana. Vysledky
jsou grafickou formou zpracovany na obr. 1.

Tabulka I

Typ pripravku Slozka Obsah (% hmotnostni)
1. péna na
bazi BPAA BPAA 3,333

ethanolamin 0,959

ethanol BP 96% 53,391

voda 33,357

Polawax 31 3,960

Softigen 767 5,000

butan 40 5,000
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tabulka 1 - pokracovani

Typ pripravku Slozka Obsah (% hmotnostni)
2. gel na
bazi BPAA BPAA 3,00

carbopol 9401 1,00

diisopropylamin

(90% roztok) 3,78

ethanol BP 96% 30,79

prec¢isténa voda 61,43

1 karboxypolymethylen

Z grafu na obr. 1 je zrejmé, Ze v pripadé pény na bazi BPAA
je pocatecni rychlost difuze podstatné vysSsi nezZ v pripadé gelu
na bazi BPAA. Tak napriklad je moZno si vSimnout, Ze po jednom
dni z pény preslo pres kuzi 10 % celkové davky, zatimco u gelové-
ho pfipravku se této uUrovné nedosdhne dfive neZ po asi 4 dnech.

-

Priklad 4

Pri tomto pokusu se porovnavaji permeac¢ni vlastnosti BPAA
v pripadé 3% pénového pripravku a 3% gelového pripravku. Pénovy
a gelovy pripravek ma stejné sloZeni, jako je slozZeni, uvedené
v prikladu 3. Gel se aplikuje v té formé, v jaké byl pripraven,
zatimco péna se vypusti do sklenéné nadoby, ktera se uzavre
a zahreje na 37 °C, aby se pred nanasenim péna rozpadla.

Zvoli se vhodné vzorky 1lidské brisni pokozky, 2ziskané
post-mortem, které byly udrZovany ve zmrazeném stavu pri -24 °C.
Membrany o plné tloustce se vyrobi zasvorkovdnim mirné roztaté
kuzZe mezi dvé kovové desky (do plochy), naceZ se cely utvar umis-
ti na 2 hodiny do mrazaku o teploté =24 °C, aby se kuzZe znovu
zmrazila. Potom se vrchni deska odstrani a epidermalni povrch ki-
2e se nechd mirné roztat, dokud neni pravé pohyblivy na dotek.
Pomoci zarizeni Davies Dermatone 7 (Duplex Electro Dermatome) se
vyrizne vrstva o tloustce 430 um t 5 %. Tato dermatomovand vrstva
se skladd z epidermis a urc¢itého mnoZstvi dermalni tkané.

Membrany, vyrobené shora uvedenym zpusobem (F-71yr, M-64,
F-52, M-53, F-87), se rozdéli tak, aby se ziskaly srovnatelné
vzorky pro difuzni pokusy jednak s pénovym, a jednak s gelovym
pripravkem. Membrany se nechaji pres noc hydratovat macenim
v roztoku 0,001 % chloridu rtutnatého ve fyziologickém solném
roztoku a potom se zamontuji do sklenénych difuznich cel o prumé-
ru 16 mm za vzniku difuzni oblasti 2 cm?. Do donorniho a recepto-
rového oddéleni kazdé cely se umisti prijimaci (receptorovy) roz-
tok, oddéleni se zakryji a potom se cely umisti do vodni lazné
tak, aby receptorové oddéleni bylo udrZovano pri teploté 37 °C
a donorni oddéleni pfi 22 °C (regulovana teplota mistnosti). Pro
dplnou hydrataci membrany postacuje doba 3 dnu.

Na zavér hydrataéni periody se z donorniho oddéleni odstrani
receptorovy roztok a membrany se osusi papirovou tkaninou. Do do-
norniho oddéleni kazdé cely se umisti nekoneé¢na davka léciva
(v praxi pribliZné 1 ml prislusného pripravku) a provede se oklu-
ze pomoci hodinového sklicka, namasténého silikonovym tukem.

-7 -
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V ¢ase 0 a potom v pravidelnych intervalech v pribéhu 3 dna se
odebiraji 1 ml vzorky pomoci pipety s posunem vzduchu. Po odbéru
vzorku se do kaZdé cely umisti ekvivalentni mnozZstvi nahradniho
receptorového roztoku. Analyza vsSech vzorki se provadi pomoci
HPLC.

Stredni tok (za pouziti 6 cel) v pfipadé rychle se rozpada-
jiciho pénového pfipravku je v prubéhu prvnich 24 hodin po apli-
kaci 43,3 *+ 4,4 pg . cm~2 . h7Ll, Odpovidajici hodnota v pripadé

gelového pripravku je pouze 15,1 + 4,0 pg . cm~2 . h~%, tj. je
nizsi nezZ polovina hodnoty, které se dosdhne za pouZiti pény.

Priklad 5

Pfi tomto pokusu se mé¥i koncentrace BPAA v séru po jedné
topické aplikaci na kuzi kralika za pouziti 3% gelového pripravku
a 10% pénového pripravku.

Gelovy pripravek na bazi BPAA, kterého se v tomto prikladu
pouziva, md stejné sloZeni, jako pripravek, pouzity v prikladu
3. Péna na bazi BPAA md ndsledujici sloZeni:

SlozZka Obsah v péné
(% hmotnostni)
BPAA 10,05
diisopropanolamin 6,22
ethanol 96% 43,20
precisténa voda 26,95
Polawax A3l 3,56
90,00
chlorfluoruhlovodikovy
hnaci plyn 10,00
100,00

Samice novozélandského bilého kralika (18) se podle nahodné-
ho klice pridéli do jedné ze tri skupin, 2z nichZ kazda obsahuje
6 zvirat. Jeden den pred davkovanim uéinnych latek se kralikum
nuZzkami sestrihne srst uprostfed zad v plose o néco vétsi nez
5 . 10 cm. Bezprostredné pred davkovanim se zvirata zvazi a z us-
ni vény se jim odeberou krevni vzorky do ploché zkumavky. Podana
davka BPAA Jje pribliZzné 30 mg (navaZeni se provadi presné) be:z
ohledu na typ pouzZitého pripravku. Jak gel, tak péna se nanaseji
$pachtli a mirné se vetfou. Po aplikaci davky se misto aplikace
zakryje kouskem hlinikové fdlie, kterda se udrZuje na misté pomoci
elastického adhezivniho obvazu. Krevni vzorky se odebiraji v in-
tervalech 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24 a 48 hodin po aplika-
ci davky.

Po odbéru se obsah krevnich zkumavek promichd a nechda stat
15 minut pri teploté mistnosti, dalsich 15 minut pri teploté 0 az
4 °C a potom se vzorky 15 minut odstreduji pri teploté 0 aZ 4 °C

pri frekvenci otacéeni 1 800 min~1. Sérum se odebere Pasteurovou
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pipetou a zmrazi pri -20 °cC.

Vysledky jsou graficky Znazornény na obr. 2 a jsou korigova-
ny s ohledem na velikost davky.

Z obr. 2 je zfejmé, Ze hladina BPAA v séru je zpocatku dra-
maticky vyssi v pripadé pouziti pénového pripravku. Tato hladina
Je také 3 x vySsSi po dvou az trech hodinach po podani.

Po asi 8 hodindch vSak neni Zzadny podstatny rozdil v hladi-
nach BPAA v séru mezi obéma pouzitymi pripravky.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pfipravek pro topickou aplikaci ve formé aeroso-
lové pény, vyznacéujici s e tim, 2e je tvo-
fen za tlaku udrZovanou smési, obsahujici 4-bifenylyloctovou
kyselinu nebo jeji farmaceuticky vhodnou sl nebo ester
v mnoZstvi v rozmezi od 0,1 do 20 % hmotnostnich, vztazZeno na
volnou kyselinu, a nosié&, zahrnujici vodu, ethanol, aerosolovy
hnaci plyn a povrchové aktivni latku, kterou je ethoxylovany
stearylalkohol, pricemz vziajemny pomér sloZek nosice je tako-
VY, Z2e nosi¢ je schopen vytvorit rychle se rozpadajici pénu.

2. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku 1, vy znadeéau jici
s e tim, 3ze obsahuje 1,0 az 4,0 % hmotnostniho
4-bifenylyloctové kyseliny nebo jeji farmaceuticky vhodné soli
nebo esteru, vztaZeno na volnou kyselinu.

3. Farmaceuticky pripravek podle naroku 1 nebo 2, Vv Yyznagéd¢u-
jici s e t i m, 2Ze obsahuje farmaceuticky vhodnou sul
4-bifenylyloctové kyseliny.

4. Farmaceuticky pripravek podle naroku 3, vy znaéeéau jici
S e tim, ze jako farmaceuticky vhodnou sul
4-bifenylyloctové kyseliny obsahuje sul 4-bifenylyloctové ky-
seliny s ethanolaminen.

pravek podle nékterého z naroku 1 az 4, v y-

5. Farmaceuticky p¥
ic s e tim 2Ze md podobu aerosolového

znadcdcuj
baleni.

i
i

2 vykresy
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