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pPredmetom vyndlezu o nézve " splsob
solubilizécie bédzy heptakainu vo vodnon
prostredi* je riefenie moZnosti aplikécie
nového lokalneho anestetika =~ bézy hepta=
keinu, tym %e tato béza sa solubilizuje
vhodnymi netoxickymi solubilizadnymi &ini-~
dlami ve vodnom prostredi.

Vynalez stanovuje podrobny postup solu-
bilizécie bézy heptakainu s presnym vymed=
zenim solubiliza&nych &inidiel a to ako z
hladiska ich chemickej Struktury, tak aj
z hladiska kvantitativného vymedzenia.

Solubilizéciou pripraveny systém moZno
nésledne riedi¥ na poZadovani aplika&nu
koncentraciue

213167



. 1

] 213 187
Vynélez ss tyka sposobu solubilizécie bézy heptskainu vo vodnom prostredi pridavkom

solubilize&ného Sinidle k béze heptakeinu, prifom takto pripraveny koncentrét sa zrieduje
na aplikedni koncentraciu,

Solubilizécia jo technologicky postup, ktorym moino prostrednictvos do systému pri-
daného solubiliza&ného &inidla pripravif termodynamicky stély a izotrépny roztok létky
velmi mélo, aslebo prakticky nerozpustnej v danom, najastejSie vodnom prostredi,

Ako solubiliza&né &inidlé sa v prexi pouZivaju létky rozlilnej chemickej povahy.

v poslednych rokoch sa v tomto smere osvediild najma tenzidy, t.j. povrchbvoaktivng létky
neidnového charakteéu. Neidnové tenzidy sa vyznaluju v porovnani s iénovymi typmi stélosfou
v celom rozsahu pH, ako i znifenou reaktivitou s daldimi ingredientami v pripravenom sys=
téme, o, '

Z hladiska farmaceutickej aplikécie predstavuje solubilizacia postup, ktory umoZiuje
vyriedif faZkosti vyplyvajuce zo stéle fastejSieho vyskytu vdinnych ké&iv, ktoré si nedo=-
statodne, pripadne vobec nerozpustné v danom rozpudfadle, PretoZe transport liéliv v orga=~
nizme je zabezpeleny vodnou cestou, je voda z fysiologického hladiska najvhodn&jdim roz-
puéfadlon, .

Béza heptakainu /= 2( 2-heptyloxyfenylkerbamoyloxy) etyl - piperidin/ je potenciélne
siestne anestetikum s vysokou anestetickou sktivitou a relativne nizkou toxicitou. Podla
.tupnice‘ﬁeakoolovenakého liekopisu, 3. vydanie, je béza heptakainu prakticky nerozpust-

iné létka, t.je 1,0 g sa rozpusfa vo viac ako 10,000 ml rozpisfadla. Rozumie sa rozpustnosf
pri 20 °c. |

podla tohto vynédlezu sa spBsob solubilizécie bézy heptakainu vo vodnom prostredi,
uskutodfuje tak, Ze sa k 1 hmot.dielu bézy heptakainu pridé & aZ 10 hmot .dielov, s vyhodou
& hmot., dielov, dekaetoxaméru kyseliny pélmitovej a/alebo hexaetoxaméru-metylhexaetoxaméru
kyseliny olejovej @ takto pripraveny koncentrit sa nésicdne zrieduje na aplika&nt koncen=-
tréciu, s vyhodou intenzivného miedenia.

Modzi hlavné vyhody postupu podla tohto vyndlezu patri té skutodnosf, Ze je moZné
pripravif 0&inné liedivo vo vodnom roztoku, &o je 2v1asf vyhodné, pretoZe voda je z fysio-
logického hladiska najvhodn&jéim rozpuifadlom, priZom je moZné aplikovaf solubilizované
liedivo s vysokou anestetickou aktivitou, Podla postupu pripraveny solubiliza&ny systém
bo ihned po priprave i po jednoro&nom stéti pri laboratornej teplote izotropnym, Pripra=~
veny solubilizovany systém je moZné pre vyulitie miestne-anestetickej aktivity heptakainu
riedif neobmedzene vodou ( na akikolvek niZdiu koncentréciu), prifom pouZité solubilizal=-
né &inidlé sl zdravotne nezdvadné,

. U heptakainu moZno na zéklade jeho emfipatickej Struktury preédpokladaf urditd povre- -
chovy aktivitu, Heptakein sa prakticky nerozpiéfa vo vode, takze pripadné zniZenie hodnot
povrchového nepatis oproti vode je také nizke, Ze sa nedé beZnymi metddami postrehndf,
Odaje o povrchovej ektivite heptakeinu moino odvodif len nepriamo, z porovnania povrchové-
ho napatia roztokov solubilizovaného heptakaind a roztokov samotného solubiliza&ného &i-

1

nidla. Heptakain zniZuje napatie svojich roztokov o 0,0046 Na~ " oproti roztokom solubili-

‘zaéného ginidla s rovnakou koncentréciou, aké bole pouZité na solubilizéciu heptakainu,
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" Z grafickej zévislosti povrchového napatis na koncetrécii solubilize&ného Einidls

a heptaksinu ss uriils kritické koncentrécia pre tvorbu miciel solubilizeZného &inidle
o systému heptskainu solubilizeiného Einidle. Kritické koncentrécia pre tvorbu miciel
deksetoxswéru kyseliny palmitovej je 0,053 %, kritické koncentrécie pre tvorbu misiel
zmesi heptekainu s solubilize&ného Sintidle v pomere 1 ;: 8 je 0.066'%.‘_

Rozdelovaci koeficient heptakainu v solubiliza&nych systémoch sa stanovil vytre-
pénim solubilizovaného heptakainu do systému chloroform - voda a stanovenim-koncentré-
cie heptakasinu vo vodnej chloroformovej féze, Ako organicks féza se zvolil chloroform,
pretoze umoiﬁovallstanovanie heptakainu v oboch fézach extrakdnou titréciou odmernym
roztokom laurylsiranu sodného, Pri;merné hodnota rozdelovacieho koeficientu heptakainu
v solubiliza¥nom systéme bola 20,67 pri pomere heptakainu a solubiliza&ného &inidla
1:8, 21,75 pri pomere 1 : 9 a 20,34 pri pomere 1 : 10. Do chloroformovej fézy preslo
vo v8etkych troch ﬁripadoch pribliZne 95 ¢ heptakainu, Rovnako hj solubilize&né &inidlo,
ktoré je prakticky neobmedzene rozpustné vo vode, mé ovela vy$#iu afinitu k chloroformu
eko k vode, Dokazuje to podstatne vy3dia spotreba odmerného roztoku pri titrdcii chlo~
roformovej fézy slepého pokusu oproti vodnej féze slepého pokusu., Pri pomere heptakainu
a solubilize&ného &inidla 1 : & a% 1 : 10 neovplyviuje mnoZstvo solubiliza&ného &inidla
hodnoty rozdeclovacieho koeficientu heptakainu v solubiliza&nych systémoch,

Pri farmakologickom hodnoteni ea pouZil solubilizeZny systém heptakainu, ktory obsa-
hoval heptekain a solubilizelné &inidlo v pomere 1 : 8,

Miestnoonc.t‘tickt aktivita heptskainu sa stanovila vo vzfahu k dtandartom metddou
podla Sekeru a Vrbu, Povrchové U&innosf sa akﬂéalg na rohovke kréli&ieho oka, infiltra&nd
aktivita na ko2i mor&ist. Zisfovall sa tri koncentrécie létky, u ktorych znecitlivujici
G&inok trval priblifné 10, 20, 30 minit, Ako &tandart sa pou2il pre infiltra&nl anestézu
prokain, pre povrchovi anestézu kokain, Miestneanestetickéd aktivita'solubilizovanej bézy
heptakainu je pri infiltra&nej anestéze rovnaké ako aktivita roztoku prokainu o koncen=
trécii ¢ » 0,02 mol/l pri 14 krét niZdej molérnej koncentrécii, aktivita pri povrchovej
anestéze je rovnakéd ako u roztoku kokainu o ¢ = 0,01 mol/l pri 168~krét niZdej molér-
nej koncentrécii., Hodnota indexu U&innosti pri infiltralnej anestéze je teda 14, pri po-
vrchovej anestéze 158, Index Ufinnosti chloridu heptakeinia pri infiltrainej anestéze je
171, pri povrchovej anestéze 98, Misstneanestetické aktivita bézy heptakainu v solubili~
zadnych systémoch klesla pri infiltralnej. anestéze l2-krét, pri povrchovej anestéze sa
zvyéilall,s-krét oproti chloridu heptskainia, Chlorid heptakainia sa pri povrchovej a
infiltreénej anestéze aplikuje v kqncentréciéch niZ8ich ako je jeho kritické koncentrécie
pre tvorbu miciel, Heptekain v solubiliza&nych systémoch sa pri povrchovej enestéze apli-
kuje v niZ8ich koncentracidch ako je jeho kritické koncentrécia pre tvorbu miciel, Solubi-
1iza8né &inidlo v tomto pripade spasobujq relativne zvy8enie anestétickej aktivity oproti
chloridu heptakainia. Fri'infiltraénej anestéze s U&inné koncentrécie rédovo vyZiie ako
kritickd koncentricia pre tvorbu nicie) solubilizovaného heptakainu, Vytvorenie miciel
zjavne zhorsuje prechod heptakainu biologickymi membrénemi, &im moZno vysvetlif aj po-
fkles miestneanestetickej Uulinnosti heptekainu v solubilizalnych systémoch pri infiltra-

Lnej enestéze oproti.chloridu heptakainia. Priemerny obsah heptakainu stanoveny v pritom-
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roeti solubiliza&ného &inidla acidimetricky titréciou odmernym roztokom kyseliny chlo-
ristej ¢ /Hci04/ = 0,01 mol/l bol 7,75 & pri pomere heptakainu a solubiliza&ného &inidla
1: 8, 96,00 5, pri pomere 1 : @ a 98,01 § pri pomere 1 : 10, Priemerny obsah pri stanove-
ni samotného heptakainu bol 99,87 .

Vo v8tkych solubiliza&nych systémoch bol stanoveny obsah heptakainu pribliZne o 2
niss{ ako obsah heptakainu stanoveny za nepritomnosti solubiliza&ného éinidia. vysledky
boll metematicko-3tatisticky vyhodnotené.

Bolo vykonané extrakZno-fotometrické stanovenie heptakainu v solubilizalnom systéme,
v ktorom pomer heptakainu @ solubilizaZného &inidla bol 1 : €, Pri vodnej fizy 4,2 moZno
stanovif touto metddou 5,52.10'8 8z 3,31.10'7 mélu heptakainu. Z hodnot molérnej absorban-
cie boli vypo&itané keeficient korelécie a regresné koeficienty pre kalibra&ni krivku.

Priemerny obsah heptakainu bol 99,22 3 pri pomere heptakainu a solubiliza&ného ginid=
lal: 6, 56,83 % pri pomere 1 : S a 98,75 % pri pomere 1 : 10, Nemerané hodnoty boli ma-
te-aticko-statioticky vyhodnotené, Rozdiely v stanoveném obsahu heptakainu v jodnotlivych
solubiliza&nych systémoch su vzhladom ne mimoriadnu citlivosf metédy zanedbatelné. Pri
po-oro heptekainu a solubilizadného &inidla 1 : 8 az 1 : 10 neovplyviuje mnoZstvo solubili-
ze¥ného &inidla stanovené hodnoty obsahu heptakainu v solubiliza&nych systémoch,

Priemerny obsah heptakainu stanoveny v pritomnosti solubiliza&ného &inidla extrak&nou
titridciou odmernym }oztokom laurylsiranu sodnéhp s ¢ = 0,01 mol/l bol 100,25 §; pri pomere
heptakainu a solubiliza&ného &inidla 1 : 8, 100,12 3 pri pomere 1 : 9 a 95,88 5 pri pomere
1 : 10. Priemerny obsah pri stanoveni samotného heptakainu bol 99,37 %. V solubiliza&nych
systémoch bol stanoveny obsah heptakainu o 0,6 % aZ ©,¢ % vy$81 ‘ako obsah heptakainu sta~
noveny za nepritomnosti solubiliza&ného &inidla, vysledky boli matematicko-§tatisticky
vyhodnotené, Pritomnosf solubilizaé%ého ginidla zvy3ovala spotrebu odmerného roztoku na
slepy pokus, Farebny prechod indikétora v kone&nom bode titrécie bol.menej ostry ako pri
titrdcii heptekainu. Solubilizainé &inidlo zvy3uje stanoveny obsah heptakainu v solubili-
za&nych systémoch oproti stanoveniu samotného heptakainu, Rozdiely v stanovenom obsahu
he}takaind v jednotlivych solubilizaénych.systémoch neboli vyrazné. MoZno teda predpokla~
daf, Ze mnoZstvo solubiliza&ného ginidla v solubiliza&nom systéme, ako pomer heptakainu
a solubiliza&ného &inidla je 1 : 8 a2 1 : 10, neovplyviuje stanovené hodnoty heptakainu.

Pre hodnotenie solubilizatnej mohutnosti bol pouZity nasledovny pracovny postups:
Birost roztokov pripravenych mie&énim konétatnéhb mnoistva.heptakainu so solubilizadnym
ginidlom o rbznej koncentrécii sa hodnotila vizudlne oproti &iernemu pozadiu pri elekt~
rickom zdroji svetla., Ako optimalna sa hodnotila najniZ$ia koncentréacia solubiliza&ného
ginidla v roztoku, pri ktorej uvedené mnoZstivo 1¢tky poskytovalo e3te &iry roztok., 0,05 ¢
14tky sa mieSalo s pridanym mnofstvon sulubiliza&ného &inidla. Fripravend zmes sa do-
plnile do 10 ml vodou a znovu sa promieéala. Pripravené solubiliza&né systémy sa hodno-
tili v troch zékladnych &asovych intervaloch: ihned po priprave, po uplynuti 24 hodin

od pripravy, po 7 dioch stétia a po jednom roku pri laboratdrnej teplote.

'

Priklad 1 )
K 0,05 bézy heptakaeinu sa prids 0,2 g eolubiliza&ného &inidla dekaetoxaméru kyseliny
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palsitovej. Uvedenym postupom pripraveny roztok ihned po priprave je anizotropny.

Prikled 2
K 0,05 g bazy heptakainu se pridé 0,35 g solubilizeiného &€inidla dekaetoxameru ky=-
seliny palmitovej., Uvedenym postupom pripraveny solubilizeny systém je ihned po priprav

izotropnym a po uplynufi 24 hodin od priprevy sa stévé anizotropnym,
|

Priklad 3
K 0,05 g bézy heptakainu sa pridé 0,40 g solubilizainého &inidla dekaetoxaméru kyseliny
palmitovej, Uvedenym postupom pripraveny solubilizeiny syetém je ihned po priprave i po

qunoroénom stétl pri laboratornej teplote izotropnym,

Priklad 4

K 0,06 g bézy heptakainu sa pridé 0,40 g solubiliza&ného &inidla, pozostévajﬁéeho z
0,30 g deka_&toxamoru kyseliny palmitovej a 0,10 g hexaetoxaméru = netylhexaetéxaméru ky=
seliny olejovej. Uvedenym postupom pripraveny solubilizainy systém je ihned po pripéave '
i po uplynutl 24 hodin od pripravy pri laboratornej teplote izotropnym,

Priklad 5

K 0,05 g bézy heptakainu sas pridé 0,40 g solubiliza®ného &inidla hexaetoxaméru - me-
tylhexaetoxaméru kyseliny olejovej. Uvedenym postupom pripraveny solubilizalny systém je

ihned po priprave i po uplynuti troch mesiacov pri laboratornej teplote izotropnym.

PREDMET VYNALEZU

SpGsob solubilizécie bézy heptakainu vo vodnom prostredi, vyznadujuci sa tym, Ze sa
k 1 hmot. dielu bézy heptekeinu pridé & e 10 hmot, dielov, s vyhodou 8 hmot, dielov,
dekasetoxaméru kyseliny palmitovej a/alsbo hexaetoxaméru~metylhexaetoxaméru kyseliny
olejove] a takto pripraveny koncentrét ss nésledne zriodujo na aplika&nu koncentréciu,

s vyhodou za intenzivneho miedania.
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