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Vynélez se tykd zplsobu vyroby pfiprav-
ku s mistnd anestetickym uginkem, jehoZ
aplikaci na neporusenou k% je moZno do-
sdhnout hlubokého znecitlivujiciho GCinku s
velmi rychlym néstupem a dostatelng dlou-
hym trvénim po odstranént pFipravku z ki-
Ze. :
O&innost mistng umrtvujicich 14tek na sliz-
nicich je dobfe znama, obdobny dcinek na
neporudenou kiZi véak dosud nebyl popsén.
Je sice znémo, Ze n&které roztoky a masti
s obsahem dobfe zndmgch mistn® umrtvuji-
cich latek mohou zpfhsobit povrchové zne-
citlivéni p¥i aplikaci na neporusenou kaZi.
(cf. Adriani aj. Anesthesia and Analgesia,
sv. 50, €. 5, str. 834 aZ 840, 1971), avBak
tento G&inek byl obvykle velmi slaby a ple-
chodny, tak¥e vymizel po 10 aZ 60 vtefindch
po osudeni kuZe, na niZ byl aplikovén. To

mimo jiné znamend, Ze obdobné pFipravky

jsou zcela nepouZitelné pro chirurgické a-
Cely.

Podle S. Monashe (A. M. A. Archives of
Dermatology, sv. 76, str. 752 aZ 756, 1957)
je moZno dosdhnout dlouhotrvajiciho mist-
niho umrtveni neporu$ené kiiZe s trvanim 45
a¥ 60 minut p¥i pouZiti alkoholickych roz-
toki volného lidokainu, tetrakainu, fenakai-
nu, benoxindtu a tripelennaminu. Nebylo
viak moZné tyto vysledky ov&Fit dal3imi,
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pFisndji hodnocenymi pokusy. Umrtveni moh-
lo byt zplisobeno tim, Ze autor zkoumal zne-
citlivéni vpichem jehly, takZe prvnim vpi-
chem se mohla umrtvujici latka dostat do-
vnit? ki, kterd jiZ nebyla neporudena. Jak
bylo zdiraznéno Adrianim ve shora uvedené
citaci (str. 834 aZ 835) je podobny Zplisob
zkoumani velmi pochybny a neni moZno jim
zji§tovat mistni umrtveni neporufené kiZe.

To znamend, Ze dosud neexistuje pripravek
s mistng znecitlivujicim G&inkem p¥i mist-
nim naneseni na neporusenou kGZi, a to zej-
ména ne pripravek s hlubokym uginkem,
rychlym néstupem Gfinku a dlouhym trva-
nim znecitlivujiciho ufinku po odstranéni
piipravku z mista naneseni. Je ziejmé, Ze
podobny p¥ipravek by byl uZitetny pro mist-
ni znecitlivéni, napiiklad v takzvané male
chirurgii a pfi 16é€b& lupenky a jinych koZ-
nich onemocnéni.

Vynélez se tyka zpflisobu vyroby p¥iprav-

" ku s lokédlnd-anestetickym u¢inkem, ktery

je schopny penetrace (priiniku) neporule-
nou kiiZi pFi mistnim naneseni a zplsobuje
hluboké a dlouhotrvajici znecitlivéni, zalo-
7eného na rozpoudténi 1 aZ 15 % (hmot-
nostné-objemovych] o-diisopropylaminoetho-
xybutyrofenonu v rozpouStédle. Vynélez spo-
givé v tom, ¥e se pouZivd rozpoustédla, kte-
ré sestava ze 40 aZ 70 objemovych O (obj./
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/obj.} isopropanolu a z 10 aZ 60 objemovych
procent (obj./obj.) glycerolu, popiipads do-
pln&ného vodou do 100 9 {objem/objem).

Kromé& toho miiZe rozpoustédlo obsahovat
jeSté inertni sloZky nebo Fedidla, napfiklad

vodu, a Cinidla zvySujici viskozitu, napriklad

karboxyvinylovy polymer, zndmy jako karbo-
xypolymethylen(obchodni nézev Carbopol,
vyrobce B. F. Goodrich Chemical Company,
bliZ8i popis viz v Chem. a Eng. News 36, 64,
1958) a praskovany kysliénik kFemigity. Cel-
kové mnoZstvi t&chto dalfich slo¥ek viak
nesmi prevysit 40 % celkového objemu po-
uZitého rozpoustédla.

Vyhodné sloZeni pripravku podle vynéalezu
se ziskd v pripads, Ze rozpoustsdlo sestava
ze 60 aZ 70 objemovych % isopropanolu, a
10 aZ 40 objemovych 0 glycerolu. Dalii vy-
hodné sloZeni rozpoustsdla je 60 aZ 70 ob-
jemovych % isopropanolu a 20 a¥ 40 obje-
movych % glycerolu. Zvlasté ucinny p¥ipra-
vek je moZno ziskat v pripadé, Ze rozpou-
Stédlo sestdvd z 60 a% 70 obejmovych U i-
sopropanolu, 20 aZ 40 objemovych 0 gly-

cerolu. Zbytek do 100 % tvo¥i voda. (Ozna- .

¢enfm hmotnostn&-objemové procenta se ro-
zumi g ve 100 ml). : o

Vysledky farmakologickych zkousek uka-
zuji, Ze hloubka a trvant znecitlivujicitho a-
¢inku jsou nep¥iznivé ovliviiovany v p¥ipads,
Ze obsah isopropanolu prevysi 70 objemo-
vich %. Rozpoustddlo viak méa obsahovat
alespori 40 objemovych % isopropanolu.
Krom& toho je nutno piidavat alespoii 10
objemovych 'O glycerolu, aby nedo3lo k
mistnimu podré¥dséni tkani pfipravkem pod-
le vynédlezu. :

Rozpoustddla s obsahem isopropanolu a
glycerolu byla jiZ uZivdna k rozpousténi lo-
kalng-znecitlivujicich l4tek. Dosud viak ne-
byla zjiSt&na zminka o tom, Ze by toto roz-
poust&dle umoZnilo Znecitlivujici - latce prfi-
nik neporufenou k&# pii zachovani urdité-
ho rozmezi koncentrace isopropanolu a giy-
cerolu. RovnéZ nebyla dosud v literatufe
zjiSténa zminka o tom, Ze timto zplsobem
Ize umoZnit prinik 0-diisopropylaminoetho-
Xybutyrofenonu do hloubky neporusenou k-

Z1. Schopnost préniku pripravku podle vy-.

nalezu do hloubky je tak Vysokd, Ze je moZ-
no zjistit pritomnost pouZité sloufeniny v
krevnim ob&hu p¥i mistnim pouZiti na ne-
poruSenou kiiZi u lidi. V této souvislosti je
moZno se zminit o tom, Ze Adriani nemohl
zjistit ani stopy mistns znecitlivujicich 14-
tek v krvi po mistnim naneseni zndmych
znecitlivujicich 14tek na normé&lni kazi. (str.
838 shora uvedené publikace).

Pripravek podle vynélezu s vyhodou obsa-
huje 5 az 15 % (v&hové Y%/objemové %)
volného o-diisopropylaminoethoxybutyrofeno-
nu. Pripravek v3ak nemé s vfhodou obsa-
hovat vé&t3i mmnoZstvi této slou€eniny, ne#
mnoZstvi, které miZe byt Gplné rozpusténo
V pouZitém rozpustidle p¥i teploté 0°C. Ta-
to sloufenina, ji¥ se uziva jako znecitlivuji-

4

ci slo%ky v plipravku podle vynélezu m4 .
vzorec ' S

CO-CH;CH3CH,
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vlastnosti hydrochloridu této slouéeniny by-
ly popsdny v US patentu &. 3335 184. Zpa-
sob vyroby této sloudeniny je v uvedeném
patentu rovnéZ popsén a spodiva v konden-
zaci o-hydroxybutyrofenoru s hydrochiori-
dem diisopropylaminoethylchloridu v alko-
holickém prostfedi za p¥itomnosti 2 ekviva-
lentd ethanoldtu sodiku, Zésada, kterd se
Vytvori se izoluje a sra¥i se kyselinou solnou
v ethanolu z benzenového roztoku. Volnou
sloueninu je pak moZno izolovat z hydro-
chloridu znamymi zpiisoby. Zatim tato slou-
Cenina je3t& nikdy nebyla uZita k 16ka¥skym
GCellim, Farmakologické zkousky popsané
ve shora uvedeném patentu se tykaji pouze
vlastnosti odpovidajiciho hydrochloridu, pfi-
¢emZ je dobte znadmou skutednosti, ¥e mist-
né znecitlivujici Gdinky zésad a jejich soli
se obvykle od sebe velmi li§i, a to mimo
jiné z tohoto dtvodu, Ze jejich rozpustnost
v tucich je rzna. '

Zplsobem podle vynélezu je tedy-moZno
ziskat pripravek, v n&m¥ je zlepSen prinik
o-diis‘o‘propylaminoethvoxybutyrofencmu jako
volné zésady. Tento zphisob spolivd v tom,
Ze se uvedend sloudenina rozpusti v rozpus-
tidle, které sestava ze 40 aZ 70 objemovych
procent isopropanolu a 10 aZ 80 objemo-
vych % glycerolu. PouZitim tohoto p¥ipravku
je moZno provést mistni znecitlivéni do
hloubky tak, Ze se pfipravek nanese v 4-
¢inném mnoZstvi na neporugenou kii.

Pripravek podle vyndlezu se nanese na
neporuSenou kiiZi v takovém mno#stvi a v
takovych intervalech, aby bylo dosaZeno
Zddaného znecitlivujictho déinku, Misto apli-
kace miZe byt .pfekryto obvazem po nane-
seni pFipravku. :

Pripravek, vyrobeny zptisobem podle vy-
nédlezu je rovn&Z mozZno pouZit pro b&¥né
povrchové mistni znecitlivéni, napfiklad ke
znecitlivéni otevienych ran, sliznic apod.
zndmymi zplsoby. ‘ProtoZe pripravek, vyro-
beny podle vynélezu mé silnou schopnost
priniku, takZe stadi pfitomnost 1 a¥ § %
(vahova %/objemovd %) o-diisopropylami-
noethoxybutyrofenonu. To plati i v piipads,
Ze se pFipravek nandsi na sice neporusenou,
avSak ne skutednd intaktni kiiZi, jako p¥i
znecitlivéni spalenin a opédlené ki¥e a pti
znecitlivéni p¥i riizngch ko¥nich chorob4ch.

Pripravek podle vynélezu je moZno vyro-
bit prostym smisenim svych sloZek, jak je
ZF¥ejmé z ndsledujiciho p¥ikladu.
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P¥iklad

100 g bezvodého o-diisopropylaminoetho-
xybutyrofenonu ve form& volné zasady se
prenese pii teploté mistnosti do vhodné nédo-
by. Pripravi se rozpoustddlo 's obsahem
isoprapanolu, glycerolu a vody v dalsi na-

dob# 'smisenim 650 ml isopropanolu, 250 ml

glycerolu a 100 ml vody pii teploté mistnosti.
Toto rozpustidlo se pomalu pridd k téinné
Jatce v prvni nadob¥ za stalého michéni.
Po doplnéni obsahu na 1000 ml se rozpous-
tédlo pFestane pridavat. Ziskany piipravek
tedy obsahuje 10 0 (vahovd Y%/objemova
procenta} o-diisopropylaminoethoxybutyro-
fenonu ve formé& ¢irého, viskézniho roztokuy,
ktery je stdly a lze jej skladovat pii teploté
0 aZ 30°C. ,

Piekvapujici mistné znecitlivujic{ afinek

tohoto pFipravku byl prokazin nésledujici-

mi zkouSkami.
Farmakologické zkousky

Mordata byla zbavena chlupd oholenim
nebo nanesenim depilatoria (napfiklad Opil-
ca). Kiie, kterd byla nyni hladkd a bez
chlup®, byla omyta 0,1% Desivonem.

Pak byla géza o priméru 23 mm sloZena
na dvakrat, namofena do zkoumaného roz-
toku a uloZena do kloboulku z plastické
hmoty se zevnim primérem 26 mm, vnitk-

/

nim prémérem 24 mm a vnitfnf vyskou
. \

4 min.

Kloboudek s gdzou, nasycenou zkoumanym
roztokem byl pfipevnsn na zddech zvifete
néplasti o $ifce 25 mm, kteréd byla obtofena
okolo t&la. Doba styku byla zaznamendvéna.
Po sejmuti kloboutku byla kiiZe znovu omy-
ta 0,1% Desivonem a misto bylo oznateno
k¥idou. Pak bylo do-kiiZe provedeno 5 vpi-
chtt ostrym néstrojem, nap¥iklad silnou jeh-
lou a b&znym zplsobem (Biilbring — Wajda:
]. Pharmacol., 1945, 85, str. 18) bylo zazna-
mendvédno charakteristické trhnuti podkoz-
nich sval@l na hibetu zviFete. Po&itdny byly
vpichy, které toto staZeni svali nezplisobily.

- Roztoky byly nanéSeny na hibet skupin po

4 zviratech, anesteticky t¢inek byl zkoumdn
na vsech téchto zviFatech 6 vpichy v pravi-

- delngch intervalech po odstran&ni znecitli-

vujici  1atky. Uplné znecitlivéni tedy odpovi-

dé poCtu 24. Stupeil znecitlivéni byl vypogi-

(podet) X 100

tdvan z kvocientu 4 .

'Vysledky s rﬁznﬁmi pripravky s riznym

" obsahein G&inné latky v piislu$ném rozpus-

tidle jsou uvedeny v tabulce 1. MnoZstvi
o-diisopropylaminoathoxybutyrofeno’nu bylo
ve viech zkouskach 1 vahovy dil (gram) na -

- 10 objemovych dild (ml), to znamend, Ze

koncentrace této latky byla 10 0. (védhova
%/objemova % ). Piipravek byl nanaSen na.
hibet zvifat na dobu 30 minut. '

Tabulka 1

Mistni znecitllvéni k@iZe morfat o-diiso-
propylaminoethoxybuatyrofenonem ve forme
volné zé&sady v koncentraci 10

(vdhovd %/ -
Rozpouitédlo (objemovad %)

/objemovéa %) v riiznych rozpoustddlech pii
dob& piisobent 30 minut : .

Znecitlivujici i€inek

Isopropy!l alkohol  Glycerol Voda’ . Stupeit (%) Trvéni v min.
, , - tplného znecitlivéni .
60 40 0 100 10
60 25 15 100 50
60 20 20 100 30
65 35 0 100 30
65 25 10 100 50
65 10 25 100 60 1)
65 5 30 100 90 1)
65 0 35 100 . 55 1)
.70 30 0 75 ' -
70 20 10 v 88 ' —
70 10 .20 100 25 1)
80 20 0 21 —
90 10 0 67 —
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1) znamend lehké podréZd&ni kiaze
u alespoii jednoho ze zvirat,

Jak je ziejmé z tabulky 1, je znecitlivujici

G¢inek dostatetns dlouhy, aby mohl mit kli-

nicky vyznam. :
Dosazené vysledky jsou specifické pouze

pro urcitou kombinaci rozpouitédla a mistng

anestetické slouceniny, to znamend, e na-
hradi-li se o-diisopropylammoethcxybutyro-
fenon ve form# volné zédsady nékterym jinym
mistné znecitlivujicim prostfedkem, dosdhne
se neuspokojivych vysledkd. Tato skute&nost
je znézornéna v tabulce 2, kterd srovnédva

Géinek o-diiso.propylaminoethoxybutyrofen0<
nu ve form& volné zésady v koncentraci 10
procent (védhovd %/objemovd %), terakai-
nu ve formé& volné zésady v koncentraci 10
procent (véhovd %/objemovd ‘%), benzo-
kainu ve forms volné zdsady v koncentraci
10 % (véhovd %/objemov4 %), a lidokainu
ve formé volné zdsady v koncentraci 20 %
(vdhovd '%/objemovd %), pritems viechny
tyto latky byly rozpu$tény v rozpoustédlech,
sestdvajicich z 65 objemovgch U isopropa-
nolu, 25 objemovych % glycerolu a 10 obja-
movych % vody.

Tabulka 2

Mistnf znecitlivan{ neporu§ené' kiiZe u
morc¢at né&kolika mistns znecitlivujicimi 14t-
kami ve form& volngch z4sad, rozpust&nych

ve smési isopropanolu (85 objemovych %),
glycerolu (25 objemovych %) a vody (10
objemovych %) p¥ délce nanédseni 30 minut

Cinidlo Mistn& znecitlivujfci adinek
Koncentrace Stupeit Trvani Trvén{ Uplné
(% véha/obj.) (%) (min.) do (min.) do vymizen{
' vymizeni vymizeni téinku
tdinku ~na 50 % (min.) R
1. o-diiso- )
propylamino
ethoxy-
butyrofenon 10 100 55 155 . 230
2. Lidokain _
{Xylokain) 20 92 - 10 20
3. Tetrakain , '
(Pontokain) - 10 8 —_ — 10
4. Benzokain 10 0 — — —

Z tabulky 2 je zfejmé, Ze roztoky tetra-

kainu a benzokainu mély nevyznamny G&i-

nek, uinek dvojndsobné koncentrace lido-
kainu byl velmi slaby a m&l kr&tké trvéni,
PFi pouZiti pFipravku podle vynédlezu vsak
bylo dosaZeno Gplného znecitlivéni s velmi
dlouhym trvonfm. V tomto pfipads bylo
moZno provést i hluboké Fezy, aniZ by zvi-
Fata jevila znamky bolesti. ,
VSechny pokusy byly provedeny s roztoky
volnych zdsad uvedenych sloudenin. Odpo-

vidajici soli, napiiklad hydrochloridy jsou
jeSté meén& Gdinné na neporufensd kazi bez
ohledu na uZité rozpoustsdlo. vV p¥ipads, Ze
se uZije napiiklad 10 9% (v&hova %/obje-
movd %) 0-diisopropylaminoethoxybutyro-
fenonu ve formé& hydrochloridu v rozpous-
tédle, sestdvajicim ze 65 objemovych % iso-
propylalkoholu, 25 objemovych % glycerolu
a 10 objemovych % vody u morcat, nebylo
moZno vibec dosdhnout uiplného znecitlive-
ni ani po nanesenf na dobu 60 minut.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob 'vyroby kapalného lok4ln&-aneste-
tického pripravku, penetrabilniho neporuse-
nou kiZi, rozpoust&nim 1 a% 15 9 hmot./obj.
o-diisozpropylaminoethoxybutyrofemonu
v rozpoust¥dle, vyznadujici se tim, Ze jako

rozpoustédla se pou¥fvd smési sestdvajici ze
40 aZ 70 O obj./obj. isopropanolu a z 10 a%
60 % obj./obj. glycerolu a popfipad#é dopl-
n&né do 100 % obj./obj. vodou.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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