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Pou¥iti liétek s lokdlné anestetickym dUcinkem pro vyrobu
farmaceutickych prostredkl k iontoforéze

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd pouZiti farmaceutic-
. i voe . Y ’ . . 2’ - N
. _ ky . p¥ijatelnch soli ropivaekainu pro vyrobu farmaceutic=
kich prostFedkdl k iontoforéze. “

Qosavadni stav_techniky
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Obecné pouZiti 1l4tek s lokdlné anestetickym
G&inkem spocivéd v jejich aplikeci na povrch tkéné, zavede-
ni v injekci do tkdné& nebo vaskuldrniho liZka, k dosaZe-
ni inhibice vzniku a vedeni impulzd v perifernich nervech.
Lokdlni anestetika se obvykle pouZivaji ke sniZeni boles-
tivych vjemd blokdZi nervl. Zbaveni bolesti se dosédhne
pouZitim lokdlni anestkesie, pZi chirurgickych operacich
nebo ke snizeni bolesti u rdznych druhl nemoci. Usinek
se dosehuje jedinou aplikaci lokdlné anestetického prostred-
ku nebo dokud se md bolesti ulevit b3hem delSiho casového

obdobi jevzapotfebilnékolika aplikeci,

Nedévno byla vyvinuta novd moZnost pouziti

J ’ lokdlnich anestetik, kterd se oznaduje jeko iontoforéza.

' Tonizovené 1itky se p¥itom zavdddji do neporufené tkéné,
jako je k@ze &lovéka elektrickym proudem. Vybaveni sestdvd
ze zdsobniku obsshujiciho 1é¢ivo v iontové form€ a dvou
elektrod, jedné ned zdsobnikem a jedné umisténé distdlné
ne kGZi. '

Iontoforézu popsal Louis P. Gangarosa v Meth
and Find Expt. Clin. Pharmacol. 3(2), 89 az 34 (1981)
a P. Tyle v Pharmaceutical Research, sv. 3, gis. 6,
1986.
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Lokdlné anesteticky ropivakain je popsédn na-
priklad ve WO 85/00599.

Podstata ngélezu

Podle tohoto vyndlezu s prekvepenim bylo na-
lezcno, 7e lokd&lné anestetickd léatka ropivekain ve forme
svého hydrochloridu je zvldsté vhodnd pro iontoforézu.
D¥ivéjsi jind lokdlni anestetiks, jako je lidokain a
bupivekain, se pouZivale dohromedy s efinephrinem. Efi-
nephrin je nutny k dosaZeni moZnosti, aby pouzité lokal-
ni anestetikum d¥ive proniklo do ki¥e, ani¥ by doflo k
jejimu vyznamnému poSkozeni., Ldtke s lokdlne anestetickym
Udinkem pou¥ivand podle tohoto vyndlezu nevyzaduje, aby
byle kombinovéna s efinephrinem & same md vasokonstrikéni
Géinek., To je velmi dilezité, jeZto pr¥idavek efinephrinu
k -hydrochloridovym roztokim lokélnich anestetik zplsobuje
nedostatednou stabilitu p¥i sklaedovdni,

Lokd1nd anestetickd sloudenina pouzivand podle
tohoto vyndlezu je ve form& svych farmaceuticky prijatel-
nych soli, Zvl148té vyhodné se pouZivd hydrochloridu ropiva-

kainue.

Lokdlni anestetikum se vpravuje do veazefifLy
nebo roztoku.

Lokdlné anestetickd smds obgahuje od 0,25 do
10 % hmotnostnich lokd&ln& esnestetické sloudeniny. J&elnd
tuto sloudeninu obsshuje v mnozstvi od 0,5 do 2 % hmot=-

nostniche,

Priklad 1
Vazelina 0,5 %

Monohydrdt hydrochloridu ropivakainu 5:3 k&
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Hydroxypropylmethylceluléza, 4 Pess 24,5 kg
Vode pro injekce podle potreby do 1000 litrd

Monohydrat nydrochloridu ropivekaeinu a hydro-
xypropylmethylceluléza.se rozpusti ve vodé pro injek=-
ce. Objem se upravi vodou ne 1000 litrd. Vysledny roz-
tok se zpracuje Vv autoklévu.

Priklad 2
Vazelina 2 %

Mpnohydrét hydrochloridu ropivekainu 8,5 kg
Hydroxypropylmethylceluléza, 4 Pas 9,8 k&
Voda pro injekce  podle pot¥eby do 200 litra

Monohydrét hydrochloridu ropivekainu & hydro-
xypropylmethylceluléza se rozpusti ve vodé pro injekce.
Objem se upfavi vodou na 400 litrd. Visledny roztok se
zpracuje Vv autoklévu.

P¥iklady 3 aZ 5

Roztoky o koncentraci 5, 10 & 20 mg/ml
Prikled
3 4 5

Monohydrdt hydrochloridu ropivakainu
kg 0,53 1,06 2,12
o.molérni roztok hydroxidu sodného
k Gpravé hodnoty pH na 5,0 a% 6,0
vy&isténd voda  podle pot¥eby do kg 100 100 100

Monohydrdt hydrochloridu ropivakainu se roz-
pusti ve vodé a hodnota pH roztoku se upravi na 5,0 aZ
6,0 hydroxidem sodnym. Vysledny roztok se zpracuje Vv
autoklavu. ‘

Nejlepsi nyni znédmé provedeni vyndlezu spo-
sivd v poufiti prostredku podle p¥ikladu 4.



Biologicky test

Na zkufebni studii bylo pozorovdno, Ze vnese~
‘ni intredermédlni . jehly zpusobilo zYetelné zvysSeni pri-
toku krve, které se dalo zmé&¥it lasserovym Dopplerovym pri-
~ tokomérem. Intradermdlni injekce miZe byt vhodnou testo-
veci metodou, kterou se hodnoti Udinnost 1é&ive ne pritok
. krve x8%i, to znamend, Ze nejen ukazuje vzrist pratoku,
ale také pokled vritoku, jestliZe se zvaéuje”ﬁéinek zave-
deni jeklv jako takové p¥i hodnoceni dcinku, jak zavedeni
jehly, tak injekce 1lé&ive, na obshovy systém.

Déle popsany test se pouZije k hodnoceni zmé-
ny pratoku krve v kG¥i vyvolanou intrasdermdlni injekei
xlinicky pouité 1étky s lokdlné anestetickym Ucinkem,
Tegtovanymi 1édivy jsou lidokain, bupivakain & novéd dlou-~
hodobé plsobici lokdln& anestetickd ldtka ropivakain.

Materidl a zplsoby

Studie se provédi ne zdravych mladych muZich-
~dobrovolnicich. V testované skupind (poset jedined 12,
pramdrny vék 31,7 rokd, rozmezi 25 a% 45 let)sse studuji
Gdinky zavedeni jehly, injekce fyziologického roztoku
chloridu sodného, injekce lidokainu, bupivakainu a
. nové lokdlné anestetické ldtky ropivekainu na pratok krve

xa¥i. NeoSet¥end plocha kiZe slouZi ke kontrolnimu Gclelu.

Testu se Gdastni skupina Sesti dobrovolniki.
Podle nahodilého uspofdddni se provédi ddle popsany zpl-
sob v riznych testovacich mistech.

Pri tomto testu se mé¥eni provddi na neoSetle-~
né kontrolni ploSe, po zavedeni jehly a po injekel latek
s lokdlnd anestetickym Udinkem (0,1 ml na jehlu) v tomto
rozsehu: 1 mg lidokaind, C,25 mg a 0,75 mg bupivakainu,
0,25 mg a 0,75 mg ropivekainu.
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Roztoky se oznaci kodem, aby se umoZnilo dvo-
Jji slepé provedeni studie s ohledem na injekce rozdilnych
roztokl. Hodnota pH fyziologickdho roztoku chloridu sod-
ného je 6,0, lidokainu 6,7 a viech roztokd bupivekainu
a ropivakainu 5,5. Véechny intradermdlni injekce zavadi
jedna a tatdZ osoba. Presnd 2 minuty po stanovent puvod-
niho pritoku krve se zavede intradermdlni jehle rebo in-
jekce, |

licreni po zavedeni jehly nebo injekce kepa=

liny zacne v jednom mist& bdhem 30 sekund a hodnoti se
Uéinek na obhdhovy systém,

20 minut po prvnl injekeci ne prvnim mistd se
zafne se zdznamem. Po 2 minutdch se zdznamovy snimad pie~
misti na druhé misto atd. Timto zplsobem se zdznem provadi
ne kezdém misté za 20, 40 a 60 minut v prvnich dvou Ya-
déch. V tfeti Yadé se zdznam provede 90 minut po zevedeni
Jehly nebo injekce., NeoSetiend plocha slou?i ke kontrole
nimu ddelu,

KdyZ se intradermdlni testovaci zplsob popsany
vyse aplikuje ne bupivekain a ropivakain, injekce 0,75 mg
bupivakainu zplisobi z¥etelny vzrist pritoku krve, po-
dobny vzrist se ukazuje po poddni 1 mg lidokainu, ale po

‘delséi dobu. Injekce 0,25 mg bupivakeinu ikezuje maly

vzrist pritoku krve kGZ¥i, ktery je podobny jako po in-
Jjekeci fyziologického roztoku chloridu sodného. Toto
zjisténi je v souladu s d¥ivEjsimi studiemi, kteréd ukdzaly
zvyseni pritoku, jei je z¥eteln&jsSi pii vySsSich koncen-
tracich lokdlnich anestetik, v porovndni s niZsimi kon-
centracemi. Injekce ropivakeinu vSak zplsobuje pratok |
krve, ktery je niZ8i v porovndni s fyziologickym roztokem
chloridu sodného a je zieteln&j$i, kdy¥ se injekdnd za-
vede 0,25 mg, co ukazuje ojedindly wUdinek tohoto nového
lokdlné anestetického 1légiva,

Z8Very
Z jedineéného ucinku ropivekeinem se mife vy-

vodit, Ze sloucenina pouZivend podle vvndlezu je nv1dité
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vhodnd pro iontoforézu. V disledku zvySeni pratoku

krve se miZe pou¥ivat bez pridavku efinepherinu, ktery
sniZuje stabilitu pi i siladovdni lokd&lné anestetickych
prostiedki.




DAL PR WA Mt A a1 B2 50 et s s i

- 0(513 . 77

-7 -
PATELZNTOVE NAROK Y

l. Pouziti farmaceuticky n¥ijatelné soli ropi-~
vekainu pro vyrobu farmaceutického prostfedku k ionto-
foreze.

2. Pou?iti podle ndroku 1, vyzneduiji=-
c 1 se t i m, Ze ropivakain je ve Tormé& svého hydro-
chleridu, '

Zpusob oSet¥ovdni iontoforézou, vy z na -
tujicd se tim, ¢ se ¥ iontofordze pouZije
Ué¢inného mnoZstvi farmaceuticky prijatelné soli ropiva-
kainu,

v

4o Farmaceuticky prostiedek k pouZiti pFi
iontoforéze, vy znadujici se tim, Ze
ddinnou létkou je fermacfiticky p¥ijatelnéd sdl ropi-

vekainu,
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