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Vietinis anestetikas i$oriniam vartojimui gaunamas sumaisant a) aktyvy ingredienta, parinktg i$ lidokaino,
prilokaino ir jy farmaciskai priimtiny drusky; b) perkutaninés absorbcijos greitintoja; ¢) etanolj ir/arba izopropilo
alkoholj ir d) vanden;j tokiu biidu, kad etanolio ir/arba izopropilo alkoholio masés santykis su vandens mase
yra, geriausia, nuo 0,5 iki 1,2; pH reik§mé, geriausia, yra nuo 6,0 iki 8,5. Tokiu bddu, pateikiamas per oda
absorbuojamas vietinis anestetikas i$oriniam vartojimui, kurj patogu naudoti tiek jj uznesant, tiek pasalinant,
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Technikos sritis
Sis isradimas susijes su vietiniu anestetiku igoriniam vartojimui. Sis
iSradimas ypaC susijes su vietiniu anestetiku iSoriniam vartojimui, kuris
naudojamas patogiu bidu, taikytinas dideliam odos plotui, ir kuris pasizymi

puikia perkutanine absorbcija, greitu efektyvumu, taip pat puikiu stabilumu.

Technikos lygis

Perkutaninés absorbcijos tipo vietiniai anestetikai turi ta privaluma, kad,
pavyzdziui, lyginant su kity tipy anestetikais, jvedamais injekcijy, tokiy kaip |
odq ar po oda, pagalba, nereikalauja jokios specialios jvedimo metodikos,
nesukelia skausmo, jais jmanoma nuskausminti didelj odos pavirsiy.
Atitinkamai, perkutaninés absobcijos tipo vietiniai anestetikai i&oriniam
vartojimui buvo gerai iStyrinéti (Japonijos eksponuota patento publikacija Nr.
57-81408, 4-305523 ir 6-40947). Medicininése jstaigose, tokiose kaip ligoninés,
vietiniai anestetikai iSoriniam vartojimui kartais naudojami pagal metodikg, kai
aktyvus anestezuojantis ingredientas sumaiSomas su, pavyzdziui, tepalo,
kremo arba gelio agentu ir padaroma namudineé ar klinikiné vietinio anestetiko
forma, kuri sandariai izoliuojama, jj vartojant, ypatingai oro nepraleidziandia
plévele, tokia kaip polivinilideno plévelve (“ODT metodas”; Hifu, 34 (2), 237-242
(1992)). Neseniai pagamintas juostelés tipo medikamentas, ir ji galima gauti
prekyboje.

Taciau, kalbant abie jprastinius farmacinius preparatus, pazymétos
tokios problemos. Butent, né vienas i§ farmaciniy preparaty, aprasyty
atitinkamuose patenty dokumentuose, yra nepatenkinamas perkutaninés
absorbcijos efektyvumo greitumo poZidriu. Kai dél ligoninéje pagaminty vietinio
anestetiko farmaciniy preparaty, sudaryty, pavyzdziui, tepalo, kremo arba gelio
pavidale, kai kurie farmaciniai preparatai turi menka stabiluma, taigi, tokius

preparatus reikia ruosti prie$ pat vartojima. Be to, kiti farmaciniai preparatai yra
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nepatogls naudoti, ir reikia ilgo laiko, kad pasireiksty jy anestezuojantis
poveikis. Be to, juostelés pavidalo medikamentas netinka didelio odos ploto
anestezijai. Nors anestetiko jmai$oma didelé koncentracija (nuo 30 iki 60 %),
juostelés tipo medikamentas yra nepakankamas perkutaninés absorbcijos ir

efektyvumo greicio pozidriu.

ISradimo apradymas

Sis i$radimas padarytas atsizvelgiant | auk$giau iSdestytus
samprotavimus, jo tikslas yra pateikti perkutaninés absorbcijos tipo vietin;
anestetikg iSoriniam vartojimui, kuris naudojamas jprastai jj taikant ir pasalinant,
kuris taikytinas dideliam odos plotui ir kuris pasizymi puikia perkutanine
absorbcija ir greitu efektyvumu, o taip pat puikiu stabilumu.

Kruops¢iy tyrimy, kuriuos atliko $io i$radimo autoriai, siekdami auké&iau
apraSyto tikslo, déka nustatyta, kad, kai aktyvus ingredientas, parinktas i$
lidokaino, prilokaino ir jy farmaciskai priimtiny drusky, yra misriame tirpale,
turinCiame vandens ir Zemesniojo alkoholio, tokio kaip etanolis ir izopropilo
alkoholis, ir kai susidares tirpalas dar turi perkutanines absorbcijos greitintojo, ir
gaunamas toks farmacinis preparatas, kad jis naudojamas kaip perkutaninés
absorbcijos tipo vietinis anestetikas, tai tokiu atveju jmanoma pagerinti
aktyvaus ingrediento perkutanine absorbcijg ir sutrumpinti laika, reikalinga
anestezuojancio efekto pasireikimui, o farmacinis preparatas, turintis savyje
auksSCau paminéty komponenty, yra labai stabilus. Tokiu bidu &is i&radimas
igyvendintas.

Batent, Sis iéradima‘é apima vietinj anestetikg iSoriniam vartojimui, turintj
a) aktyvy ingredienta, parinktg i lidokaino, prilokaino ir jy farmacikai priimtiny
drusky, b) perkutaninés absorbcijos greitintoja, c) etanolj ir/arba izopropilo
alkoholj ir d) vanden.

KonkrecCiai, b) perkutaninés absorbcijos greitintojas, esantis $io i&radimo
vietiniame anesteike iSoriniam vartojimui, geriausia, apima riebaly ragstis, kuriy

kiekviena turi nuo 8 iki 18 anglies atomy, ir jy farmaciskai priimtinas druskas. 18
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$iy junginiy labiau teikiama pirmenybé tiems, kurie turi kaprilo rigstj, turin¢ia 8
anglies atomus, oleino ragst], turin€ig 18 anglies atomy, bei jy farmacigkai
priimtinas druskas.

Konkretiai, $io iSradimo vietinis anestetikas igoriniam vartojimui turi
savyje c) etanolio ir/arba izopropilo ir d) vandens, geriausia, santykiu nuo 0,5 iki
1,2, iSreiSkus etanolio ir/arba izopropilo alkoholio masés santykiu su vandeniu.
Sio isradimo vietinis anestetikas, geriausia, turi pH reik§me srityje nuo 6,0 iki
8,5.

Kalbant apie pavidala, $io i$radimo vietinis anestetikas iSoriniam
vartojimui, geriausia, vartojamas gelio pavidale.

Zemiau $is igradimas iSdéstomas smulkiai.

Sio isradimo vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui susideda i$ a)
aktyvaus ingrediento, parinkto i$ lidokaino, prilokaino ir jy farmaciskai priimtiny
drusky, b) perkutaninés absorbcijos greitintojo, c) etanolio ir/arba izopropilo
alkoholio ir d) vandens. Auk$giau iSdéstyti atitinkami komponentai nuo a) iki d)

bus paaiskinti Zemiau.

a) Lidokainas, prilokainas ir jy farmaciskai priimtinos druskos.

Tiek lidokainas, tiek prilokainas yra junginiai, Zinomi kaip vietiniai
anestetikai. Siuos junginius galima lengvai gauti cheminés sintezés keliu. Todél
cheminiu bldu susintetinti auké&iau apraSyti produktai gali biti vartojami kaip
Sio iSradimo vietinis anestetikas idoriniam vartojimui. Paprastai $iy junginiy yra
prekyboje. Todél taip pat galima $iam idradimui naudoti komerciskai
prieinamus produktus. éio_iéradimo vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui turi
savyje kaip aktyvy ingredientg viena kurj i§ lidokaino ar prilokaino, arba jy
misinj. TaCiau $io idradimo vietinis anestetikas igoriniam vartojimui vietoje
lidokaino ir prilokaino, arba $alia juy, gali savo sudétyje turéti vieng arba daugiau
ju farmaciskai priimtiny drusky. Farmaci$kai priimtinos druskos, konkrediai,

apima, pavyzdziui, lidokaino hidrochloridg ir prilokaino hidrochlorida.
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Sio igradimo vietiniame anestetike iSoriniam  vartojimui  aktyvaus
ingrediento, parinktro i$ lidokaino, prilokaino ir jy farmaciskai priimtiny drusky,
kiekis, geriau, yra nuo 2 iki 12 masés %, dar geriau, nuo 5 iki 10 mases % nuo
bendros preparato masés, tadiau aktyvaus ingrediento kiekis varijuoja
priklausomai nuo preparato pavidalo ir tipo, vietos, kur preparatas vartojamas,

ir nuo preparato vartojimo metodo.

b) Perkutaninés absorbcijos greitintojas.

Perkutaninés absorbcijos greitintojo, esanéio $io i&radimo vietiniame
anestetike iSoriniam naudojimui, parinkimas konkreg&iai neribojamas, su salyga,
kad absorbcijos greitintojo funkcija yra pagreitinti perkutaning lidokaino,
prilokaino ir jy farmaci$kai priimtiny drusky, kaip aktyviy $io iSradimo vietinio
anestetiko iSoriniam vartojimui ingredienty, absorbcija, ir kad absorbcijos
greitintojas yra farmaciskai priimtinas junginys. Konkreciai, geriausiai
naudojamas perkutaninés absorbcijos greitintojas apima riebaly riigstis, kuriy
Kiekviena turi nuo 8 iki 18 anglies atomy, ir jy farmacigkai priimtinas druskas.
Riebaly ragstys, turinGios nuo 8 iki 18 anglies atomy, apima, pavyzdziui, kaprilo
rigst], kapro rigst], miristo rigstj, palmitino rigstj, stearino ragstj, oleino rlgstj,
linolo rigst; ir linoleno rigst]. Tarp $iy junginiy, naudoti $io iSradimo vietiniame
anestetike iSoriniam vartojimui labiau teikiama pirmenybé kaprilo rig$diai,
turinCiai 8 anglies atomus, ir oleino rig3éiai, turindiai 18 anglies atomy. Siy
riebaly rugs¢iy farmaciskai priimtinos druskos gali apimti, pavyzdziui, natrio
druskas, kalio druskas, kalcio druskas, aliuminio druskas ir cinko druskas.

Sio isradimo vietiniame anestetike i$oriniam vartojimui  perkutanines
absorbcijos greitintojo kiekis yra geriau nuo 1,0 iki 7,0 masés %, dar geriau nuo
2,0 iki 4,0 masés % nuo bendros farmacinio preparato masés, kai perkutaninés
absorbcijos greitintoju naudojamos riebaly rigstys, turingios nuo 8 iki 18
anglies atomy, arba jy farmaci$kai priimtinos druskos, tagiau perkutaninés
absorbcijos greitintojo kiekis skiriasi priklausomai nuo, pavyzdziui, aktyvaus

ingrediento kiekio ir tipo.
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c) Etanolis ir/arba izopropilo alkoholis ir d) vanduo.

Sio igradimo vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui turi savo sudétyje
etanol ir/arba izopropilo alkoholj ir vandenj, kurie vietiniame anestetike
iSoriniam vartojimui yra kaip pagrindinés medZiagos. Etanolio ir/arba izopropilo
alkoholio santykis su vandeniu, kai jie sumaiSyti ir yra $io iSradimo vietiniame
anestetike iSoriniam vartojimui kaip pagrindo medziagos, geriau, yra ribose nuo
0,5 iki 1,2, dar geriau, ribose nuo 0,6 iki 1,2 , i&reikus masiy santykiu tarp
etanolio ir/arba izopropilo alkoholio bei vandens.

Bendras etanolio ir/arba izopropilo alkoholio bei vandens Kiekis, t.y., Sio
iSradimo vietinio anestetiko i$oriniam vartojimui pagrindinés medziagos kiekis,
geriau, yra nuo 59 iki 90 masés % nuo visos farmacinio preparato maseés, dar
geriau nuo 72 iki 80 masés % nuo visos farmacinio preparato mases, taciau
bendras etanolio ir/arba izopropilo alkoholio bei vandens kiekis skiriasi
priklausomai nuo, pavyzdziui, aktyvaus ingrediento ir perkutaninés absorbcijos
greitintojo kiekio.

Sio i$radimo vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui turi atitinkamus
komponentus nuo a) iki d), kaip apra$yta aik$&iau. Tadiau $io iradimo vietinis
anestetikas iSoriniam vartojimui, jei reikia, dar gali turéti pasirenkamus
komponentus, paprastai esanlius jprastuose vietiniuose anestetikuose
iSoriniam vartojimui, su salyga, kad pasirenkami komponentai yra tokiu kiekiu,
kad nebaty iskraipomas $io iSradimo efektas. Tokie pasirenkami komponentai,
pirmiausia, yra pH reguliuojantys agentai. Turint mintyje perkutaning
absorbcijg, $io iSradimo vietinio anestetiko iSoriniam vartojimui pH reikSmé yra,
geriausia, ribose nuo 6,0 iki 8,5, dar geriau, ribose nuo 6,0 iki 8,0. Norint, kad
pH reiksmé buty auk$¢iau apradyto intervalo ribose, &io iSradimo vietinis
anestetikas iSoriniam vartojimui gali turéti viena arba daugiau agenty, parinkty
i$ jvairiy pH reguliuojanciy agenty, apimangéiy, pavyzdziui hidrochlorido rugst;,
pieno rugstj, diizopropanolaming ir trietanolamina. pH reikSme reguliuojanéio
agento kiekis yra, geriau, ne daugiau kaip 8,0 masés %, dar geriau nuo 0,05 iki

5,5 mases % nuo bendros farmacinio preparato masés.
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Be pH reguliojanCiy agenty, apradyty auk$&iau, pasirenkamais
komponentais, kuriy gali bdti Sio iSradimo vietiniame anestetike i$oriniam
vartojimui, gali bGti komponentai, kuriy biina atitinkamose preparato tipuose ar
pavidaiuose, kuriuose Sio iSradimo vietinis anestetikas i$oriniam vartojimui gali
blti. Preparato tipas arba pavidalas, kuriame $io iSradimo vietinis anestetikas
iSoriniam vartojimui gali biti, apima, pavyzdziui, tepalo, kremo, gelio, skyscio,
Sildomojo kompreso ir pleistro pavidala. Tadiau, geriausia, kai $io isradimo
vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui yra gelio pavidale. Naudojami
pasirenkamais komponentais ir esantys atitinkamai suderinti su jvairiais
preparato tipais ir pavidalais agentai gali blti naudojami tokiais kiekiais, kai
neiskraipomas Sio isradimo efektas.

Pavyzdziui, kai Sio iSradimo vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui yra
gelio pavidale, kuriam Siame iSradime teikiama pirmenybe, pasirenkami
komponentai apima, pavyzdziui, polivalentj alkoholj ir didelés molekulinés
mases priedus, tokius kaip polivinilo alkoholis ir celiuliozés dariniai. Naudojami
polivinilo alkoholiai apima, geriausia, polivinilo alkoholius, kuriy molekuliné
mase yra nuo 1700 iki 2400. Naudojami celiuliozés dariniai apima, pavyzdziui
natrio  karboksimetilceliulioze, hidroksipropilceliulioze ir hidroksipropil-
metilceliuliozg. Konkreciai, naudojami polivalentiai alkoholiai gali apimti,
pavyzdziui, glicerolj, propilenglikolj, 1,3-butandiolj ir polietileno glikol;.

| Sio iSradimo vietinj anestetikq iSoriniam vartojimui gali bati, jei reikia,
pridetas spalvinantis agentas, toks kaip deguto daZas, nepriklausomai nuo
anestetiko "tipo ar pavidalo. Afitinkamai, galima gauti spalvotg farmacinj
preparatg. Konkrediai, naddojami spalvinantys agentai apima spalvinandias
medZiagas, rekomenduojamas Farmacijos jstatymo. Tokios spalvinandios
medZiagos yra, pavyzdziui, dazai Amaranth, New Coccine, Phloxine B, Rose
Bengale.

Sio iSradimo vietinio anestetiko igoriniam vartojimui gavimo budai gali

apimti jprastinius gavimo blidus, taikomus gauti jvairias preparato formas ir
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tipus, kuriuose Sio iSradimo vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui yra
naudojamas.

Konkreciai, pavyzdziui, kai §io iradimo vietinis anestetikas iSoriniam
vartojimui yra gaminamas gelio pavidale, kuriam teikiama pirmenybé, gali biti
naudojamas Zemiau pateikiamas gavimo bidas, tagiau juo §is isradimas néra
ribojamas.

Pirmiausia, perkutaninés absorbcijos greitintojas ir aktyvus ingredientas,
parinkrtas i lidokaino, prilokaino ir jy farmaciskai priimtiny drusky, i§tirpinami
miSriame tirpale, susidedan&iame i§ etanolio ir/arba izopropilo alkoholio ir
vandens. Kitaip, aktyvus ingredientas ir perkutanings absorbcijos greitintojas
atskirai iStirpinami etanolyje ir/arba izopropilo alkoholyje arba vandenyje, arba
ju miSinyje, atitinkamai, ir gauti atitinkami tirpalai sumaigomi vienas su kity. Po
to tirpalas, gautas tirpinant gelio agenta, tokj kaip didelés molekulines mases
priedas, arba polivalentis alkoholis, etanolyje ir/arba izopropilo alkoholyje,
vandenyje arba jy misiniuose sumaiomas su prie$ tai gautu tirpalu, turinciu
aktyvy ingredientg ir perkutaninés absorbcijos greitintoja, ir gaunamas gelio
pavidalo preparatas. Sio proceso metu taip pat jmanoma i$ anksto jdéti visg
arba dalj aktyvaus ingrediento ir/arba perkutaninés absorbcijos greitintojo j gelj
sudarancio agento tirpala, jei to reikia. Pries tai apraSytuose tirpinimuose ir/arba
maiSymuose leidZiama atlikti, pavyzdziui, $ildyma ir suplakima. Be to, tirpinimo
ir/arba sumaisymo procesy, vykdomy pagal auk$diau apraSytg gavimo bada,
metu, jei reikia, jmanoma pridéti pasirenkamy komponenty, tokiy kaip pH
reguliuojant] agenta, spalvinantj agenta, polivalentj alkoholj ir kvepalus.

Sio i$radimo vietinis-' anestetikas iSoriniam vartojimui, gautas auk$é&iau
aprasytu bldu, maZiau veikia oda, gali biti naudojamas dideliame odos plote,
pasizymi pékankamu adsorbciniu pajégumu. Atitinkamai, $io i$radimo vietinis
anestetikas iSoriniam vartojimui yra puikus ir patogus vartojimui dél, pavyzdziui,
to, kad jj lengva uznesti ir tuo padiu jis lengvai pasalinamas. Naudojant, Sio
iSradimo vietinis anestetikas i$oriniam vartojimui sudaro danga. Todél aktyvus

ingredientas gerai absorbuojmas: per oda, ir anestezuojantis efektas gali
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pasireiksti per trumpg laikg. Be to, Sio iSradimo vietinis anestetikas iSoriniam

vartojimui, pagamintas farmacinio preparato pavidale, yra labai stabilus.

Trumpas bréziniy apraSymas
Fig. 1 vaizduoja per oda absorbuoto lidokaino kiekio (ng/cm?)
priklausomybe nuo pH reikdmés, vartojant pagal §j iSradimg pagamintg gelio
pavidalo preparatg su lidokainu.
Fig. 2 vaizduoja per odg absorbuoto lidokaino kiekio (ug/cm?)
priklausomybe nuo alkoholio/vandens masiy santykio, vartojant pagal $§j

iSradima pagamintg gelio pavidalo preparatg su lidokainu.

Geriausias iSradimo jgyvendinimo badas

Sis isradimas gali biti konkregiau paaiskintas pavyzd?iy pagalba.

1-16 pavyzdys

Vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui buvo gaminamas sumaiSant
komponentus tokiu santykiu, kaip parodyta 1 lenteléje. Bltent, tirpalas A buvo
gaminamas tirpinant arba suspenduojant ir sumaisSant atitinkamus A grupés
komponentus, o tirpalas B buvo gaminamas Sildant tirpinant arba
suspenduojant atitinkamus B grupés komponentus. Tirpalas A pridedamas |
tirpala B, gauta kaip apradyta auk&&iau, po to purtant gaunamas homogeniékas
misinys. | homogeniska misinj pridedama atitinkamy C grupés komponenty, po
to purtant ir homogenizuojant gauna gelio pavidalo preparatg. Tada
iSmatuojamas gauto atitihkamo gelio pavidalo preparato pH. Nustatytas
gautiems gelio pavidalo preparatams masiy santykis (toliau, jei reikia,
vadinamas “alkoholio/vandens masiy santykiu”) tarp alkoholio (etanolio ir/arba
izopropilo alkoholio) ir vandens pateiktas vidurinéje 1 lentelés dalyje, kartu su

pH reikSmeémis.
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Palyginimo pavyzdys

Kaip palyginimo pavyzdys, naudojant komponentus, nurodytus 2
lenteléje, pagamintas vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui, ty., lidokaino
kremas, kuris yra ekvivalentikas iki $iol naudotam ligoninéje gaminamam
farmaciniam preparatui.

Batent, A grupés komponentai, pateikti 2 lenteléje, sumaigomi
pakankamai, kad gauty misinj, | kurj po to homogeniskai jterpia B grupés
komponentg, ir gauna lidokaino krema. Sonne Base, naudotas kaip B
komponentas, yra tepalo pagrindo medziaga emulsiniams losjonams, kurig
gamina SONYBOD PHARMACEUTICAL CO., LTD, susidedanti i§ sumaisyty
komponenty glicerolio monostearato, stearilo alkoholio, cetanolio, lengvuyjy
silikato rig8ciy, cetaceumo, propilenglikolio, polioksietileno cetiloeterio ir

isgryninto vandens.

2 lentelé
Komponentas Sumaisytas kiekis
(masés %)

<A> Lidokainas 10,0

Glicerolis 30,0
<B> Sonne Base medzZiaga 60,0
Ivertinimas
Anestezuojantis efektas (%) 33
Absorbuotas kiekis (ng/cm?) 30

Sio iSradimo vietinio anestetiko i$oriniam vartojimui jvertinimas

Vietinio anestetiko iSoriniam vartojimui farmaciniai preparatai, turintys

savo sudetyje lidokaino, apraSyti PavyzdZiuose ir Palyginimo pavyzdyje, buvo
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jvertinti, atliekant testus anestezuojanciam efektui, perkutaninei absorbcijai ir

stabilumui jvertinti pagal zemiau pateiktg metodika.

(1) Anestezuojandio efekto testas

Hartley tipo jlry kiaulytéms (keturiy savaiCiy amziaus patinéliai) nuskusti
Seriai (depiliatorius taip pat buvo naudojamas). Farmacinis preparatas (0,75 g)
homogeniskai uzneSamas ant kiekvienos jlry kiaulytés uZpakalinés dalies (9
cm?, 3 cm x3 cm). Po 30 min. farmacinis preparatas pa$alinamas. Pasalinus,
uzpakaliné jlry kiaulytés kino dalis, ant kurios buvo uzneétas farmacinis
preparatas, $esis kartus dirginama mandolinos styga ir stebimas susitraukimy
buvimas ar nebuvimas. Susitraukimo reakcijos nebuvimo atvejai isreiskiami
procentiniu santykiu nuo visy dirginimy skaiCiaus (6 kartai). Procentai laikomi
anestezuojanciu efektu. Anestezuojancio efekto testas atliktas su dviem jtry

kiaulytemis kiekvienam farmaciniam preparatui ir nustatytas vidurkis.

(2) Perkutaninés absorbcijos testas

Pasibaigus anestezuojantio efekto testui, uzpakaliné visy jdros kiauly&iy
dalis, kur buvo uznestas farmacinis preparatas, nuvaloma medvilne, sumirkyta
spiritu. Po to i$ centrinés srities iSpjaunamas odos plotas (4 cm? 2 cm x 2 cm).
Vietinio anestetiko arba jo druskos, esanciy i$pjautoje odoje koncentracija
nustatyta didelio efektyvumo skysciy cAhromatografijos metodu (HPLC) metodu,
ir apskaiiuota absorbcija ploto vienetui (ug/cm?). Kiekvienam farmaciniam
preparatui nustatyta vidutiné Siame teste gauto rodiklio reikdmé i§ dviejy tirty
jdros kiauly&iy. )

Anestezuojancio efekto ir perkutaninés absorbcijos testy rezultatai
pateikti 1 ir 2 lenteliy apatinése dalyse. IS perkutaninés absorbcijos testo
kiekvienam lidokaino gelio preparatui gauta grafiné per oda absorbuoto
lidokaino kiekio (ug/cm? ) priklausomybé nuo preparato pH. PanaSiai, gauta

grafiné per jlry kiaulytés oda absorbuoto lidokaino kiekio (ug/cm?® )
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priklausomybé nuo alkoholio/vandens masiy santykio $io i$radimo lidokaino
gelio pavidalo preparate.

Kaip rodo pateikti rezultatai, suprantama, kad kiekviename pavyzdyije
gautas lidokaino turintis gelio pavidalo preparatas buvo naudotas jary
kiaulytems, per odg absorbuoto lidokaino kiekis, rastas po 30 min. nuo jvedimo
buvo didelis, anestezuojantis efektas buvo tinkamai puikus, lyginant su
lidokaino kremu, gautu Palyginamajame pavyzdyje. Kai gauti rezultatai lyginami
su rezultatais testo, atlikto ODT metodu su lidokaino kremu, kuris lig Siol
naudojamas kaip ligoninéje pagamintas farmacinis preparatas, kai lidokaino
kremas turi maZdaug tokia pat sudét, kaip ir lidokaino kremas, gautas
Palyginamajame pavyzdyje, tai , pavyzdziui, faktas, kad reikia maZdaug 2 val.,
kad pasireik$ty pakankamas anestezuojantis efektas, panaudojus krema (Hifu,
34(2), 237-242 (1992)), patvirtina, kad laikas, per kurj pasirei$kia $io i$radimo
vietinio anestetiko iSoriniam vartojimui anestezuojantis efektas, yra ypatingai
trumpas. Be to, kalbant apie lidokaino gelio preparatus, gautus Pavyzdziuose,
atskleista, kad tie lidokaino gelio preparatai, kuriuose alkoholio/vandens masiy
santykis buvo ribose nuo 0,5 iki 1,2, arba pH buvo ribose nuo 6 iki 8,5, buvo
ypac puikls perkutaninés absorbcijos ir anestezuojanéio efekto poziiriu.

Lidokaino gelio preparatus, kurie gauti atitinkamuose PavyzdZiuose ir
naudoti bandymuose su jury kiau'lytémis, buvo ypa¢ patogu naudoti,
pavyzdZiui, juos uzneSant ir paSalinant. Taigi, patvirtinta , kad $io i$radimo

vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui gali bti naudojamas patogiu biidu.

(3) Stabilumo testas

Lidokaino gelio pavidalo preparatai, gauti 1 pavyzdyje ir 5-10
pavyzdziuose, patalpinti j stiklinius mégintuvélius ir uzsandarinami. Po to jie
laikomi 1 mén. termostato vonioje 50 °C temperatdroje. Po 1 mén. stikliniai
megintuveliai iSimami i§ termostato, atidaromi, ir apziGrima, ar jvyko kokie
pakitimai (spalvos iSblukimas ar iSsisluoksniavimas) su atitinkamais lidokaino

gelio pavidalo preparatais. Lidokaino kiekis nustatytas di delio efektyvumo
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skys€iy chromatografijos (HPLC) metodu visuose lidokaino gelio pavidalo
preparatuose, laikytuose 50 °C temperatiroje 1 men., ir nustatytas procentas,
lyginant su lidokaino kiekiu, buvusiu sudarant farmacinj preparata. Sis
procentas vadinamas likusiu lidokaino kiekiu. Vertinimo rezultatai pateikti 3

lenteléje.

3 lentelé

Vertinimo kriterijus PavyzdZio Nr.

1 5 6 7 8 9 10

ISvaizdos pokyd&iu buvimas:

spalvos iSnykimas nera néra néra néra néra néra néra

iSsisluoksniavimas néra néra néra néra néra néra neéra

Likes lidokaino kiekis (%) 98 98 98 99 100 98 100

Kaip matyti i$ rezultaty, nepastebéta jokiy isvaizdos pakitimy, t.y., nei
spalvos pasikeitimo, nei i$sisluoksniavimo nepastebéta né viename lidokaino
gelio pavidalo preparate po 1 mén. laikymo 50 °C temperatiroje. Lidokaino,
imaiSyto | farmacinj preparatg jj sudarant, kiekis lieka mazdaug 100 % laikant
preparatg auk$Ciau aprasytose sglygose visuose auk$&iau apraSytuose
pavyzdziuose gauty lidokaino gelio pavidalo preparaty atveju. Todél
pripazjstama, kad §io iSradimo vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui pasizymi

ypaé geru stabilumu.

Pramoninis pritaikomumas
Sio i$radimo per odg absorbuojamas vietinis anestetikas i$oriniam
vartojimui yra patogus naudoti tiek jj uzneant, tiek paalinant, jj galima naudoti
dideliame odos plote, jis pasizymi puikia perkutanine absorbcija bei greitu

veikimu, taip pat ypa¢ geru stabilumu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui, besiskiriantis tuo,
kad turi savyje a) aktyvy ingredienta, parinkta i$ lidokaino, prilokaino ir iy
farmaciskai priimtiny drusky; b) perkutanines absorbcijos greitintoja; c) etanol;

ir/arba izopropilo alkoholj; ir d) vanden;.

2. Vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui pagal 1 punkta, besiski-
riantis tuo, kad etanolio ir/arba izopropilo alkoholio masés santykis su

vandens mase yra ribose nuo 0,5 iki 1,2.

3. Vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui pagal 1 arba 2 punkta, be -

siskiriantis tuo, kad pH reik§mé yra ribose nuo 6,0 iki 8,5.

4. Vietinis anestetikas iSoriniam vartojimui pagal bet kurj i§ 1-3 punkta,
besiskiriantis tuo, kad perkutaninés absorbcijos greitintojas yra
parinktas i$ riebaly rugs¢iy, turin€iy nuo 8 iki 18 anglies atomy, ir jy farmaciskai

priimtiny drusky.

5. Vietinis anestetikas iSoriniam Vartojimui pagal 4 punkta, besiski-

riantis tuo, kad riebaly rigstis yra kaprilo rligstis arba oleino riigétis.

6. Vietinis anestetikas i$oriniam vartojimui pagal bet kurj i$ 1-5 punkta,

besiskiriantis tuo, kad jis yra gelio pavidale.
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