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Vynélez se tykd zplsobu vyroby peroral-
né aplikovatelného piripravku s retardova-
nym uvolilovanim cefalexinu jako &inné
sloZky.

Cefalexin, chemickym ndzvem monohyd-
rat -kyseliny 7-(D-2-amino-2-fenylacetami-
do)-3-methyl-3-cefem-4-karboxylové, mé §i-
roké pouZiti, protoZe jde o jeden z méla per-
oralng aplikovatelnych cefalosporind. Toto
antibiotikum je u¢inné proti celé radg in-
fekci, a vstfebavd se rychle a dob¥e v prii-
b&hu celé trdvici soustavy. Vétsina antibio-
tika se vymé&Suje moci, aniZ dochazi k pre-
méné v téle.

ProtoZe hladina antibiotika klesda 1 aZ 2
hodiny po poddani, je nutné brat 1€k obvyk-
le vice neZ ¢tylikrdt denng.

Z DOS 2164019 jsou zndmy mikrokapsle
s obsahem cefalexinu, potaZend socduou soli
karboxymethylceluldzy.

V DOS 2164 019 jsou zndmy mikrokapsie,
které obsahuji trihydrat ampicilinu a jsou
potaZzeny kopolymerem dimethylaminome-
thakryldatu a methylmethakryldtu.

Z francouzského patentového spisu &islo
2059978 je zndmo povlékani 1&¢iv citlivych
na Zaludefni $tdvu, zejména enzymd v pras-
kovité formé nebo ve formé granulatu, poly-
vinylacetoftalatem nebo celulézoacetoftala-
tem.
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7 britského patentového spisu 1422176
jsou znamy tablety s cobsahem penicilinu
nebo cefalosporinu a uhli¢itanu hote&naté-
ho, které se vyrdb#ji bezprostfednim :sliso-
vanim jednotlivych sloZek smési. Jako po-
mocné Cinidlo je uvad®n msezi jinym poly-
vinylpyrrelidon, ktery ss uZivd zejména v
pfipadé mikrokapsii s obsahem sodné soli
Clozacillinu. Mikrokapsle se smisi s tymZ.
muoZstvim uhliitanu hofeénatého a dalsi-
mi pomocnymi latkami a pak se lisuji na
tablety.

V NSR patentovém spisu ¢islo 644 759 je
obecné popsdno pouZiti polymertt tvoficich
film, nerozpustnych ve vod& a obsahujicich
funkéni skupiny kyselé povahy k povlékdni
léciv, kterd maji byt chrangna proti viivu
Zaludecni kyseliny. Jako pFiklady jsou uvede-
ny kopolymery vinylbutyletheru a anhydri-
du kyseliny maleinové, akrylonitrilu a me-
thakryldtu, styrolu a butylakryldatu a. sty-
rolu a anhydridu kyseliny maleinové.

V britském patentovém spisu &. 1272 139
je popsano. pouZiti vodnych disperzi poly-
merd Kyseliny akrylové nebo methakrylové,
ktere tvorl film a jsou fyziologicky prijatel-
ne k prevrstveni l1é¢iv. Kopolymery kyseliny
methakrylové a esterdl kyssliny methakry-
lové jsou uvadé&ny. Prevrstveni méa v tomto
pfipadé sniZit citlivost uvedenych 1é¢iv na
vlhkost.
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V DOS 1767 320 je popsan zpfisob k ochra-
ng lé¢iv proti plsobeni Zaludetni kyseliny,
pfi n8mZ se 1é¢ivo v praskovité formé smisi
s potahovym materidlem, s vyhodou aceto-
ftalatem celuldzy, smés se granuluje, lisuje
se na tablety a tablety se potahuji tymZ ma-
teridlem.

V DOS 2 135 073 se popisuje potahovy ma-
teridl pro léCiva, ktery se sklada z latek
vzniklych radikédlovou polymeraci vinylo-
vych monomer( s ldtkami obsahujicimi kar-
boxylovou skupinu, monoaminoskupinu ne-
bo dialkylaminoalkylovou skupinu. Tyto
plastické hmoty jsou nerozpustné p¥i pH 1,5
az 8 a zCdsti bobtnaji. JestliZe obsahuji kar-
boxylovou skupinu, jsou nerozpustné pri pH
niZzsim nez 7.

V Austria Codex 1975/1976, Osterr, Apo-
thekerverlag, Videni 1975, str. 130 a 365,
jsou popsény perordlni cefalexinové prepa-
raty, které je nutno brat kaZdych 6 hodin.

Ve francouzském patentovém spisu &islo
2287 216 jsou popsdny kapsle k poddvani
léciv, zejména aspirinu, které obsahuji a&in-
nou latku ve dvou forméch, a to jednak v
mikropulverizované formé& o velikosti &éstic
40 aZ 200 nm, jednak ve form& mikrokapsli.
Mikrokapsle maji zajistit zpomalené uvol-
novani uginné latky a jejich povlak je tvo-
Fen ethylcelulézou a agarem.

V belgickém patentovém spisu & 751 815
je popsén pripravek s obsahem indometaci-
nu se zpomalenym uvoliiovdnim ucinné 14t-
ky, pFiemZ takto latka je ve formé& mikro-
kapsli, potaZenych smési ethylceluldzy a po-
lyethylenu nebo Zelatiny a arabské gumy.
Rozpoustédiem je cyklohexan.

V US patentovém spisu &. 3078 216 jsou
popsdna léCiva s pomalym uvoliiovdnim
GEinné latky, pridemZ tato 1é&iva maji for-
mu zrn rizné velikosti s potahem hydrofob-
nich latek, napiriklad tukii nebo voskd.

V- US patentovém spisu &. 3 906 086 jsou -

popsédny pripravky s obsahem aspirinu se
zpomalenym uvolilovdnim této latky, kterd
je potaZena ecetdtftaldtem celuldzy.

V britském patentovém spisu &. 908 282
jsou popsana léfiva s prodlouZenym uéin-
kem, sestdvajici z Céstic potaZenych ethery
nebo estery celulézy.

V DOS 2030501 jsou popsdna lédiva se
zpomalenym uvoliiovdnim uadinné latky, v
nichZ je u€innéd latka zavzata do matrice,

tvofené Kyselinou kiémiditou, a je potaZena.

K potahu jsou uZity sloudeniny celuldzy a
polyvinylacetdt (Eudragit retard S). Jde o
kopolymer methylakryldtu a ethylmethakry-
latu s trimethylmethakrylethylamonium-
chloridem s presné stanovenou propust-
nosti.

V US patentovém spisu &. 3143 472 je po-
psano lé¢ivo nerozpustné v Zaludedni 3(4-
v8, v némZ je Ginna latka opatiFena vrst-
vou kopolymeru s obsahem anhydridu kyse-
liny maleinové, takZe povlak je nerozpust-
ny ve vodé pifi pH vys§im neZ 3,5.

Z US patentového spisu €. 3 488 418 jsou
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znamy Castice aspirinu potaZené ethylcelu-
16zou. :

Z DOS 2259646 je zndmo antibiotikum
pro perordalni podani s obsahem cefalospo-
rinu a 5 aZ 15 0y pomocnych latek. ,

Znamé cefalexinové p¥ipravky maji tu ne-
vyhodu, Ze hladinu cefalexinu v Kkrevnim
séru je moZno udrZet na dostatetnd vyso-
ké urovni jen kratkou dobu, takZe je nutno
podavani pfipravku opakovat.

Vynadlez si klade za tdkol navrhnout zpi-
sob vyroby cefalexinového pfipravku pro
peroralni poddni s d&dstetné prodlouZenou
dobou tucfinku. Prostiedek podle vynélezu
ma byt udinny, bezpeény a snadno pouZiva-
telny tak, aby bylo nutno poddvat jej pou-
ze dvakrat denné v odstupu 12 hodin, takZe
neni nutno rusit spanek nemocného.

Prfedmé&tem vyndlezu je tedy zplisob vyro-
by perordlné aplikovatelného pFipravku s
retardovanym uvoliiovdnim cefalexinu jako
acinné sloZky, vyznadujici se tim, Ze se Gés-
tice cefalexinu povlékaji kopolymerem Ky-
seliny methakrylové a methylmethakrylétu,
rozpustnym pii pH 5,5 aZ 6,5, a popfipads
se takto povlékané Céstice lisuji spolu s po-
jivem a spolu s cefalexinem, v Zaludku rych-
le rozpustnym na tablety.

Smés se s vyhodou lisuje spolu s pojivem
na tablety.

Pripravek podle vyndlezu se sklada z 15
aZz 60, s vyhodou 20 az 50, zvlasté 25 aZ 40

&;a zejména 30 % cefalexinu, a to v Zaludet-

ni 3{4vé rozpustného cefalexinu, vztaZeného
na celkové mnoZstvi pcuZitého cefalexinu,
40 aZ 85, s vyhodou 50 aZ 80, zvlasté 60 aZ
75 a zejména 70 % povlékaného cefalexinu,
vztaZzeno na celkové mnoZstvi cefalexinu,
a mimoto z b&Znych nosi¢l, pomocnych 1a-
tek a/nebo dalSich pfrisad.

KaZdd z cefalexinovych sloZek miZe mit
formu granul nebo prasku, zvlasté povléka-
ny piipravek mé s vyhodou é&éasticovou for-
mu a pfi perordlnim poddni prochézi v po-
viékané formé Zaludkem. :

Pripravky podle vyndlezu maji s vyhodou
formu kapsli nebo tablet s obsahem cefale-
xinovych forem ve svrchu uvedeném po-
méru.
~ Granule s enterosolventnim povlakem je
moZno lisovat na tablety s pfisadou vhod-
ného pojiva.

V tomto piipadd se €ast povlaku granul
porusdi a pii rozpadu tablet v Zaludeéni 5té-
vé dojde k vyplaveni priblizn& 25 aZ 40 %
obsahu tablety, avS8ak zbyvajici €ast granul
se dostdva v neporuSeném stavu do stfeva.

P¥ipravkem podle vynélezu je moZno 1é-
¢it bakteridlni infekce u lidi tak, Ze se s vy-
hodou udrZuje svrchu uvedeny pomér b&Z-
ného a povlékaného cefalexinu.

KdeZto kopolymer methylakryldtu, ethyl-
methakryldtu a trimethylmethakrylethyl-
amoniumchloridu {Eudragit retard S), po-

f;w psany v DOS 2030501, jako povliak pro lé-

<. 8iva méa urditou prostupnost, povlak uZity

&pfi provddéni zplGsobu podle vynélezu k po-
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vlékani cefalexinu, ktery mé byt zpomale-
né uvolfiovan, nema a”? do pH 5,5 Zadnou
prostupnost.

Pod pojmem ,,b&Zny cefalexin® se rozumi
jakykoli rychle se vstiebdvajici cetalexin,
tak jak je béZn& pouZivdn. MlZe jit o Krys-
talky, krystalicky prések nebo granule, po-
pripadé ve smési s farmaceuticky pfijatel-
nym nosi¢em nebo s dalSimi prisadami. Ty-
to formy mohou byt opatfeny povlakem,
rozpustnym v Zaludelni Stave.

Na obr. 1 a 2 je zndzornéna graficky bak-
tericidni d¢innost cefalexinu in vitro v zé-
vislosti na Case. Na obr. 2 zndzoriuji 3ra-
fovanad policka dobu expozice cefalexinem
a pouzitou davku.

Na obr. 3 je zndzornén graf s hladinou
cefalexinu v krvi u lidi po peroralnim po-
dani normalniho p¥ipravku.

Na obr, 4A je zndzornéno procento granul
s enterosolventnim povlakem, které se roz-
pusti za hodinu p¥i rizném pH.

Na obr. 4B je zndzornéno prechodné zvy-
Seni hladiny cefalexinu v moci. p¥i rozpous-
téni tychZ granul.

Na obr. 5 je zndzornén graf obdobny gra-
fu 3, av8ak pii pouZiti pripravku s entero-
solventnim povlaken.

Na obr. 6 je zndzornén graf shrnujici vy-
sledky z grafi 3 a 5, pokud jde o krevni hla-
dinu cefalexinu pri pouZiti 1 mg cefalexinu,
daldi dvé kiivky vznikly z modelovych rov-
nic matematickou simulaci.

Na obr. 7A, 7B, 7C jsou zndzornény zé-
vislosti ziskané z obr. 6, priCemZ je kladen
diiraz na hladiny dostatetné k inhibici in-
fek&nich mikroorganismu.

Na obr. 8. zndzoriiuji kiivky A a B trva-
ni aéinné hladiny v krvi a dobu nutnou k
dosaZeni ucinné hladiny v krvi pfi pouZitl
kombinovaného piipravku s rznym obsa-
hem jednotlivych sloZek cefalexinu.

Na obr. 9 je zndzornén gral vyjadfujici
piechodné zvySeni krevni hladiny po podé-
ni kombinovaného piipravku ve vyhodném
poméru ve srovnéni s poddanim piipravku s
obsahem béZného cefalexinu.

Na ose tseCek je nanesen Cas v hodinach,
na ose poradnic je nanesena hladina cefa-
lexinu v krevnim séru v mg/ml. K¥ivky D
a C znézoriiuji vylu€ovani piipravklt s ob-
sahem 500 mg a 250 mg b&Zného cefalexinu.
Kfivky A a B zndzoriiuji vyluCovani priprav-
ku s obsahem 1000 a 500 mg cefalexinu,
prifemZ pomér normdainiho cefalexinu k en-
terosolventnimu je 30 : 70.

Na obr. 91 je znazornén vysledek obdob-
nych pokusil jako na obr. 9, s tim jedinym
rozdilem, Ze pokus, jehoZ vysledky jsou zna-
zornény na obr. 91, byl provddén na dva-
nacti dobrovolnicich. Jinak jsou vSechny
udaje totoZné s tidaji na obr. 9.

Na obr. 10 je zndzornén graf vyjadrujici
vyskyt poCtu Zivotaschopnych bakteridlnich
bunék v moti nemocnych, trpicich vyskytem
bakteril v moti bez dalsich ptznakl, po
podani (ii typ cefalexinovych pripravkd.

B

Zavislost baktericidniho ufinku in vitro
na fase

Obvykle prevlada nézor, Ze baktericidni
ufinek antibiotika zévisi na jeho koncen-
traci a na Case. Bylo v3ak neoCekdvané
zjisténo, Ze tento ndzor neodpovidd vidy
skute€nosti, jak je zndzornéno na obr. 1 a
2 na zékladé nasledujicich skutelnosti.
"a) Je zapotiebi vice meZ 3 hodin styku
s cefalexinem ke sniZeni poftu Zivotaschop-
nych bunék Stahplococcus aureus 209P
{ATCC 6538P). Minimalni inhibi¢ni koncen-
trace (MIC] cefalexinu pro tento kmen je
3,13 ug/ml podle standardnich metod, dopo-
ru€enych Japan Society of Chemotherapy.

b} Expozice bakterii svrchu uvedené kon-
centrace cefalexinu aZ na 3 hodiny je da-
leko méné udinnd neZ expozice na 4 a vice
hodin. Kritickd doba se pohybuje v rozmezi
4 aZ 6 hodin (obr. 1).

c) Podobnd pozorovani byla provedena
i pfi koncentraci cefalexinu 125 mikro-
gramu/ml, tj. EtyFnasobek MIC.

d) Soucdasné provedené pokusy prokazaly

‘podobné vysledky pro 9 dalSich kment S.

aureus, véetné S. aureus €. 120160 (klinic-
ky izoldt), a pro 6 kmentt Escherichia coli.
Tyto vysledky byly zprvu poklddédny za chyb-
né a byly odloZeny.

e) PFi expozici aZ na 6 hodin nebyl po
kles Zivotaschopnych bun&k- dostatedny
vzhledem k pom&rng vysoké koncentraci ce-
falexinu.

) P# dvojim vystaveni bakterii koncen-
traci 12,5 ug/ml cefalexinu vZdy na 2 hodi-
ny, a to v rozmezi od 0 aZ 2 hodiny a 6 aZ
8 hodin, nedoSlo k podstatnému poklesu
Zivotaschopnych bungk, kdeZto p#i konti-
nudlni expozici 6 hodin v koncentraci 3,13
ug/mi cefalexinu na 6 hodin bylo moZno po-
zorovat pokles Zivotaschopnych buné&k na
1 % nebo méné (obr. 2).

g] 7Z téchto vysledkll je moZno uzaviit,
7e baktericidni ufinek cefalexinu z4avisi spi-
Se na délce expozice, nez na krevni hlading
antibiotika, pokud je dodrZena MIC.

Pokus 1 (obr.1)

1. Staphylococcus aureus 209P [(ATCC
6538P) ve fazi logaritmického riistu se pii-
da do Zivného prostfedi ABM3 (Difco) v
mnoZzstvi 105 bungk/ml

2. Cefalexin se prid4d k uvedenému Zivné-
mu prostfedi v koncentraci 3,13 ug/ml a
prostfedi se nechd stdt po urlenou dobu
(0 hodin pro kontrolni skupinu znizorné-
nou &arou 0, 2 hodiny, zndzornéno ¢arou D,
3 hodiny, zndzorn&no C&arou C, 4 hodiny,
zndzornéno ¢arou B, nebo 6 hodin, znézor-
néno ¢arou A na obr. 1).

3. Prostfedi se odstFedi, takto oddélené
bakterie se promyjl k odstranéni cefalexi-
nu a znovu uvedou do téhoZ prostiedi a pés-
tuji urcitou dobu.

4. Prostfedi s obsahem Zivotaschopnych
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bunék ‘se ziedi a takto ziskand suspenze se -

nanese na agarové plotné. Po 24 hodindch
se pocitajl kolonie a sleduje se v zdvislosti
jejich poétu na plivodnim Zivném prostiedi.

Vysledky:

1. Cefalexin usmrti urcéity podet bakterii,
av8ak po- jeho odstranéni se zbyvajici bak-
terie rozmnoZi.

2. Minimélni po€et Zivotaschopnych bu-
nék zdvisi na dob& ddfinku cefalexinu; po
2 hodinach nezbyvaji Zddné buiiky, po 6 ho-
dindch méne nez 1 0.

3. Je moZno pozorovat zietelny rozdil me-
zi expozici na 4 a na 6 hodin.

Pokus 2 (obr. 2)

Byl-uZit tentyZ mikroorganismus a v pod-
staté tyZ postup jako v pokusu 1, s tim roz-
dilem, Ze cefalexin byl pfiddn k Zivnému
prostledi v koncentraci

i} 0 ug/ml, zndzorn&no &arou O na obr. 2,

i) 3,13 wg/ml po 6 hodin kontinualng,
zndzornéno ¢érou A,

iii) 12,5 ug/ml dvakrdat 2 hodiny s urdi-
tym mezidobim, napiiklad v obdobi 0 aZ 2
hodin a 6 aZ 8 hodin, zndzorndno Carou B.

Tyto expozice jsou znazornény Sikmo Sra-
fovanymi poli¢ky na obr. 2.

Vysledky:

1. T pFi vysoké koncentraci, 12,5 ug/ml],
nebylo moZno pozorovat pii preruSované
expozici na 2 hodiny s2 4hodinovym mezi-
dobim, tj. v dobé 0 aZ 2 hodiny a 6 aZ 8 ho-
din, vyznamny pokles po&tu Zivotaschop-
nych bunék.

2. Kontinudlni expozice na 6 hodin pFi

koncentraci 3,13 ug/ml Géinné sniZi podet
Zivotaschopnych bun&k na minimalni mnoz-
stvi za 8 hodin.

3. - Baktericidni - t¢inek cefalexinu zavisi
spiSe na dobé uCinku neZ na koncentraci
za uZitych pokusnych podminek.

Hladina cefalexinu v krvi u lidi:

Vyjimetné vysokd hladina cefalexinu v
krvi, kterou je moZno pozorovat pouze po
podani vyjimefné vysokych davek, miZe
zplsobit neZadouci -vedleji alinky, které
v3ak jsou p¥l nizkych koncentracich zaned-
batelné.

Ve snaze zabrdanit nep¥iznivym vedlej$im
uCinkfim je vyhodné udrZovat krevni hla-
dinu na nutném minimu po Zadouci dobu,
¢imZ je moZno dosdhnout minima po Zadou-
ci dobu, ¢imZ je moZno dosdhnout d&inné
a bezpeCné 1éCby infekci cefalexinem. Po-
kud jde o vztah mezi krevni hladincu ce-
falexinu a dobou G¢inku u b&Znych pfiprav-
ki, je moZno odkdzat na nésledujici literdr-
ni citace:

8

K. Seiga, Chemotherapy (Japan), 18(6), 899,
1970,

H. Nishimura, Saishin Igaku, 24(9}, 1983,
1969,

R. S. Griffith a dalsi, Clin. Med. 75, 14, 1968,

P. Brawn, . Applied Microbiology, :16(11),
1984, 1968 - a

T. S. Thornhill, Applited Microbiology, 17(3),
457,-1969.

Pokus 3 [obr. 3)

1. Granule b&Zného cefalexinu s obsahem
200 mg (&ara C na obr. 3), 300 mg (&ara B)
nebo 400 mg (C4ra A) se podéavaji peroral-
né 6 zdravym dobrovolnik@im t&sn& po-jidle.

2. Krevni hladina cefalexinu se stanovi
mérenim  antibakteridlni uéinnosti krevniho
vzorku b&Znym zp@isobem.

3. Primé&rné krevni hladiny, vypoditané
z2 skupiny 6 lidi, se stanovi priim&rné& pro
kaZdou hodinu v rozmezi ‘0 aZ 6-hodin-po
podani.

Vysledky:

1. Krevni hladina stoupéd rychle k maxi-
mu 1 aZ 2 hodiny po podéni.

2. Po 3 aZ 4 hodindch klesd hladina na
50 %, po 5 aZ 6 hodindch na 10 04 nejvys-
8i hodnoty.

3. Maximdlni hladina je 4 ug/ml p¥i-dév-
ce 200 mg, 6 ug/p¥i ddvce 300 mg a 7 ug/ml
pii ddvce 400 mg.

Z uvedenych- vysledkl je zFejmé, Ze i pii
vyjimetn& vysoké ddvce 1000 mg a vice, ne-
ni moZno dosdhnout inhibidni koncentrace
3,13 ug/ml na vice neZ 6 hodin p¥i podani
cefalexinového pripravku b&Zného typu.

Udavana MIC 3,13 ug/ml je hodnota plat-
na pro témé&r viechny klinicky izolované
kmeny Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus haemolyticus a Streptococcus  pneumo-
niae.

Je tedy ziejmé, Ze neni moZno dosdhnout
delsi doby trvani krevni hladiny jinak, neZ
zpomalenym uvolilovdnim cefalexinu.

Snahy prodlouZit Géinek cefalexinu:

Je zfejmé, Ze je nutno ziskat pripravek
cefalexinu, z néhoZ by se udinnd latka u-
volilovala po delSi &asové -obdobi. Jen tim-
to zplisobem je moZno dosdhnout bezpe&né
a ufinné létby celé fady-infekénich one-
mocnéni.

Byly brany v dvahu moZné chemické ne-
bo fyziologické modifikace cefalexinu, na-
piiklad strukturni zmé&ny nebo Fizené vy-
meéSovani pri soufasném pouZiti pro bene-
cidu, tyto pokusy v3ak byly v klinickém mé-
Iitku netspésSné.

Je tedy zFejmeé, Ze farmakokineticky zpfi-
sob zpomaleného vstfebdvdni je jedinou
cestou k dosaZeni Z4daného vysledku.

A. Povlékani cefalexinovych p¥ipravki
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Ve snaze ziskat pfipravek s pomalym u-
volilovanim Gc&inné -latky -byly povlékany 4
typy cefalexinovych granul ethylceluldzou
tak, Ze byla ziskdna 50% doba rozpou$téni
téchto granul 0,5, 1,5, 2,5 a 3,5 hodin pfi
stanoveni pfistrojem popsanym v lékopisu
US Pharmacopeia XIX pfi pH 2,2 a 7,0 a
100 otackach za minutu.

Povlékana granule byla poddna zdravym
dobrovolnikiim a bylo méifeno vylucovani
moc€i. Byly ziskdny nésledujici vysledky:

a) Byla stanovena zdavislost rozpustnosti
na Case pro kaZdou skupinu granul v riaz-
nych roztocich. Bylo zjiSténo, Ze existuji
pouze malé rozdily p¥i rtzném pH.

b} PFi zhorSujici se difazi roztoku do ja-
dra pripravku se sniZuje rychlost rozpust-
nosti. povlaku.

c) Pouze maly rozdil byl zjiStén mezi do-
bou, v niZ dochdzi k nejvys$§imu vylufovani
moci, avSak statisticky vyznamné rozdily
byly zji§tény ve vylu€ovani z toho dvodu,
Ze moZnost difuze roztoku do jadra granul
byla rf@izna.

d) Celkové mnoZstvi vylouCené modi se
sniZovalo se zhorSujici se propustnosti po-
vlaku i jadra, to znamend, Ze pfi zpomale-
ném rozpousténi se sniZuje i celkové mnoz-
stvi GCinné 1atky vyloufené modci.

Detailni popis vysledkit neni uveden, pro-
toZe by uvedeni téchto hodnot prodlouZilo
popisnou ¢ast prihlasky.

Bez ohledu na tyto skutefnosti je zné-
mo, Ze se cefalexin vstfebdva pievadiné ome-
zenou horni €4sti tenkého stfeva (]. S. Wells
a dalsi, Anti icrobial Agent and Chemothe-
rapy, 489, 1968). Soufasnymi vysledky je
moZno tuto skutefnost potvrdit. .

Ze ziskanych vysledkl je ziejmé, Ze pri-
pravek tohoto typu méa velmi malou biolo-
gickou pristupnost v tom pripadsg, Ze tloust-
ka povlaku je dostate¢nd pro zpomaleni ab-
sorpce a tim i vylu€ovéani.
~Pripravek s prodlouZenou dobou udéinku
tedy neni moZno uskutecnit pouze odloZe-
nim rozkladu bez pouZiti povlaku, jehoZ
rozpustnost zavisi na pH. Znamenda to, Ze
afinnym zplsobem je moZno 1é¢it infekéni
nemoci pouze pli pouZiti takového pfFiprav-
ku cefalexinu, jehoZ povlak se rozpousti
pouze pii uréitém rozmezi pH, tak aby do-
Slo k rozpu8téni v horni ¢asti tenkého stie-
va, jinak pfijde nazmar vét§i ¢ast UcCinné
~latky, kterda touto horni &asti projde beze

Zmeény.

B. Povlaky, jejichZ rozpustnost z4visi na pH

H. Maekawa a dalsi, Yakuzaigaku, 30 (2)
94 — 101 a 102 — 110 (1970), uvadi, Ze
granule s enterosolventnim povlakem pu-
tuji po poddni té€sné€ po jidle Zaludkem do
horni ¢€asti tenkého stfeva nékolik hodin a
v horni C4sti tenkého stieva se pak rychle
rozpadaji. Z tohoto diivodu by bylo vyhod-

né opatfit cefalexin povlakem obdobného
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typu, tak, aby bylo moZno zpomalit jeho
rozpad v Zaludku.

Pokus 4 (obr. 4A a 4B)

K povlaku cefalexinovych pripravkid bylo
uZito hydroxypropylmethylcelulézy ve for-
mé ftaldtu (HMPCP) a pripravku- Eudragit
L a Eudragit S, podstatou téchto priprav-
k@ je kopolymer methylmethakrylatu a ky-
seliny methakrylové. Tyto latky se rozpous-
téji v alkalickém prostredi, zejména ve
stfevech.

Enterosolventni povlaky se vyznacuji hod-
notou pH, pfi které dochdézi k jejich roz-
pusténi. V pribéhu prihlasky je tento ter-
min definovadn jako hodnota pH, pfi niZ do-
chdzi k rozpuSténi povlaku natolik, Ze se
rczpadéa cely pripravek (obr. 4A).

Tri pripravky enterosolventnich granul
s rozpustnosti p¥i pH 5,0, 6,0 a 7,0 byly o-
znaceny E, F a G a byly pFipraveny tak, Ze
granula s obsahem be&Zného typu cefalexi-
nu byia opatfena povlakem HMPCP Eudra-
gitu L a S.

Rychlost rozpousténi v rldznych pufrech
o rizném pH a pFechodné zvySeni koncen-
trace v mo¢i u lidi u t¥i uvedenych p¥i-
pravk@l byly méfeny svrchu uvedenym zpi-
sobem. Ziskané vysledky jsou uvedeny na
obr. 4A a 4B.

Vysledky {obr. 4B]:

a) Granule F se rozpoustéji p¥i pH 6 a
vyluéovani tohoto piipravku v moc¢i mé ma-
ximum piibliZzné 5 hodin po podéni.

b) Bylo moZno prokéazat aZ 83 % tohoto
pripravku v modi, coZ znamend dobrou ab-
sorpci pii vylutovéani.

c) Granule G se rozpousdti pfi pH 7 a ma-
ximum piFipravku je moZno zjistit v moéi
po 9 hodinach, dochéazi v8ak k vyznalnému
poklesu celkového mnoZstvi v modi.

d) Kfivka pro granule E o rozpustnosti
pri pH 5 pomérné rychle stoupa i Kklesa.

e) Granule G ani E nejsou vhodné jako
dlouhodoby- pfipravek s obsahem cefale-
xinu.

f) V tomto pPipadt méla tloustka povla-
ku mendl vliv na rychlost rozpadu nez
ostatn{ vlastnosti poviaku.

Z vysledkl je zFejmé, Ze optimdlni pH
pro rozpusténi povlaku je 5,5 az 6,5, s vy-
hodou 6. V tomto piipad€ je moZno udrZet
krevni hladinu na dostatecné vysi a zvysit
tim biologickou piistupnost pripravku.

C. Krevni hladiny cefalexinu, které je moz-
no ziskat pri pouZiti v uvedenych pFi-
pracich

Ke zjisténi téchto hodnot byla provedena
Ffada pokusti, jejichZ vysledky jsou uvede-
ny na obr. 5 ve srovnéni s vysledky z poku-
su 3, zndzerné&nymi na obr. 3.
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Pokus 5 (obr.5)

1. Enterosolventni granule s obsahem
300 mg (kFivka C), 600 mg (kfivka B) nebo
900 mg (krivka A na obr. 5) cefalexinu s
rozpustnosti pfi pH 6,0 byla podédna 6 zdra-
vym dobrovolnikiim t&sn& po jidle ve dvoji-
tém slepém pokusu.

2. MéFeni krevnich hladin a stanoveni
primérnych krevnich hladin v z4vislosti na
case bylo provedeno stejnym zpiisobem ja-
ko v pokusu 3. .

Vysledky:

a) Maximdlni hladiny bylo dosaZeno 6 ho-
din po podéni.

b) Krevni hladina presahujici 1/2 maxi-
malni hladiny se udrZi 6 hodin (ktivka B).

¢) Obdobi lag k dosaZeni 1/2 maxim&lni
hodnoty je 3 hodiny (kFivka B).

d) PFibliZn& tychZ vysledk bylo dosaZe-
no i p¥i pouZiti ddvek 300 mg a 900 mg.

D. Doba lag k dosaZeni 7a4dané krevni hla-
diny a jeji sniZeni

Uvedeny enterosolventni pripravek cefa-
lexinu md maximéini krevni hladinu aZ 5
nebo 6 hodin po podéni, takZe doba pro do-
saZeni Zddané krevni hladiny je p#ili§ dlou-
h4, napiiklad 3 hodiny.

ProtoZe je Z&douci, aby krevni hladina
nemocného stoupla pokud moZno rychle, je
toto obdobi piili§ dlouhé.

Aby bylo moZno prekonat tuto nevyhodu
enterosolventnich piipravkd, bylo navrZe-
no pouZit soutasné& cefalexin v rychle vstie-
batelné formé. LékarF, ktery prFedepisuje 1ék,
vSak nékdy velmi obtiZn& uvaZuje o pired-
pisu dvou odlinych p¥ipravkd k jednora-
zovému pouZiti a n&kdy miZe nesprdvné
pfedepsat pomér obou t&chto pFipravki k
dosaZeni Z4dané krevni hladiny.

Z toho divodu je nejvyhodné&jsi formou
kombinace enterosolventniho pFipravku s
b&Znym piipravkem.

E. Stanoveni nejvyhodngj$iho poméru

Vysledky pokust 3 a 5, zndzorn&né na
obr. 3'a 5, ukazuji vztahy mezi krévni hla-
dinou a dobou mezi poddnim Ginné latky a
méfenim krevni hladiny. Ziskané informace
byly analyzovdny, aby bylo moZno zjistit
primé&rné hodnoty cefalexinu odpovidajici
1 mg déinné latky v obou typech granul.
Vysledky jsou uvedeny na obr. 6.

Kfivky A a B na obr. 6 jsou znazornény,
jako by 8lo o skute€né krevni hladiny, od-
povidajici pouZiti b&Zného a enterosolvent-
nfho pripravku, vysledkt vSak bylo dosa-
Zeno matematickym vypottem.

Z vysledki na obr. 6 bylo rovn&# vypo-
¢itdno prechodné zvySeni krevnich hladin
cefalexinu u lidf, kterym byly podény t¥i
typy piipravkd s obsahem 500 mg cefale-
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xinu pii rdzném poméru h&Zného a entero-
solventniho cefalexinu, a to p¥i nésleduji-
cich pomérech: A. 70:30, B. 50:50, C. 30:70.
Vysledky jsou uvedeny na obr. 7A, 7B a 7C.

Trvani inhibi¢nich podminek u pFiprav-
ku tohoto typu bylo vypo&itdno a zndzor-
néno v kiivce A na obr. 8 z k¥ivek na obr.
6 k potvrzeni skutetnosti, Ze toto inhibi&ni
obdobi se prodluZuje v pFipads, Ze pripra-
vek obsahuje alespoii 40 % enterosolventni
sloZky, s vyhodou pak alespoil 50 % této
sloZky.

Na druhé strané& obdobi lag k' dosaZeni
uginné krevni hladiny v rozmezi 0 aZ 100 %
s piirdistky po 10 04 je zndzorndno na kiiv-
ce B na obr. 8, pfiCemZ tyto vysledky byly
rovnéZ ziskdny matematickym vypo&tem.

Z krivky B (obr. 8) je zFejmé, Ze doba
vzestupu Krevni hladiny u pi¥ipravku s ob-
sahem alespoii 15 % cefalexinu b&%ného
typu se podstatng 1li851 od vysledkii ziska-
nych pii pouZiti p¥ipravku se 100 % ente-
rosolventniho cefalexinu a tuto dobu je
moZno jeSté zKkrdtit pri pouZiti p¥ipravkd,
které obsahuji alespoii 20 % b&Zného ce-
falexinu. Podil tohoto cefalexinu je moZno
Zvysit aZ na 60 %.

Pii prihlédnuti k vhodnému kompromisu
mezi obéma uvedenymi hledisky bylo zjis-
téno, Ze vhodné mnoZstvi rychle se uvol-
nujici sloZky ve smiSeném piipravku je 15
az 60 %, s vyhodou 20 a¥ 50 %, a zv1a§ts
25 aZ 40 %, kdeZto obsah enterosolventni
sloZky md byt 40 aZ 85 %, s vyhodou 50 aZ
80 %, a zvlasts 60 az 75 %.

F. Ovéreni krevni hladiny in vivo

Jak je zifejmé z k¥ivky na obr. 7C, je tr-
vani MIC pres 6 hodin, ziskané p¥i pouZiti
pripravku se smési b&Zného a enterosol-
ventniho cefalexinu v pomé&ru 30:70, zv1as-
t& vyhodné, jak bylo potvrzeno i zkous-
kami na dobrovolnicich, jak je to zndzorng-
no na obr. 9.

Bylo uZito pfipravku s obsahem 500 mg
nebo 1000 mg svrchu uvedené smési. P¥-
pravek byl podan peroralng zdravym dobro-
volniklim tésné& po jidle. Urfend krevni hla-
dina, tj. 3,13 ug/m! na k¥ivce B nebo 6,25
ug/ml na kiivce A pFi primérném podtu
8 muZd, byla udrZena 6 hodin kontinuélng,
a to v rozmezi 1,5 aZ 7,5 hod. po podéni.

Na rozdil od toho bylo zji§t&no, Ze pFi
podani bé&Zného piipravku s obsahem 250
nebo 500 mg cefalexinu bé&Zného typu po
6 hodindach bylo moZno dosdhnout Zédané
krevni hladiny pouze v rozmezi 2 aZ 4 a
8 az 10 hodin po prvnim podéni, jak je ziej-
mé z kfivek C nebo D na obr. 9. I kdyZ byl
poddan lék znovu po 6 hodinach, nebylo
mozno dosdhnout kontinudlni krevni hla-
diny.

Z vysledkll na obr. 9 ve srovnani s obr.
1 a 2 je zFejmé, Ze cefalexinovy pfipravek
bodle vynélezu je daleko G&innd&jsi neZ p¥i-
pravek béZného typu pri téZe celkové dav-
ce,
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G. Polet Zivotaschopnych bunék v moci

Dalsi klinicky pokus byl provadén se sle-
dovanim baktericidni tGdinnosti smiSeného
pfipravku, pripraveného podle bodu F. Vy-
sledky jsou uvedeny na obr. 10.

SmiSeny piipravek v mnoZstvi 500 mg
(krivka A} a dva béZné pripravky (250 mg,
kfivka B a 500 mg, kiivka C) byly podény

tésné po jidle 9, 8 a 5 nemocnym, ktefl -

v8ichni trpéli pritomnosti bakterii v moc¢i
bez dal3ich pFiznakl. Tyto bakterie ndleZe-
ly ke kmenlm Escherichia, Pseudomonas,
Streptomyces, Klebsiella, Retigeralla a En-
terobacter. Pocet Zivotaschopnych bunék
byl stanoven v urfitych intervalech po pe-
rordlnim podani. Stanoveni bylo provadéno
b&Znym zplsobem, ¢imZ byla ziskdna kiiv-
ka na obr. 10 jako priim&rnd hodnota.

Je zFejmeé, Ze témeér tUplného potlaceni
bakterii bylo dosaZeno pii pouZiti smiSené-
ho piipravku po 22 hodinach, kdeZto pri
pouZiti b&Zného typu cefalexinu k potlace-
ni bakterii viibec nedoslo.

TytéZz vysledky popisuji rdzni autofi pro
pfipravky béZného typu, pouZité u zvifat.
U smiSeného pripravku podle vynédlezu bylo
dosaZeno daleko lep8ich vysledkdl pfi po-
uZiti u pstt a kralik@, kde vSak nedoslo ke
zpomalenému vstfebavani a vétSina léku
byla vylouCena ve vykalech pPed vstieba-
nim.

P¥idinou tohoto jevu je zfejmé ridznost
struktury zaZivaci soustavy u pouZitych zvi-
fat a lidi, zejména pokud jde o délku za-
Zivacl trubice.

Je tedy, zl'ejmé, Ze piipravek vyrobeny
zplsobem podle vyndlezu je vhodny vylut-
né pro pouZiti u lidi. Podrcbny popis po-
kustt na zvifatech byl pro priliSnou obSir-
nost vypustén.

Vyhodnd provedeni zpfisobu podle vynélezu

Pripravky podle vynalezu mohou mit for-
mu prasku, granol, mikrokapsli, s vyhodou
kapsli, tablet nebo granuli, balenych tak,
aby bylo moZno snadno dodat jednotlivou
davku.

Jednotlivd davka obvykle obsahuje 50 aZ
2000 mg cefalexinu, s vyhodou 500 aZ 1000
mg, a zajiStuje krevni hladinu 3,13 aZ 6,25
wg/ml u dospélych.

Pomér béZného a enterosnlventniho pii-
pravku je 15:85 aZ 60:40, s vyhodou 50:50
az 20:80, zvlasté 40:60 aZ 25:75, nejvyhod-
neji 30:70.

Enterosolventni poviak mda byt rozpustny
v horni ¢&sti tenkého stieva, tj. pri vy3$sim
pH. Jde o rozmezi 5,5 aZ 6,5, s vyhodou 6,0.

Vyhodnym povlakem je kopolymer me-
thylmethakryldatu a kyseliny methakrylové
(Eudragit L), jehoZ rozpustnost je zavisla
na pH.

Pri provadéni zplsobu podle vyndlezu se
bud A. misi b&Zna a enterosolventni forma,
nebo se B. doddvajl obé tyto formy oddéle-
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né a misi je lékarnik, 1éka¥ nebo nemocny.

Typ A. je pro nemocného pohodlnéjsi.
V pFipadé pripravku B. vSak miZe lékar
nebo 1ékarnik jests upravit pomér obou slo-
Zek ve specifickych piipadech, napfiklad u
déti.

V obou pripadech bylo dosaZeno velmi
uspokojivych vysledkl u v8ech infekci bak-
teriemi citlivymi na cefalexin.

Pripravky typu A. nebo B. je moZno po-
ddvat v intervalech po 12 hodinach, s vy-
hodou tésné po jidle.

Vyndlez bude osvétlen nésledujicim p¥i-
kladem.

Priklad
a} Granule b&Zného cefalexinu

Smés 1117 g cefalexinu, 270 g laktdzy a
97 g kukufitného 3krebu se prohnéte s
500 g 804 3krobové pasty a smés se granu-
luje ve véalcovém granulatnim =zafizeni a
pak se hodinu suSi pfi teploté 60 °C.

UsuSené granule se drZi ve Fitzpatricko-
vé mlyné a nechaji se projit sitem o rozmé-
ru 16 aZ 24 mesh.

b} Enterosolventn{ granule

- 1000 g svrchu uvedenych granuli se u-
misti do pénve o priméru 40 cm a povlékd
se h&Znym zplsobem postfikem alkoholo-
vym roztokem eudragitu L (s obsahem 52 g
Eudragitu L a 52 g mastku v 1000 g etha-
nolu — celkem 3500 g) ke stejnomérnému
poviaku granuli.

P

¢) Antibakteridini G&innost

Udinnost takto pFipravenych granuli a
granuli béZného cefalexinu se méri zndmym
zplisobem.

Postfik lze provadét pfi teplot® mistnos-
ti, pFi tlaku vzduchu 0,2 MPa, pramér uZité
trysky je 1,2 mm, rychlost 5 g/s.

Opakuje se postfik na 20 sekund a suSe-
ni vzduchem o teplot& 70 °C rychlosti 8 m3/
/min na 25 sekund.

d) Baleni granuli do plastickych folii
Granule bé&Zného cefalexinu po 150 mg
a enterosolventniho cefalexinu po 350 mg
se misi a bali po 205 a 650 mg bé&Znym zpa-
sobem do [6lii z plastické hmoty.
e] Kapsle z tvrdé Zelatiny
Smés granuli, stejného poméru jako v
cdstavci d), se plni do kapsli z tvrdé Zela-
tiny v celkové ddvce 125 mg na jednu kaps-
1i.
Vyhody zpiiscbu podle vyndlezu

A. K bakteriologickym zkouSkdm pFiprav-
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ku podle vyndlezu byly uZity kmeny Stap-
hylococcus aureus 209P, 9 daldich kmenfi
tohoto mikroorganismu a 6 kmend Escheri-
chia coli. Rada dal3ich mikroorganismi rea-
guje na cefalexin podcbné& jako uZité bak-
terie. Je tedy moZno oekdvat, Ze pFipravek
podle vynélezu bude klinicky afinny i proti
celé radé dalSich bakterii. Timto zptsobem
bude tedy moZno pfekonat nevyhody klinic-
kého pouZiti béZného typu cefalexinu.

B. Piipravkem podle vyndlezu je moZno
sniZit dobu 1é¢by a tim i nutné celkové
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mnoZstvi cefalexinu i :nebezpeti vedlej$ich
u¢inkdt pri stejném baktericidnim u&inku.

C. Pripravek podle - vyndlezu umoZiiuje
aplikaci jednou za 12 hodin bez sniZeni G-
Cinku, nerusi spdnek nemocného jako cefa-
lexin b&Zného typu, ktery je nutno podévat
CtyFikrat denné po 6 hodinéch.

D. Pripravek podle vyndlezu sniZuje ve-
dlejsi ufinky, vznikajici pfi priichodu bg-
ného cefalexinu zaZivaci soustavou, napf¥i-
klad Zaludkem.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplscb vyroby perorédlng aplikovatel-
ného pripravku s retardovanym uvoliiova-
nim cefalexinu . jako u€inné sloZky, vyzna-
Cujici se tim, Ze se Gdstice cefalexinu povlé-
kaji kopolymerem Kkyseliny methakrylové a
methylmethakryldtu, rozpustnych p¥i pH 5,5
aZ 6,5, a popfipadé se takto povlékané &éas-

tice lisuji spolu s pojivem a spolu s cefale-
xinem, v Zaludku rychle rozpustnym, na tab-
lety.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se s povlékanym cefalexinem mis{
cefalexin rozpustny v Zaludku v poméru
15:85 aZ 60:40.

5 listd vykresid

Severografia, n.
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z&vod 7, Most
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