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antibiotik tetracyklinové fady

Vyndlez se t¥kd zpisobu vyiroby novjch stdlych neutrdlnich ve vod¥ rozpustnych komplexd
antibiotik tetracyklindvé Fady. :

V adsledku nizké rozpustnosti tdchto entibiotik v rozmez{ hodnot pH vhodném pro pa-
renterdlni poddvdni se vSeobecn® pouiivéd jejich derivétd, mezi jinfmi ;je.jiéh komplexd se
solemi kyselin s ketiontem kovu, napffkled s glukondtem hlinitym (Remmers E. G., Barringer
#. C., Sieger G, M,, Doerschuk A. P.: Metel-Acid Complexes with Members of the Tetracycline
Pemily, J. Pherm, Sci. 33, 1452, 1534 (1964), 54, 49 (1965) a emerické petentové spisy
2 736 725, 3 053 892 a 3 068 264), megnesiumoxyetylemoniovyich soli (Neumenn H,, Viehmenn:
Arzneim, Forch. 9,7V1 (1959)), pyrrolidinometylderivdid (Siedel W., Séder A., Lindner F.:
Die Aminometylierung der Tetracycline, Miinch, med. Wschr. 100, 661 (1958), DAS 1 044 806
a DAS 1 063 598) nebo derivétd p¥ipravenych Mannichovou reskef (Blackwood, R. K.: Weter
soluble alfe-6-deoxy-5-hydroxy-tetracycline derivates Pfizer, DOS 1| 914 134),

Nyn{ bylo nov¥ zjiBt¥no, fe je moiné pFipravit novy typ derivédtd entibiotik tetrae-
cyklinové Pady vhodny k parenterélnfmu poddvdni zpisobem vjroby novych stdlych neutrdlnfch
_ ve vod¥ rozpustnych komplexi antibiotik tetracyclinové ¥ady, s vfhodou komplexd tetra-
cykiinu, oxytetracyklinu, doxycyklinu, metacyklinu nebo chlortetracyklinu, podle vyndlezu,
JehoZ podsteta. spo¥ivd v tom, Ze se ne antibiotikum tetracyklinové Fedy plsobi tris(hydro-

xymetyl)aminometanem v inertnim rozpoustddle.

S vfhodou se pki zplisobu podle vyndlezu pouffvéd 3 eZ 6 mold tris(hydroxymetyl)amino-
metanu ne 1 mol antibiotike tetracyklinové Fady.
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V¥hodou zpdsobu podle vyndlezu je, Ze uvedené komplexy lze vyrdb&t v krystalickém
stavu prostym rozpoudt&nim pF¥islu¥ného antibiotika tetracyklinové ¥dédy spolu s tris(hydro-
xymetyl)eminometenem, vyhodn¥ v molérnim pom¥ru !:3 aZ 6, ve vodd nebo inertnim orgenickém
rozpoudtédle, napfikled metanolu o odpafenim rozpoust#dle destilac{ za sniZfeného tlaku
nebo mrezovou sublimsci,

Srovnédnim ébsorpénich spekter vychozich entibiotik a v¥slednfch komplexy v infrafervené
oblesti, prom¥¥enych v bromidu dreselném, bylo potvrzeno, %e jde o precné komplexy anti-
biotik tetracyklinové iady 8 tris(hydroxymetyl)aminometanem.

TéZ rozdilnd optickd otd¥ivost sntibiotik tetracyklinové Fady a jejich komplexd
s tris(hydroxymetyl)aminometenem sv#d%¥f o tom, %e jde o prevé komplexy. [alfa]D oxytetra-

cyklinu gint -120°, kdeZto hodnota jeho komplexu je -145°,

Vy¥e uvedené komplexy antibiotik tetracyklinové ¥ady s tris(hydroxymetyl)aminometenem
Jjaeu rozpustné ve vodd a ddvej{ roztoky o koncentreci a% 10 % a hodnotd pH v rozmezi '
7,3 o% 8., Tekovéto roztoky lze vSaek ziskat pouhym rozpudtinim entibiotik tetracyklinové
Fedy v dstrojném rogztoku obsshujicim tris(hydroxymetyl)sminometan. Stdlé pFedem pFipravené
sm¥si pro perenterdlni poddvén{ vfhodn¥ obsehuji tské sntioxidsdni prost¥edek.

P#{ skladovéni téchto roztokd po dobu 30 dnd p#i teplotd 58 %C doBlo k ménd nei 10%
poklesu svitelné absorpce v oblasti pf{sludnjch absorpénich mexim (nap#. p¥i 353 rm u oxy-
tetracyklinu), avdek nebyl pozorovédn pokles entibiotické dZinnosti. i

Antibiotickd W¥innost komplexd entibiotk tetrecyklinové Fady s tris(hydroxymetyl)smint-
metanem bylas, jak se ukdzalo, stejnd nebo ef o 40 % vyBS8{ ve srovndnf s odpovidajicim
_Vychozim entibiotikem pFi té¥e koncentresci. NitroZilnf nebo nitrosvelové podén{ komplexn
oxytetracyklinu s tris{hydroxymetyl)eminometenem vedlo u krdlfkd k vys¥im a déletrvejilcim
hladindm esntibiotike v plesm¥ neZ p¥i pouXitf jingfch derivdtd. Jek ve tkdhovych kulturéch,
tek in vivo byle népadnd ebsence jakéhokoliv mistniho poZkozenf po poddnf tris(hydrometyl)-
aminometenovich komplex} aentibiotik tetracyklinové Pady. U vySetfovenych krélikd nebyly
po injekci 1dtky petrny %4dné p¥izneky toxicity nebo vedlejsich udinkd.,

V deldim je vyndlez bliZe objasndn pfikla&y provedeni, které ilustrujf ndkteré moinosti
farmeceutického poufit{ komplexd podle vyndlezu resp. jejich zprecovédni do kone¥né lékové
formy a lé%ebtného poddvéni,

P¥tklad 1

100 mg hydrochloridu tetracyklinu se pod dusikovou stmosférou rozpust{ v 8 ml metsnolu,
nefef se ke vzniklému roztoku pfidd 144 mg tris(hydroxymetyl)eminometanu a pH roztoku se
upravi p¥{devkem kyseliny chlorovodikové na hodnotu 7,9, nefef se zisksnf roztok odpaiff
ze sniZeného tlsku, Zbyték se rozpusti ve 2 ml destilovené vody. Tekto ziskanf pR{pravek
Je moZné pouZit nejen k nitroZilni, ale i podkoZnf{ a nitrosvelové injekci s dobrym v¥sled-
kem; stejng tak je moZné aplikovet p¥ipavek do pfedni komory oke a do o¥nfho sklivce
nemocného. P¥ipravek byl teké nevrien ke kapkové infuzi, k intratekdlni aplikaci (pod
mozkové pleny), k intracystické splikaci (do mo&ového michy¥e), k intraartikulérni spli~
keaci (nitrokloubni splikace) & inhalacl aerosold.

P¥r¥{iklad 2

100 mg hydrochloridu oxytetracyklinu se rozpusti ve 4 ml destilovené vody, obsshujici
p¥idevek 144 mg trishydroxymetyl)sminometsnu & 200 mg sacherosy, nefe% se pH roztoku
upravi p¥{devkem kyseliny chlorovodikové ne hodnotu 7,9 & roztok se vysud{ mrezovou subli-
maci pod atmosférou dusiku. Zbytek se potom rozpust!{ ve 2 ml destilovené vody. Aplikece
tohoto prostfedku je stejnd jeko v pFikladd 1.
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Pr{iklad 3

5 g hydrochloridu oxytetracyklinu se rozpusti ve 100 ml 50% vodného roztoku, N,N-di-
metylacetemidu, obsahujfcfho pFidevek 9 g tris(hydroxymetyl)eminometenu, 2 g krystalické-
ho chloridu hofednatého, 2 ml kyseliny mlé¥né, 0,5 g formeldehydsulfoxyldtu sodného
a 0,1 g kyseliny norhydroguisretové (antioxida¥ni prosti¥edek rostlinného piveodu s chemickou
strukturou 4,4'-(2,3-dimetyltetrametylen)dipyrokatechinu; Hermann, Prarmezie 12, 147, 1957)
e ziskany toztok (pH = 7,94) se bod atmosférou dusiku zatavi do ampulil. Tento roztok se
.eplikuje pouze nitroZilnf aplikaci,

P¥{iklad 4

5 g hydrochloridu doxycyklinu se rozpusti ve 100 ml 50% vodného roztoku N,N-dimetyl-
acetemidu s pifsadou 3,6 g tris(hydroxymethyl)sminometenu, 5,3 g kyseliny askorbové, 0,5 g
formeldehydsulfoxyldtu & 0,1 g kyseliny nordihydroguieretovéd, nele% se ziskeny roztok
(pH = 7,50) pod atmosférou dusfku zatevi do empulf. Tento roztok se apliluje pouze nitro-
Ziln{ injekei.

Priklad 5

100 mg tetracyklinhydrochloridu se rozpusti v rozpoustidle, pfipraveném ndsiedujfcim
zpisobem: 72 mg tris(hydroxymetyl)sminometenu se rospusti ve 2 ml destilovené vody e pH
se upravi pfidevkem kyseliny chlorovodikové ne hodnotu 8,8, Po rozpust#ni hydrochloridu
tetracyklinu mé vysledny roztok pH 7,5. Aplikece tohoto roztoku je stejnd jako v pFikledd 1,

Pr{klead 6

100 mg hydrochloridu chlertetracyklinu se rozpustf{ stejnd jako v pPikladu 5. Aplikece
ziskeného roztoku je stejnd jako v pP{kledd 1.

Pr{klad 7

100 mg hydrochloridu metacyklinu se rozpust{ stejn& jako v pPffklad& 5. Aplikace to~
hoto roztoku je stejnd jeko v pfikledd 1. Ziskeny roztok pifedstavuje dosud jediny injekdns
aplikovetelny roztok metacyklinhydrochloridu.

PPr{f{klsed 8

100 g hydrochloridu doxycyklinu se rozpust{ stejn¥ jako v pR{iklad¥& 5. Aplikece ziske-
ného roztoku je stejnd v p¥{klad® 1., Ziskany roztok pPedstavuje dosud jediny splikovatelny
vodny roztok hydrochloridu doxycyklinu.

P¥r{klad 9

100 mg hydrochloridu oxytetracyklinu se rozpust{ v 8 ml metsnolu s pfidevkem 144 ng
tris(hydroxymetyl)eminometsnu, nedef se pH roztoku uprev{ pFidevkem kyseliny chlorcvodi-
kové ne hodnotu 7,9 e roztok se odpef{ pod atmosférou dusfku. Zbytek se rozpusti{ ve 2 ml
13% polyetylenglykolu 400 8 p¥{devkem | mg pyrosifilitenu sodného v 1 ml, Roztok se apli-
kuje nitro%ilnf{ injekcf a kapkovou infuszi,

Pr{kled 10

100 mg hydrochloridu chlorteiracyklinu se pod etmosférou dusiku rozpustl v 8 ml me-
tenolu, k roztoku se p¥idd 144 mg tris(hydroxymetyl)sminometenu, pH roztoku se uprav{
ne 7,9 a rpzpoulitédlo se odpe¥{ za sniZeného tleku. Tekto ziskend krystelickd ldtke se
neplni do tobolek, které se podévajf per os. '
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Priklad U

Smés 100 mg entibiotika tetracyklinové ¥edy, napffkled hydrochloridu oxytetrécyklinu,
72 mg tris(hydroxymetyl)eminometenu, 30 mg kyseliny borité, 30 mg chloridu sodného = 10 mg
kyseliny citronové se neplni do suchych tobolek, Obseh Jedné tobolky, rozpudtsny v 10 ml
deatilovené vody, ddvd izotonicky roztok o pH 7,3. Oznedenim "antibiotikum tetracyklino~
vé Fady" je vidy min¥n tetracyklin, jeho derivdty a adi¥ni soli t¥chto ldtek s kyselinemi.

PREDMET VYNALEZU

\. Zplsob vyroby novfch stdljch neutrélnfch ve vodd rozpustnych komplexd entibiotik
tetracyklinové Fedy, s vyhodou komplexd tetracyklinu, oxytetracyklinu, doxycyklinu, mete-
cyklinu nebo chlortetrecyklinu, vyznedeny tim,%e se na antibiotikum tetracyklinové Fady
pisobtl tris(hydroxymetyl)sminometanem v inertnim rozpoultidle.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se poufije 3 8% 6 mold tris(hydroxymetyl)-
aminometanu na ! mol antibiotike tetracyklinové Fady. ’

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés .
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