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Vynélez se tyka zplisobu vyroby stabil-
nich tablet chloridu doxycyklinu, vyznam-
ného antibiotika tetracyklinové Fady, apli-
kovaného dosud ve formé Zelatinovych to-
bolek. Podstata zpilisobu jpodle vynélezu
spoCivd v tom, Ze se homogenni smés chlo-
ridu doxycyklinu s alkoholickym cukrem,
mono- nebo disacharidem nebo bazickou
aminokyselinou granuluje roztokem pojiva
typu polyvinylpyrrolidonu v ethanolu nebo
vi jeho smési s dichlormethanem, s pfisa-
dou farmaceuticky pripustného detergentu,
nateZ se granuldt po odstran&ni tékavych
podill tabletuje. Poddvanim tablet doxycyk-
linu, vyrobenych zpisobem podle vynélezu,
se dosahne v kratké dobg& jeho vysoké tera-
peutické hladiny v plasmé, jeZ se udrZi na
dostaujici drovni po dobu okolo 24 hodin.
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Vynédlez se tyka zplisobu vyroby stabil-
nich tablet chloridu doxycyklinu, vyznam-
ného 1édiva ze skupiny tetracyklinovych
antibiotik. Tato perordlni 1ékovd forma ne-
byla dosud k dispozici; klinicky uZivanouw
formou jsou Zelatinové tobolky.

Je obecné zndmo, Ze tetracyklinovd anti-
biotika, zejména chlortetracyklin, tetracyk-
lin, doxycyklin aj., patFi k zékladnim anti-
biotiklim se Sirokym antimikrobidlnim spek-
trem, a to jak v oblasti gram pozitivnich,
tak i gram negativnich mikroorganisma.
Doxycyklin se vyznaCuje pfi stejném rozsa-
hu antimikrobidlniho spektra vy3si udinnost{
proti nékterym mikroorganismdm a vy38im
prianikem do né&kterych orgdnfi a tkéani, ja-
ko je prostata a vedlejsi dutiny.

Upravou doxycyklinu do aplikatni formy
tablet se dosdhlo dalSiho zlepSeni farmako-
kinetickych vlastnosti, zejména biologické
dostupnosti, kterd je pfi sledovani hladiny
vi plasmé, dvé hodiny po aplikaci, aZ 8X
vySSi neZ po poddni obdobnych komerénich
pripravkh ve formé tobolek,a i pfes rychly
ndstup d€inku se wudrZuje na poZadované
vysi po dobu 24 hodin.

Vedle dlouhého polotasu vyluovani, kite-
ry umoZiiuje podéavat jednu tabletu s obsa-
hem 100 mg ufinné latky denné k zajiSténi
terapeutické ulinnosti, predstavuje wys3i
hladina v plasmé mozZnost ti€inného zdsahu
proti celé ¥ad®& mikroorganismil, nepostizi-
telnych pri niZSich hladindch. Tohoto vy-
znamného efektu se dosahuje tpravou do-
xycyklinu do formy tablet, coZ je forma
dostatedné stabilni, kterd navic zajiStuje
rychlé uvoliiovani téinné 1atky, aniZ by by-
lo nutné pouZivat Zelatinové tobolky plnéné
vhodnym granulatem.

Je tfeba zdiraznit, Ze Zelatinova tobolka,
popfipad® jind pouZivand obalovad vrstva,
vznikld napfiklad draZovdnim ¢i potahova-
nim, zajiStuje predevdim ochranu obsahu
litu.

Obal v3ak také muZe zakryvat piipadné
barevné zmény chbsahu. Ochrannd obalova
vrstva mé nékdy i megativni vliv na uvoliio-
védni Gdinnych latek a tim i na jejich bio-
logickou dostupnost. Tablety doxycyklinu,
vyrobené podle vynélezu, jsou dostateénd
stabilni a neni je tfeba chrénit pfed vnéjsi-
mi vlivy.

Vynalez se tedy tykéa zplisocbu vyroby sta-
bilnich tablet chloridu doxycyklinu, napi#i-
klad ve formé& hemihydratu hemialkohold-
tu. Chlorid doxycyklinu se nejprve zhomo-
genizuje se stabilizdtorem typu alkoholic-
kého cukru s péti nebo Sesti atomy uhliku,
jako je manitol, sorbitol nebo xylitol a/nebo
typu monosacharidu &i disacharidu, jako je
glukéza nebo maltéza a/nebo typu béazické
aminokyseliny, jako je hydrochlorid I.-lysi-
nu nebo L-argininu, ve hmotnostnim pomé-
ru 3:1 aZ1:3, s vfhodou 1,5:1 aZ 2,5:1,
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nateZ se vznikla smés granuluje 15 aZ 50 %
hmot., s vyhodou 25 aZ 40 9, hmot., roztoku
hydrofilniho polymeru typu derivatu celu-
16zy a/nebo vinylového a/nebo akrylového
polymeru, jako je polyvinylpyrolidon nebo

~ hydroxypropylmetylceluléza, v organickych

rozpoustédlech typu alkanolu se dvéma az
ttemi atomy uhliku, zejména etanolu a/nebo
dichlormetanu, o hmotnostni koncentraci
10 aZ 30 %, s prisadou farmaceuticky p¥i-
pustného detergentu s hodnotou hydrofilné-
-lipofilni rovnovahy 10 aZ 20, s vyhodou
polyetylén-sorbitanmonocoledtu, ve hmot-
nostnim poméru ke chloridu doxycyklinu
1:10 aZ 1:300, s vihodou 1:150 aZ 1: 250,
nadeZ se po odstran&ni tékavych podild a
sitovani =ziskany granuldt zpracovavd na
tablety.

P¥i wypracovédvani zplisobu podle vynéle-
zu byly hleddny takové soufdsti tabletovaci
smési, které by umoZnily vyrobu na bé&Zném
zatizeni, které by byly dostupné v dostated-
ném mnoZstvi a kvalité a které by zaruéo-
valy dostateCuou stabilitu a kladné ovliv-
fiovaly biologickou dostupnost.

PFi systematickém vybéru a sledovéani po-
mocnych latek se ukdzaly jako nejvhodné&j-
31 alkoholické cukry, zejména manitol, po-
pripadé mono- nebo disacharidy, jako glu-
kdza nebo maltdza, ale také bazické amino-
kyseliny, jako L-lysin nebo L-arginin. Rov-
néz velmi dfilezity je zplsob granulace a
vhodné pojivo.

Z hlediska stability se jako nejvhodn&jsi
projevily roztoky pojiv v bezvodych rozpous-
t8dlech nebo jejich smésich. Jako vhodna
indiferentni pojiva byly vyzkouSeny viny-
lické a akrylové polymery, pop¥ipadé deri-
vaty celulozy. Nejlépe se osvéd&il polyvi-
nylpyrrolidon a jako rozpou$tédio etanol,
ktery mtZe obsahovat vodu do 4 % hmot.
Je také moZno pouZit kombinace etanoclu a
chlorovaného alkanu, napfiklad dichlorme-
tanu, nejlépe v objemovém poméru 1: 1.

ZvySenou biologickou dostupnost afinné
latky bylo moZno =zajistit prisadou malého
mnoZstvi povrchové aktivni latky s hodno-
tou HLB 10 aZ 20, jako je naptiklad poly-
oxyetylén-sorbitanmonooledt (Tween 80).
K zajisténi homogenni distribuce této latky
v granulatu a pak v tabletdch se osvéd{ilo
pridédvat ji do roztoku poijiva.

Granulace se provadi b&Znym zplsohem
bud hné&tenim, mebo ve vznosu, rozkladem
zvoleného hydrofilniho polymerntho pojiva,
jak jiZ bylo vySe uvedeno. Z pripraveného
granuldtu se po pridéni obvyklych tableto-
vacich prisad lisuji tablety.

Hodnoty hladiny doxyeyklinu, ziskané pri
testu biologické dostupnosti Ucinné latky
jednak ve formé& tablet podle vynélezu, jed-
nak ve formé& tobolek komer&niho p¥iprav-
ku, a to u krys, kterym byl podén desetiné-
sobek terapeutické davky u Clovéka, jsou
uvedeny v tabulkdch 1 a 2.
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Tabulka 1
Tablety doxycyklinu podle vyndlezu
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Krysa &. Hladina doxycyklinu (ug/ml) v krvi za
2h 4h 6 h

1 1,89 2,33 1,04
2 7,17 1,36 0,84
3 2,17 1,51 0,84
4 2,43 1,71 1,15
5 5,43 0,91 1,28
X 3,82 1,56 1,02
SX 2,36 0,52 0,20

Tabulka 2

Tobolky doxycyklinu (komeréni vyrobek)

Krysa €. Hladina doxycyklinu (xg/ml) v krvi za

2h 4h 6 h

1 0,50 1,68 0,01
2 0,48 1,80 0,13
3 0,44 0,52 0,53
4 0,32 0,70 0,49
5 0,54 0,60 0,53
X 0,46 1,06 0,43
SX 0,84 0,72 0,20

Jak je z tabulek patrné, hodnoty hladin
se od sebe liSi. V tabulce 1 se maximdlni
hladiny dos&dhne ve 2. hodin& a jeji hodno-
ta je 8 X vy331 neZ u srovndvaciho priprav-
ku (tabulka 2), pri€emZ tento rozdil je sig-
nifikantni. U tobolek se dosdhne maximdlni
hodnoty ve 4. hodiné bez signifikantniho
rozdilu. Av3ak i v tomto ¢asovém intervailu,
jakoZ 1 w dal8im intervalu po 6 hodinéch,
se dosahuje pomoci tablet podstatn& vyssi
hladiny neZ pomoci tobolek.

PTi stabilnich testech, provadénych podle
CSN 86 2002 a CsL. 3 (&1. 3 Tabulettae), pri
kterych byly srovndvany tablety doxycykli-
nu s komerénim pripravkem ve formé& tobo-
lek, byl hodnocen obsah t&inné latky che-
micky i chromatograficky. P¥i Zadmém 2z
testl podle normy nebyly po tFimé&sitni z4-
t&71 nalezeny odchylky v ohsahu 6éinnég 14t-
ky proti pocéatetni hodnoté a ani v chroma-
tografické Cistoté. Pripravek byl zcela vy-
hovujici i po tFimésitni z4t&Zi pii 60 °C, a
to 1 svymi fyzikdlnimi vlastnostmi. Také u-
voliiovdni téinné latky, zjiStované metodou
podle USP XIX, nebylo z&téZemi ovlivnéno.

BliZ8i podrobnosti zplGsobu vyroby stabil-
nich tablet podle wyndlezu vyplyvaji z né-
sledujicich prikladd provedeni, které tento
zplisob pouze ilustruji, ale nijak neovliv-
fiuji.

Priklad 1

Ve vhodném homogenizdtoru se smisi
214,3 g hemihydrdtu hemialkoholatu chlo-

ridu doxycyklinu (G¢innost 810 j./mg) se
100 g manitolu a po dokonalé homogenizaci
se smés granuluje 109,58 g roztoku polyvi-
nylpyrrolidonu v 96% etanolu, o hmotnost-
ni koncentraci 20 %, ktery obsahuje p¥isa-
du 0,22 g polyoxyetylén-sorbitanmonooleétu.
Po usuSeni a prositovdni se z vyrobemého
granuldtu po pridavku obvyklych tableto-
vacich prisad lisuji tablety s obsahem 100
miligramd chloridu doxycyklinu.

Priklad 2

Postup stejny jako v ptikladu 1 s tim roz-
dilem, Ze se manitol nahradi 100 g sorbito-
lu.

Priklad 3

Postup stejny jako v piikladu 1 s tim roe-
dilem, Ze se manitol nahradi 104,84 g xyli-
tolu a jako rozpoustédlo se pouZije bezvody
isopropanol.

Priklad 4

Postup stejny jako v piikladu 1 s tim roz-
dilem, Ze se manitol nahradi 154,84 g gala-
kt6zy.
Priklad 5

Postup stejny jako v piikladu 1 s tim roz-
dilem, Ze se manitol nahradi 154,84 g mal-
tozy a jako granulaéni &inidlo se pouZije
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120 g roztoku hydroxypropylmetylcelulézy
0 hmotnostni koncentraci 10 04 ve smédsi 96-
procentniho etanolu s dichlormetanem (1:1
obj./obj.].

P¥iklad 6

Postup stejny jako v prikladu 1 s tim roz-
dilem, Ze se manitol nahradi 81,45 g gluko-
zy.

Pfiklad 7
B
Ve vhodném homogenizdtoru se smisi
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165,0 g hydratu doxycyklinu se 153,75 g
hydrochloridu L-lysinu a smé&s se granuluje
56,25 g roztoku polyvinylpyrrolidonu v 96-
percentnim etanolu, ¢ hmotnostni koncent-
raci 30 %, ktery obsahuje p¥isadu 0,17 g
laurylsiranu sodného, vztaZenc na hmot-
nost hyclatu doxycyklinu. Dale se postupuje
jako v pfikladu 1.

P¥iklad 8
Postup stejny jako v pFikladu 7 s tim roz-

dilem, Ze se hydrochlorid L-lysinu nahradi
177,5 g hydrochloridu L-argininu.

PREDMET VYNALEZU

Zpdsob vyroby stabilnich tablet chloridu
doxycyklinu, vyznadujici se tim, Ze se chlo-
rid doxycyklinu, nap¥iklad ve formé hemi-
hydratu hemialkoholdtu, nejprve zhomoge-
nizuje se stabilizdtorem typu alkoholického
cukru s péti nebo $esti atomy uhliku, jako
je manitol, sorbitol nebo xylitol a/nebo typu
momnosacharidu ¢i disacharidu, jako je glu-
kéza nebo maltéza a/nebo typu bazické a-
minokyseliny, jako je hydrochlorid L-lysinu
nebo L-argininu, ve hmotnostnim poméru
3:1a%1:3, s vihodou 1,5:1 aZ 2,5:1, na-
teZ se vznikla smés granuluje 15 aZ 50 %
hmotnostnimi, s vyhodou 25 az 40 % hmot-
nostnimi roztoku hydrofilntho polymeru ty-

Severografia, n, p., zdvod 7, Most

pu derivdtu celulézy a/nebo vinylového a/ne-
bo akrylového polymeru, jako je polyvinyl-
pyrrolidon nebo hydroxypropylmetylcelulé-
za, v organickych rozpoustédlech typu al-
kanolu se dvEma nebo tfemi atomy uhliku,
zejména etanolu a/nebo dichlormetanu, o
hmotnostni koncentraci 10 aZ 30 %, s pfi-
sadou farmaceuticky pfipustného detergen-
tu s hodnotou hydrofilné-lipofilni rovnova-
hy 10 aZ 20, s vyhodou polyoxyetylén-sorbi-
tan-monooledtu, ve hmotnostnim poméru
ke chloridu doxycyklinu 1:10 aZ 1:300, s
vyhodou 1:150 a% 1:250, nateZ se po od-
stranéni tékavych podild a sitovdni ziskany
granulat zpracovava na tablety.

Cena 2,40 Kés
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