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Predmétem tohoto vynédiezu je zplsob vy-
roby stabilniho antibiotického prostiedkuy,
vhodného k pouZiti ve farmacii. Zvla$té pak
se vyndlez tykd vodnych roztokl oxytetra-
cyklinu, doxycyklinu, tetracyklinu a chlor-
tetracyklinu, obsahujicich 2-pyrrolidon.

AZ dosud byly pokusy pfipravit stabilni
roztoky uvedenych sloulenin tetracyklino-
vého typu o vysoké koncentraci netisp&Sné.
M4 to zvlaStni dileZitost v piipadé parente-
rédlnich pfipravkd ve zvérolékaistvi, urCe-
nych k podéavani velkym zvilratim.

JaponsKy patentovy spis 47-303 popisuje
stabilni” vodné roztoky p-bifenylmethyl(DL-
-tropyl-e-tropinium}bromidu o koncentraci
2,5 %, obsahuici v 20% koncentraci 2-pyr-
rolidon. RovnéZ je zde zminka o polyvinyl-
pyrrolidonu v 30% koncentraci. Hodnota pH
téchto roztokd se pohybuje pod 7, pFifemZ
vyhodn¢ym rozmezim je rozsah 3 aZ 4.

japonsky patentovy spis Sho 43-1758 po-
pisuje insekticidni roztoky obsahujici hexa-
chlorcyklohexan v alkoholu a 2-pyrrolidonu
jako rozpoustédlech. PouZiti N-methylpyrro-
lidonu jako pomocného rozpous$tédla ie zde
rovnéZ uvedeno.

Britsky patentovy spis 802111 popisuje
pesticidni komposice, obsahujici 2-pyrroli-
don nebo N-methylpyrrolidon jako rozpous§-
tédla pro DDT, dieldrin, aldrin a podobné
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insekticida. Jako pPiklad se uvddi pouZiti
67—82% 2-pyrrotidonu, ‘

V britském patentovém spise 805026 se
popisuje pouZiti N-methylpyrrolidonu v 40
procentnich koncentracich jako rozpoustéd-
lo Cetnych 1ékd, uréenych k parenterdlnimu
podavani, jako je chloramfenikol, N,N‘-di-
benzylethy.endiamin-dipenicilin G a pro-
kain-penicilin.

Americky patentovy spis 2 937 437 popisu-
je nematocidni komposice 1,1-dioxidu 3,4-
-dichlortetrahydrothiofenu v 2-pyrrolidonu.

V némeckém patentovém spise 1091 287
isou popsdny stabilni vodné roztoky tyro-
thricinu (0,25% ) nebo subtilinu (0,2%) pro
nasaini nebo otické pouZiti za spolupouZiti
pyrrolidonu a/nebo polyvinylpyrrolidonu ja-
ko rozpouSt&del. Pyrrolidon se pouZivd v
koncentraci 0,5% a polyvinylpyrrolidon se
milZe pouZit aZ do 10 %.

V americkém patentovém spise 3957 930
se popisuji vodné injek¢ni roztoky doxycyk-
linu, obsahujici ve vodném roztoku hmot-
nostng asi od 1% do 10 % doxycyklinu spo-
lu s asi t¥i aZ osmimolarnim podilem soli
kyseliny fosforetné, jako je kyselina . fosfo-
refnd sama, sodnd nebo draselnd sill kyse-
liny orthofosforetné, metafosforetné, pyro-
fosforeéné, tripolyfosforeéné nebo hexame-
tafosforetné, a asi tii aZ osmimoldrni podil
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farmaceuticky vhodné hofefnaté soli, roz-
pustné v rfefeném vodném farmaceutickém
pripravku, a tento p¥ipravek méa hodnotu
pH v rozmezi asi od 1 do 3,5.

Americky - patentovy spis 3674 859 chréa-
ni vodné roztoky doxycyklinu, obsahujici
asi od 1% do 15 % doxycyklinu a asi od 5
do 40% hmotnostngd polyvinylpyrrolidonu
se stfedni molekulovou hmotnosti v rozme-
zi asi od 10000 asi do 60 000, pfi¢emZ ree-
ny piipravek méd hodnotu pH v rozmezi asi
od 5 asi do 8.

V J. Pharm. Sci. 48, 458 (1957) se popisu-
je, Ze oxytetracyklin tvo¥i ve vodnych roz-
tocich rozpustné komplexy s N-methylpyr-
rolidonem. Stupeti interakce je omezen hod-
notou pH a poZadavky na rozpustnost.

V americkém patentovém spise 2 980 585
se popisuji vodné roztoky kovovych komple-
xf oxytetracyklinu k parenterdlnimu pouZi-
ti, obsahujici 25 aZ 80 % amidu kyseliny oc-
tové nebo mlééné, jako je N,N-dimethylacet-
amid nebo N-(g-hydroxyethyl)amid kyseliny
mlééné, pridemZ tyto roztoky se vyznaduji
hodnotou pH 8,5—9,5 a koncentraci 10 aZ
100 mg/ml.

V americkém patentovém spise 2990 331
se popisuji parenterdlni roztoky hydrochlo-
ridu oxytetracyklinu a hydrochloridu tetra-
cyklinu, obsahujici asi 50 mg/ml t&inné
sloZky a majici hodnotu pH mezi 5 a% 7,
obsahujici hofe¢naté ionty, hydrogensiFi¢i-
tan alkalického kovu a amid karboxylové
kyseliny, jako je hydroxyethylamid kyseliny
mlééné.

V americkém patentovém spise 3062717
se popisuji vodné parenterdlni roztoky kom-
plexti tetracyklinu s véapnikem, obsahujici
35 aZz 809% amidu Kkyseliny octové nebo
mlécné, jako je N,N-dimethylacetamid nebo
N-(g8-hydroxyethyl)amid kyseliny mlé&né,
majici. hodnotu pH 7 aZ 9,5. UvaZuje se o
koncentracich 10 aZ 100 mg/ml.

V americkém patentovém spise 3 557 280
se popisuji vodné roztoky oxytetracyklinu,
obsahujici 1 aZ 2004 oxytetracyklinu, slou-
Ceninu ho¥&iku a polyvinylpyrrolidon v kon-
centraci 7,5 aZ 25 %, to za hodnoty pH 8,0
az95. :

V belgickém patentovém spise 825 656 se
popisuji vodné roztoky oxytetracyklinu, ob-
sahujici 4 aZ 11 % oxytetracyklinu, 20 aZ 30
procent polyethylenglykolu, jako je polye-
thylenglykol 400, sloueninu hoi#éiku a 0,10
az 0,35% pufru, jako je tris(hydroxyme-
thyl)aminomethan, za hodnoty pH 8 aZ 9.

Ve francouzském patentovém spise &islo
2258 187 se popisuji vodné roztoky oxytet-
racyklinu, obsahujici na ml 50 mg oxytetra-
cyklinu, 5 aZ 7, 499 polyvinylpyrrolidonu
a aZ do 24,9% amidu kyseliny s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, jako je dimethylacetamid, to za
hodnoty pH 8 aZ 9,5.

Podle tohoto vynélezu se popisuje stabil-
ni antibioticky pfipravek, jimZ je vodny roz-
tok chelatovaného tetracyklinu v 2-pyrroli-
donu, pFitemZ latkou ze skupiny tetracykli-
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nu je oxytetracyklin, doxycyklin, tetracyk-
lin, chlortetracyklin a farmaceuticky vhod-
né adiéni soli uvedenych latek s kyselinami,
pfitemZ uvedeny pFipravek obsahuje, je-li
to vhodné, polyvinylpyrrolidon.

Predmétem vyndlezu je tedy zplsob vyro-
by stabilniho antibiotického prostfedku vy-
znafujici se tim, Ze se rozpusti pil teploté
50 aZ 75°C tetracyklinové antibiotikum a
farmaceuticky vhodnéd slougenina kovu al-
kalickych zemin a popfipadé jeSt&€ 1 az 7
hmotnostnich %  polyvinylpyrrolidonu s
primérnou molekuldrni hmotnosti 5000 aZ
100 000 ve vodném roztoku 2-pyrrolidonu s
pifpadnou tdpravou pH k ziskdni roztoku,
pfitemZ ve sm#si antibiotika a sloueniny
kovu alkalickfch zemin se uZivd 1 aZ 40
hmeot. 0 oxytetracyklinu a 0,8 aZ 1,3 molér-
nfho podilu sloufeniny hoiéiku, 1 &z 25
hmot. 9% doxycyklinu a 1,8 aZ 2,2 molarni-
ho podilu ho¥e€naté sloufeniny, 1 aZ 15
hmot. % tetracyklinu a 0,8 aZ 1,3 hmotnost-
niho podilu slouBeniny hof¢iku nebo 5 aZ
20 hmot. 0% chlortetracyklinu a 2 a¥ 4 mo-
larni podily vépenaté sloufeniny, ve stej-
ném podilu je moZno uZit i farmaceuticky
vhodnou adiéni sfl uvedenych antibiotik s
Kkyselinou, hodnota pH se pohybuje v rozme-
z{ 7,5 az 9,5 v pfipadé pouZiti oxytetracyk-
linu a tetracyklinu, 3 aZ 7,5 v pfipadé doxry-
cyklinu'a 8 aZ 10 v pfipadé& chlortetracykli-
nu, a 2-pyrrolidon se uZije v koncentraci 10
aZ 50 hmot. % prostfedku v pfFipadé oxytet-
racyklinu, doxycyklinu nebo tetracyklinu a
v mnoZstvi 50 aZ 70 hmot. % prostfedku v
pfipad& pouZiti chlortetracyklinu. ,

2-pyrrolidon je rovn&Z znadm jako Z-pyr-
rolidinon, 2-oxopyrrolidin, «-pyrrolidon a 2-
-ketopyrrolidin. Ordlni hodnoty LDso &ini 8
kilogram@ na kg pro krysy a 3,8 mg/kg p¥i
intraperitonedlnim podani mySim. PouZiti
dovoluje miniméin{ objem na dévku s vyni-
kajici vstfikovatelnosti, coZ je zpflisobeno
nizkou viskozitou kone&ného piipravku.

Polyvinylpyrrolidon, pfiddvany jako pii-
padnd sloZka, md& molekulovou hmotnost
mezi asi 5000 aZ 100 000 (K-12 aZ 30} a mf-
Ze se pouZivat v pfipravku v koncentraci
hmotnostn& asi od 1 a% do 7 %. Jako vyhodny
polyvinylpyrrolidon podle tohoto vynélezu
pfichdzi v tdvahu latka se stfedni molekulo-
vou hmotnosti asi od 10000 aZ do 17 000
(za hodnoty K = 17). P¥id4va se rovnd? ja-
ko pomocné rozpou$tédlo a milZe zlepSit
snésenlivost se zietelem k tkanim.

Stabilita t8chto roztokl pro terapeutické
pouZiti je jeSt& dédle zvy3ena soufasnym po-
uZitim antioxidaénich ¢&inidel, jako je sod-
nd nebo hofetnatd sfil formaldehydsulfoxy-
14tu a monothioglycerol v ddvkach asi od
0,01 a¥ do 1,0 hmot. %.

Predchozi snahy o piipravu oxytetracyk-
linov§ch piipravkid, vhodn§ch pro topické
nebo parenterdlni poddvani a obsahujicich
nad 200 mg/m! uvedené latky, byly nelispds-
né. A je to zvlas§té dileZité v piipadé paren-
terdlnich p¥ipravkd s obsahem oxytetracyk-
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linu ve zvérolékalstvi, kde jsou Z&douci
skutetné vysoké davky.

S vyhodou se zpiisob podle vyndlezu pro-
vadi tak, Ze se rozpusti ve vodném roztoku
2-pyrrolidonu 1 aZ 40 hmot. % oxytetracyk-
linu nebo farmaceuticky vhodné adi¢ni so-
li uvedené latky s kyselinou a od 0,8 do 1,3
moldrniho podilu, piepofteno na pouZity o-
xytetracyklin, rozpustné a farmaceuticky
vhodné slou€eniny hoifiku, naceZ se popii-
padé upravi hodnota pH do rozmezi 7,5 aZ
9,5, a 2-pyrrolidon se pouZije v koncentraci
od 10 do 50 hmot. %, pFepoéteno na hmot-
nost prostifedku.

Oxytetracyklin se pouZivd velmi znaéné
jako latka ze skupiny tetracyklinovych anti-
biotik. Zv145té je popsdn v americkém pa-
tentovém spise 2516 080. Rozsah Géinné
koncentrace oxytetracyklinu v roztocich po-
dle tohoto vynalezu se pohybuje hmotnost-
né asi od 1 do 40 %, pfepotteno na celko-
vou komposici a na volnou bédzi nebo na
farmaceuticky vhodnou siil baze s kyseli-
nou. Vyhodnou formou je volnd baze, pii-
temZ vyhodnou koncentraci je hmotnostni
rozsah od 10 aZ do 40%, pFidem? zvlasts
vyhodnou koncentraci je hmotnostni obsah
asi od 20 do 30%. :

Jako pifklady vhodnych adiénich soli oxy-
tetracyklinu s kyselinami, které jsou pouZi-
telné pii postupu podle tohoto vyndlezu, je
moZno uvest takové adifni soli s kyselina-
mi, jako jsou soli kyseliny chlorovodikové,
bromovodikové, sirové, dusitné, askorbové,
citrdnové, glukonové, mlétné, isonikotinové,
gentisové, pantothenové, salicylové, gluku-
ronové, mravenéi a: glutamové. Av3ak jako
vyhodnou aditni siil oxytetracyklinu s. ky-
selinou je tfeba jmenovat odpovidajici hyd-
rochlorid.

Horednaté ionty tvoiil s oxytetracyklinem
v roztoku hofefnaté cheldty oxytetracykli-
nu. Oxid hofefnaty je vhodnym a vyhodnym
zdrojem hoteénatych iontd, ale mohou se
pouZit k tomuto dfelu i jiné hofednaté slou-
Ceniny, jako je chlorid hotetnaty, octan ho-
FeCnaty, siran hofetnaty, horetnatd siil ky-
seliny askorbové, mlétné a glukonové. Mo-
larni pomér hoffiku k oxytetracyklinu v
téchto komposich je asi od 0,8 do 1,3. Ten-
to pomér je nutny k tomu, aby vznikly &iré
a stabilni roztoky. PouZije-li se méné ne?
0,8 a vice neZ 1,3 mol ho¥ednatych iontd,
pak zlstavaji v rozpou§tédle suspendované
pevné podily.

2-pyrrolidon se pouZivd jako pomocné
spolurozpoustédlo oxytetracyklinu v kon-
centraci asi od 10 do 50 %, prepoéteno na
celkovou hmotnost komposice.

Hodnota pH se upravi, je-li to t¥eba, na
7,5 aZz 9,5, pfifemZ vyhodné rozmezi pH je
8,5 az 9,0. Hodnotu pH je moZno upravovat
pridanim organickych bazi, jako je amino-
ethanol, dimethylaminoethanol, dimethyl-
amin atd. Z téchto latek je zvlasté vyhod-
nou slou€eninou aminoethanol.

Komposice s obsahem oxytetracyklinu se

s vyhodou prFipravuji smichdnim hofeCnaté
slouteniny s 2-pyrrolidonem a vodou za tep-
loty piibliZng 75 °C, nafeZ se pomalu vnasi
antibiotikum ze skupiny oxytetracyklinu aZ
do rozpu$t&ni. Hodnota pH se potom upravi
do poZadovaného rozmezi. Pokud se md ta-
ké priddvat polyvinylpyrrolidon, pak se mi-
cha s 2-pyrrolidonem a vodou pied piFida-
vanim té€chto latek k hoTreCnaté slouteniné.

Oxytetracyklin je tak b&Zng dostupny pro

‘parenteralni podavéani v koncentraci 50 mg

na mililitr: TakZe v pF¥ipadé dobytfete o véa-
Ze 500 kg je tfeba injikovat 200 m! roztoku
o koncentraci 50 mg/ml v péti aZ deseti riz-
nych mistech, aby se dosdhlo Gfinné dav-
ky. Komposicemi podle tohoto vynélezu je
vyreSena nesndz v tom smyslu, Ze se tak
daji pfipravit snadno injikovatelné davky,
napiiklad s obsahem 200 mg/ml.

Tyto oxytetracyklinové komposice jsou
rovnéZ snadno injikovatelné ve velkém tep-
lotnim rozsahu, tkai zvifete je velmi dobie
snasi, dosahuji se terapeutické krevni hla-.
diny a jsou zcela vyhovujici z hlediska fy-
zikalni i chemickeé stability. ,

Prvofadou aplikaci téchto oxytetracykli-
novych komposic jsou parenterdlni pFiprav-
ky, ale uvedend antibiotika je moZno rovnéz
podavat topicky nebo oralné.

Stabilni a vysoce G€inné roztoky doxycyk-
linu se rovn&Z mohou pfFipravit ve formé
novych farmaceutickych komposic podle to-
hoto vyndlezu, obsahujicich vodny roztok s
obsahem hmotnostng asi od 1 do 25 % anti-
biotické latky ze skupiny doxycyklinu a je-
ho farmaceuticky vhodnych adignich soli s
kyselinami, asi 1,8 aZ 2,2 moldarniho podilu
farmaceuticky vhodné hoietnaté sloufeni-
ny, rozpustné v Fefeném roztoku, a asi od
10 aZ do 70:% hmotnostng 2-pyrrolidonu,
pritemZ Fefend komposice ma hodnotu pH
v rozmezi asi 0d 3 aZ do 7,5. _

Doxycyklin se velmi Casto pouZivd jako
autibiotikum tetracyklinového typu o vyso-
ké ubinnosti s vy3Sim polofasem. Latka ‘je
popisovédna specificky v americkém paten-
tovém spise 3200149 pod chemickym na-
zvem  «-6-deoxy-5-oxytetracyklin. U€inné
rozmezi{ koncentrace doxycyklinu v rozto-
cich podle tohoto vynélezu se obvykle po-
hybuje hmotnostng asi od 1 a% do 25 %,
piepotteno na volnou bézi nebo na farma-
ceuticky vhodnou adiéni s@l s kyselinou.

Vyhodnou formou je volnd béze a vyhod-
nou koncentraci je hmotnostni rozmezi asi
od 5% a¥ asi do 20 %, pFitemZ zvlastd vy-
hodnym rozmezim je hmotnostni rozsah asi
od 109 aZ asi do 20 %.

Jako piiklady vhodnych adi€nich soli do-
xycyklinu s kyselinami, které se daji po-
uZit p¥i postupu podle tohoto .vynélezu, je
moZno jmenovat farmaceuticky vhodné so-
li kyselin, jako je kyselina chlorovodikova,
bromovodikovd a sirova, ale za vyhodnou
adi&ni siil doxycyklinu je moZno oznaflit od-
povidajici hydrochlorid, napfikiad ve formé
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»doxycyklinhydratu®, coZ je hemihydréat he-
miethanoldtu hydrochloridu doxycyklinu.

Hofednaté ionty tvofi s doxycyklinem v
roztoku hoPetnaté cheldty doxycyklinu.
Vhodnym a vyhodnym zdrojem horefnatych
iontd je oxid hore&naty, ale mohou se pro
tdely tohoto vynédlezu pouZit i jiné hofFetna-
té sloueniny, jako je chlorid hofe&naty, oc-
tan holefnaty a siran hofeCnaty. Molarni
pomér hoifiku a doxycyklinu v t&chto kom-
posicich se pohybuje asi od 1,8 do 2,2, Ten-
to pomér je Zadouci pro vznik &irych a sta-
bilnich roztokd.

2-pyrrolidon se pouZivd jako pomocné
spolurozpoustédlo doxycyklinu v koncentra-
ci asi od 10 aZ asi do 70 %, a s vyhodou asi
od 30 aZ asi do 50 %, pfepoéteno na celko-
vou hmotnost komposice.

Hodnota pH 'se upravuje, je-li to t¥eba, do
rozmezi 3 aZ 7,5, pfitemZ vyhodnym rozme-
zim je pH 5 aZ 7. Hodnotu pH je moZno u-
pravit pifidanim farmaceuticky vhodné ky-
seliny, jako je kyselina chlorovodikova, ne-
bo pouZitim organické béze, jako je mono-
ethanolamin.

Doxycyklinové komposice podle tohoto
vyndlezu se s vyhodou pfipravuji smiché-
nim slou€eniny hof¢iku s 2-pyrrolidonem a
vodou za teploty asi 50°C, nafeZ se poma-
lu a za michdni piiddvd doxycyklinové an-
tibiotikum a upravi se hodnota pH do vhod-
ného rozsahu. M4-li se piidat polyvinylpyr-
rolidon, pak se pFiddvd k 2-pyrrolidonu a
vodg pied piiddvanim t&chto sloZek ke
sloutening hoféiku, jak je to zde vySe po-
pisovéno.

Tyto doxycyklinové komposice se rovnéz
snadno injikuji v $irokém teplotnim rozme-
zi a jsou zcela vyhovujici z hlediska fyzikal-
ni a chemické stability. .

PouZiti téchto doxycyklinovych komposic
umoZiiuje sniZeni potu injekci, jeZ je tre-
ba dat velkym zvifatim, jako jsou dobytéa-
ta, aby se dosdhlo G&inné davky.

Primdrnim zplsobem aplikace je parente-
rdlni komposice, ale nové doxycyklinové
komposice se rovnéZ mohou pouZivat pro
topické nebo ordlni aplikace.

Stabilni a vysoce tifinné roztoky tetracyk-
linu je moZno piipravit podle tohoto vyna-
lezu formou novych farmaceutickych koam-
posic, obsahujfcich vodny roztok asi od 1
aZy do 159 hmotnostn& antibiotické sloule-
niny ze skupiny tetracyklinu, odpovidaiicich
farmaceuticky vhodnych adi€nich soli kyse-
lin, asi 0,8 aZ 1,3 moldrniho podilu, prepod-
teno na uvedené antibiotikum, farmaceutic-
ky vhodné hofe¢naté slouCeniny, rozpustné
v fefeném prostfedi, a hmotnostné asi od
10 a¥ asi do 70% 2-pyrrolidonu, pfifemZ
hodnota pH komposice kolisd v rozmezi asi
od 7,5 do 9,5.

Tetracyklin se velmi £asto pouZivd jako
antibiotikum tetracyklinového typu a zvlas-
té je popisovan v americkém patentovém
spise 2699 054. U&innd koncentrace tetra-

cyklinu v roztoku podle tohoto vyndlezu se
pohybuje hmotnostng asi od 1 aZ do 15 %,
pfepofteno na komposici jako takovou a
na volnou bé&zi nebo farmaceuticky vhod-
nou stl kyseliny. Vyhodnou formou antibio-
tika je volnd béze, pfifemZ vyhodnym roz-
mezim koncentrace je hmotnostni obsah
asi od 5 asi do 15%. A zvlastd vyhodnou
koncentraci je hmotnostni obsah asi od 5
a% do 10%.

Jako pfiklady vhodnych tetracyklinovych
adi¢nich soli s kyselinami, které je moZno
pouZit pfi postupu podle tohoto vyndlezu,
je moZno jmenovat farmaceuticky vhodné
soli, jako je sifil kyseliny chlorovodikové,
bromovodikové a sirové, ale za vyhodnou
adiéni sl kyseliny je moZno prdvem ozna-
it hydrochlorid tetriacyklinu.

Hofenaté ionty tvoii s tetracyklinem v
roztoku horeCnaté cheldty tetracyklinu., O-
xid hofeCnaty je vhodnym a vyhodnym
zdrojem hofeénatych iontli, ale mohou se
pouZit i jiné horetnaté sloufeniny pro ude-
ly tohoto vynédlezu, a sem pat#i chlorid ho-
Fefnaty, octan hofeénaty a siran hotefna-
ty. Moldrni pomér hoftiku a tetracyklinu v
t8chto komposicich ¢&ini asi od 0,8 aZ do 1,3
molu tetracyklinu. Tento pomér je Zadouci
pro vznik &irgch a stabilnich roztoki.

2-pyrrolidon se pouZivd jako pomocné
spolurozpoustddlo tetracyklinu v koncentra-
ci asi od 10 aZ do 70 %, a s vyhodou asi od
60 aZ do 70 9%, prepofteno na celkovou
hmotnost komposice.

Hodnota pH se upravuje, je-li tfeba, do
rozsahu hodnot pH 7,5 aZ 9,5. Vfhodnym
rozmezim je rozsah pH 8 aZ 9. Hodnotu pH
je: moZno upravit pfiddnim organické bdze,
jako je monoethanolamin, nebo pFidanim
farmaceuticky vhodné kyseliny, jako je ky-
selina chlorovodikovA.

Tentracyklinové komposice podle tohoto
vynélezu se pfipravuji smichdnim hofetna-
té sloudeniny s 2-pyrrolidonem a vodou za
teploty pfibliZn& asi 50 °C, nateZ se pomalu
a za michéani pFiddvd aZ do rozpusténi tet-
racyklinové antibiotikum. Hodnota pH se u-
pravi do poZadovaného rozmezi. JestliZe se
méa pridat polyvinylpyrrolidon, pak se smi-
si s 2-pyrrolidonem a vodou pred pridavé-
nim t&chto latek ke slouenin& hoiéiku, jak
to zde bylo vy3e popséano.

Tyto tetracyklinové komposice se rovnéZ
snadno injikuji v $irokém teplotnim rozme-
zi a jsou zcela vyhovujici z hlediska fyzi-
kéalni a chemické stability.

PouZiti t&chto vysoce vfkonnych tetracyk-
linovych komposic umoZiiuje sniZeni poétu
injekci, jeZ je tfeba podat velkym zviFatlum,
jako jsou dobytdata, se zietelem na podéni
Gdinné davky.

Primérni aplikaci pro tyto tetracyklinové
komposice je parenterdlni poddvéni, ale no-
vé komposice se mohou rovnéZ pouZit pro
topicka nebo ordlni podavéani.

Nyni bylo zjiSt&no, Ze. je moZno pfFipravit
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stabilni a vysoce Gfinné roztoky chlortetra-
cyklinu ve form& mnovych farmaceutickych
komposic, coZ jsou vodné roztoky s obsa-
hem hmotnostné p¥iblizné od 5 aZ do 20 %
antibiotické sloufeniny ze skupiny chlor-
tetracyklinu a farmaceuticky. vhodnych a-
di¢nich soli kyselin, asi 2 aZ 4 moldrnich
podilli, prfepofteno na uvedené antibioti-
kum, farmaceuticky vhodné slouteniny vép-
niku, rozpustné v fe€eném roztoku, a hmot-
nostné asi od 50 aZ asi do 70% 2-pyrroli-
donu, pFi¢emZ komposice ma hodnotu pH v
rozmezi pfibliZné od 8 aZ asi do 10.

Chlortetracyklin se velmi pouZiva jako
antibiotikum tetracyklinového typu a zvlas-
{€ je popsan v americkém patentovém spise
2482 055. Uf¢inna koncentrace chlortetra-
cyklinu v roztoku podle tohoto vynédlezu se
obecné pohybuje v rozmezi asi od 5 asi do
20 % hmotnostns, prepodteno na ve$kerou
komposici a na volnou bdzi nebo farmaceu-
ticky vhodnou adi¢ni stl kyseliny. Vyhod-
nou formou je adiéni sl kyseliny, p¥iemZ
vyhodnd koncentrace je v rozsahu asi od 10
aZz asi 20 % hmotnostng, a zvlasté vyhodna
koncentrace je asi od 10 aZ do 15 % hmot-
nostné.

Jako priklady vhodnych adiénich soli
chlortetracyklinu s kyselinami, kterych je
moZno pouZit, lze uvést farmaceuticky
vhodné adi¢ni soli kyselin, jako je kyselina
chlorovodikovd, bromovodikovd a sirova. A-
v8ak jako vyhodnou adiéni sil tetracyklinu
s Kkyselinou je moZno uvést hydrochlorid
chlortetracyklinu.

Vépenaté ionty se vdZou na chlortetra-
cyklin v roztoku za vzniku cheldtu vdpena-
tych iontd s tetracyklinem. Vhodnym a vy-
hodnym zdrojem vapenatych iontd je chlo-
rid vapenaty, ale k tomuto t&elu se mohou
pouZit i jiné sloufeniny vapniku, poéitaje v
to oxid vapenaty, octan vépenaty a siran
vapenaty. Moldrni pomé&ér vapniku k chlor-
tetracyklinu v téchto komposicich &ini pfi-
bliZné od 2 do 4. Tento pomér je nutny a
Zadouci k dosaZeni ¢irych a stabilnich roz-
toka.

Z-pyrrolidon se pouZivd jako spoluroz-
poustédlo v koncentraci asi od 50 do 70 %
a s vyhodou v rozmezi koncentrace 60 az
70 %, prepotteno na celkovou hmotnost
komposice.

Hodnota pH se upravuje, je-li tieba, do
rozmezi 8 aZ 10, pri€emZ vyhodnym rozme-
zim je 8,5 aZ 9,5. Hodnotu pH je moZno u-
pravit pfidanim orgamické bdze, jako je mo-
noethanolamin, nebo farmaceuticky vhodné
kyseliny, jako je tteba kyselina chlorovodi-
kova.

Chlortetracyklinové komposice podle to-
hoto vyndlezu se s vyhodou pfipravuji smi-
chéanim sloudeniny véapniku s 2-pyrrolido-
nem a vodou za teploty p¥ibliZzng 50 °C, na-
¢ez se pomalu vnasi chlortetracyklinové an-
tibiotikum za. michéni a tpravy pH do Za-
douciho rozsahu aZ do dplného rozpu$téni
pfiddvaného antibiotika. Potom se je$té pH
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upravi do Zddouciho rozmezi. Pokud se mé
navic priddvat polyvinylpyrrolidon, pak se
smichad s vodou a 2-pyrrolidonem pred p¥i-
déanim vépenaté slouceniny, jak to zde jiZ
bylo konetné diive uvedeno.

Také tyto chlortetracyklinové komposice

.se snadno injikuji ve velkém teplotnim roz-

mezi a jsou zcela vyhovujici z hlediska fy-
zikdlni a chemické stability.

Pouzitim téchto vysoce tufinnych chlortet-
racyklinovych komposic se umoZni sniZeni
poctu injekci, které je t¥eba podavat vel-
kym zvifatlim, jako jsou dobytiata, a to aby
dostala G¢innou davku.

Primarni aplikaci t&chto chlortetracykli-
novych komposic jsou parenterdlni pFiprav-
Ky, ale nové komposice se mohou rovné¥
pouZivat topicky nebo ordlng.

Priklad 1

g/100 ml
Oxytetracyklin (prepodteno na
udinnost 927 y/mg -+ 5 % na
zestarnuti) 22,65
oxid hofeCnaty 1,921
2-pyrrolidon 40,00
hote¢naté st formaldehyd-
sulfoxylatu . 0,44
2-aminoethanol : 0,10
voda g. s. na 100 ml

Nejprve se 2-pyrrolidon smicha s vodou,
roztok se vyhfeje pribliZzn& na 75°C, piida
se hofefnatd s&l formaldehydsulfoxylatu,
kterd se rozpusti za michani, a potom se
suspenduje v roztoku oxid hofetnaty. Za mi-
chani se pomalu priddvd oxytetracyklin, aZ
vznikne iry roztok, ktery se ochladi na tep-
lotu mistnosti, a jeho pH se upravi na hod-
notu 8,5 priddnim 2-aminoethanclu. Objem
roztoku se upravi posléze zfedénim vodou.

Vy8e uvedeny roztok, obsahujici 200 mg/
/ml oxytetracyklinu, m4 viskozitu 13,0.10-6
m?. s~1 za teploty 25 °C. _

SnéSenlivost pro tkdné je vyhovujici a
krevni hladiny po subkutdnni injekci dobyt-
ku je zcela vyhovujici.

Nahradi-li se hofetnatd stl formaldehyd-
sulfoxyldtu 1,0 g sodné soli formaldehyd
sulfoxylatu, zisk4 se produkt podobny vy3e
uvedené kompozici.

Priklad 2
g/100 ml

Oxytetracyklin (pfepoéteno

na déinnost 927 y/mg +5 %

na zestarnuti) _ 22,65
oxid hore&naty 1,921
2-pyrrolidon 40,00
polyvinylpyrrolidon, K-17 5,00
hoFecnaté stl formaldehyd-

sulfoxylatu 0,44
2-aminoethanol 0,17
voda q. s. na 100 ml
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Smichd se 2-pyrrolidon s vodou, p¥idé se
polyvinylpyrrolidon a reakéni smés se mi-
chd aZ do rozpu$téni. Potom se postupuje
obdobné jako v piikladu 1.

Vysledny produkt, obsahujici 200 mg/ml
oxytetracyklinové aktivity, méd viskozitu
23.1078 m?, s~1 p¥i 25 °C. ,

Sné43enlivost s tkani je pfijatelnd, hladina
v krvi je po subKkutdnni a intramuskuldrni
injekci vyhovujici.

PouZije-li se misto hofetnaté soli formal-
dehydsulfoxyldtu 1 g sodné soli formalde-
‘hydsulfoxylatu, vznikd produkt podobny vy-
Se uvedenému.

Priiklad 3
Daldi roztok s obsahem 25 mg/ml oxytetra-

cyklinu se pfipravi postupem podle pfikla-
du 1.

g/100 ml
oxytetracyklin (p¥epotteno
na G&innost 927 y/mg + 5 %
na zestarnuti) : 2,831
oxid hofeénaty 0,245
2-pyrrolidon . 10,00
sodnd stl formaldehydsulfo-
xylétu 1,00
2-aminoethanol 0,012
voda q. s. na 100 ml

Viskosita &inf 2.10-6 m2,s-1 p¥ 25 °C.
P¥fklad 4
Dédle uvedeny roztok s obsahem 50 mg/

/ml oxytetracyklinové aktivity se piipravi
pouZitim postupu popsaného v p¥ikladu 1.

£/100 ml
Oxytetracyklin (p¥epo&teno na
aéinnost 927 y/mg -+ 5 % '
na zestdrnuti) 5,662
oxid hofednaty 0,490
2-pyrrolidon 20,00
sodné siil
formaldehydsulfoxylétu 1,00
2-aminoethanol 0,085
voda q. s. na 100 ml

Viskosita pfipravku &ini 2,5.10°6 m2.s-1
pti 25 °C.

P¥fklad 5
Roztok obsahujfcf 100 mg/ml oxytetracyk-

linové aktivity se pfipravi za pouZitf postu-
pu popsaného v pifkladu 1.

g/100 ml
oxytetracyklin (p¥epoéteno na
Géinnost 927 y/mg + 5 %
na zestdrnuti)

11,325

12
oxid hofe&naty IR 0,480
2-pyrrolidon ‘ 35,00
sodnd sil formaldehyd- , ,
sulfoxyldtu . L 1,00

vodn4 sfil q. s. na 100 ml

Viskozita roztoku &ini za teploty 25°C
3,0.10-8m?2,s"1,

Priklad 6
Dalsi roztok s obsahem 200 mg/ml oxyte-

tracyklinové u€innosti se pipravi za pouZi-
ti postupu popsaného v piikladu 2.

/100 ml
oxytetracyklin (p¥epodteno
na tinnost 927 y/mg -+ 5 %
na zestérnuti) 22,65
oxid hofe&naty 1,421
2-pyrrolidon 40,00
polyvinylpyrrolidon, K-30 5,00
horeénatd stil formaldehyd-
sulfoxylédtu 0,44
2-aminoethanol 0,50
voda q. s. na 100 ml

Viskozita roztoku &ini za teploty 25 °C 5,0
10-6 m2.s"1,

Pi¥iklad 7

Roztok s obsahem 200 mg/ml oxytetracyk-
linové aktivity se pfipravi za pouZiti postu-
pu popsaného v pifkladu 2.

oxytetracyklin jako hydro-
chlorid (pfepotteno na Géinnost

g/100 ml
905 y/mg - 5 %
na zestarnuti) 23,20
oxid hofetnaty 1,921
2-pyrrolidon 40,00
polyvinypyrrolidon, K-17 5,00
hofetnatd sl
formaldehydsulfoxylatu 0,44
2-aminoethanol 3,84
voda q. s. . na 100 m!

Viskozita roztoku za teploty 25°C: 45.
.10"6 m2 s~1,

Pifiklad 8
Roztok s obsahem 200 mg/ml oxytetracyk-

linové aktivity se pf¥ipravi za pouZiti postu-
pu popsaného v pfikladu 2.

g/100 ‘mi
oxytetracyklin (piepodteno
na t&innost 927 y/mg + 5 %
na zestérnuti)

22,65

e R
i w A
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hexahydréat chloridu

ho¥etnatého 9,668
2-pyrrolidon 40,00
polyvinylpyrraolidon, K-17 5,00
hofe¢nata siil

formaldehydsulfoxylatu 0,44
2-aminoethanol 0,88
voda q. s. doplnit na 100 mi

Viskozita roztoku za teploty 25°C: 35.
L1078 m?.s7L,

PFiklad 9
Dédle uvedeny roztok s obsahem 200 mg/

/ml oxytetracyklinové aktivity se pFipravi
pouZitim postupu z prikladu 1.

g/ 100 ml
oxytetracyklin (p¥Fepoéteno
na uéinnost 927 y/mg -+ 5 %
na zestarnutl) 22,65
tetrahydrat octanu
hofednatého 10,021
2-pyrrolidon ) 40,00
sodnd siil
formaldehydsulfoxyldtu 1,00
2-aminoethanol 0,76
voda q. s. ad 100 ml

Viskozita roztoku pfi 25°C ¢&ini 33.10-6
m?.s-1,
Priklad 10

Roztok s obsahem 300 mg/m} oxytetracyk-
linové ufinnosti se pfipravi za pouZiti po-
stupu, popsaného v pifkladu 1.

g/100 ml
oxytetracyklin (prepotteno na
Géinnost 927 y/mg - 5 % na
zestarnuti) 22,975
oxid hofelnaty 2,94
2-pyrrolidon - 50,00
sodné shl formaldehyd-
sulfoxyléatu 1,00
voda, q. s. doplnit na 100 ml

Viskozita roztoku za teploty 25 °C &ini 70.
.1076 m? s 1,

Péfklad 11
Roztok s obsahem 350 mg/ml oxytetracy‘k-

linové aktivity se pfipravi pouZiti postupu
popsaného v piikladu 1.

g/100 ml
oxytetracyklin (prepodteno na "
téinnost 927 y/mg - 5% na
zestarnuti) 39,597
oxid hofeCnaty 3,43

2-pyrrolidon 50,00

14
sodnd sul
formaldehydsulfoxyldtu 1,00
voda g. s. : na 100 mil
Viskozita p¥l 25°C: 200.10-6 m?,s-1,
Pr¥iklad 12

Roztok s obsahem 400 mg/ml oxytetracyk-
linové aktivity se pfipravi za pouZiti postu-
pu popsaného v prikladu 1. :

g/100 ml

oxytetracyklin (pifepoéteno na

tdinnost 927 y/mg + 5% na :
zestarnuti) 45,30
oxid hotetnaty 3,92
2-pyrrolidon 50,00
sodna siil

formaldehydsulfoxylatu : 1,00
voda q. s. i na 100 ml

Viskozita pfi 25°C: 785,106~ m?2. s-1,
Priklad 13
Dalsi roztok s obsahem 100 mg/ml doxy-

cyklinové aktivity se pi¥ipravi z t8chto slo-
Zek:

g/100 ml
doxycyklin (pfepoftenoc na
uéinnost 930 y/mg + 5 % na
zestarnuti) 11,29
oxid hofeénaty 1,921
2-pyrrolidon ' 50,00
sodnd stil .
formaldehydsulfoxyldtu 1,00.

koncentrovand kKyselina

chlorovodikové, pH upravit

na 7,3 ‘

voda q. s. doplnit na 100 ml

Smich4 se 2-pyrrolidon s vodou, roztok se
vyhFeje p¥ibliZng na 50°C a za michdni se
v roztoku rozpusti sodnd sl formaldehyd-
sulfoxyldtu. Potom se do roztoku rozmichd
oxid hofeCnaty a pfiddvd se pomalu za mi-
chani a upravy pH piPiddvanim koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové doxycyklin,
nafeZ se teplota vzniklého roztoku mechéd
klesnout na 20°C, hodnota pH se znovu u-
pravi na 7,3 pfiddnim koncentrované kyse-
liny chlorovodikové a roztok se posléze do-
plni na objem pFidénim vody.

Podobné roztoky je rovn&Z moZno piipra-
vit tak, Ze se hodnota pH upravi na 5,0 a 6,5
v tom kterém pripads.

Priklad 14
Déle uvedeny roztok s obsahem 100 mg/

/ml doxycyklinové aktivity se p¥ipravi ‘za
pouZiti postupu z piikladu 13.
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g/100 ml

doxycyklin (prepotteno na
u¢innost 930 y/mg + 5 % na
Zestarnuti) 11,29
oxid hofetnaty 1,921
2-pyrrolidon 40,00
sodna sil
formaldehydsulfoxylatu 1,00
koncentrovand kyselina
chlorovodikova,
pH upravit na 7,2
vodd, doplnit na 160 ml

Podobny roztok je moZno p¥ipravit s dpra-
vou pH na 5,2.

P¥iklad 15
Dalsi roztok s obsahem 200 mg/ml doxy-

cyklinové aktivity se piipravi za pouZiti po-
stupu popsaného v pfikladu 13.

£/100 ml
doxycyklin (prepo&teno na
udinnost 930 y/mg - 5 % na
zestarnuti) 22,58
oxid hoieénaty 3,828
2-pyrrolidon 50,00
sodn4 sfil
formaldehydsulfoxylatu 1,00
koncentrované kyselina
chlorovodikova,
upravit pH na 7,2
voda, q. s. doplnit na 100 ml

Roztok podobny v¢Se uvedenému lze rov-
néZ pripravit za dpravy pH na hodnotu 5,2.

Piiklad 16
Dédle uvedeny roztok, obsahujici 200 mg/

/ml doxycyklinové afinnosti se pfipravi za
pouZiti postupu popsaného v prikladu 13.

g/100 ml
doxyckylin (pFepotteno na
udinnost 930 y/mg -+ 5 % na
zestdrnuti) 22,58
oxid hofetnaty 3,828
2-pyrrolidon 40,00
sodnd stl
formaldehydsulfoxylédtu 1,00
koncentrovand kyselina
chlorovodikova,
upravit pH na 7,0
voda, g. s. doplnit na 100 ml

Priklad 17

Déle uvedeny roztok, obsahujici 200 mg/
/ml doxycyklinové Ginnosti, se plipravi za
pouZitl postupu z pfikladu 13.

16
g/100 ml

doxycyklin (pfepoéteno na
téinnost 930 y/mg -+ 5 % na ‘
zestarnuti) 22,58
oxid hofeénaty 3,828
2-pyrrolidon 30,00
sodnd sul
formaldehydsulfoxylatu 1,00
koncentrovana kyselina
chlorovodikové4,
upravit pH na 5,8 ,
voda, g. s. doplnit na 100 ml

Priklad 18

Pripravi se roztok dédle uvedeného sloZe-
ni s obsahem 200 mg/ml doxycyklinové u-
¢innosti:

g/100 ml
§
doxycyklin (prepoéteno na
téinnost 930 y/mg 5 %
na zestédrnuti) 22,58
oxid hofe€naty : 3,828
2-pyrrolidon 40,00
sodnd stl
formaldehydsulfoxylatu 1,00
polyvinylpyrrolidon, K-17 5,00
koncentrovand kyselina
chlorovodikova,
upravit pH na 6,6
voda, q. S. doplnit na 100 mi

2-Pyrrolidon se smichd s vodou, pfid4 se
polyvinylpyrrolidon a reak&ni smés se mi-
ch4 aZ do rozpusténi. Ddle se postupuje po-
dle popisu z prikladu 13.

Podobny roztok se piipravi za pouZiti 30 g
2-pyrrolidonu misto 40 g.

Priklad 19
Déle uvedeny roztok s obsahem 100 mg/

/ml doxycyklinové aktivity se p¥ipravi za po-
uZiti postupu popsaného v p¥ikladu 13.

g/100 ml
hydrochlorid doxycyklinu
(prepodteno na tifinnost
850 y/mg -+ 5% na
zestarnuti) 12,353
oxid hofednaty 2,02
2-pyrrolidon 60,00
sodné stl formaldehyd- .
sulfoxyldtu 1,00
koncentrované kyselina
chlorovodikové,
upravit pH na 7,2
voda, q. s. doplnit na 100 ml

Podobné roztoky se mohou rovnéZ pfipra-
vit za dpravy hodnoty pH na 6,5 nebo 50.
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Priklad 20
Dédle uvedeny roztok s obsahem 100 mg/m!

doxycyklinové aktivity se pfipravi za pouZi-
ti  postupu popsaného v piikladé 13.

g/100 ml
doxycyklin [piepoCteno na
udinnost 930 y/mg -+ 5 %
na zestarnuti) 11,29
oxid hotetnaty 0,059
sodné sil formaldehyd-
sulfoxyldtu 1,00
2-pyrrolidon 70,00
koncentrovana kyselina
chlorovodikova,
upravit pH na hodnotu 7,2
voda, qg. s. doplnit na 100 ml

Podobné roztoky je moZno rovnéZ piFipra-
vit za tpravy pH na hodnotu 6,5 a 5,2.

Prfiklad 21
Didle uvedeny roztok s obsahem 10 mg/ml

doxycyklinové tudinnosti se pfipravi za po-
uZiti postupu popsaného v prikladu 13.

g/100 ml
doxycyklin (pfepoéteno na
tdinnost 930 y/mg -+ 5 % na
zestarnuti) 1,129
oxid horeénaty 0,206
2-pyrrolidon 10,00
sodné sl v
formaldehydsulfoxyldtu 1,00
koncentrované kyselina
chlorovodikova,
pH upravit na 6,7
voda, g. s. doplnit na 100 m!

Podobny roztok se rovnéZ miZe pripravit
za tpravy pH na hodnotu 5.

P¥iklad 22
Dédle uvedeny roztok s obsahem 100 mg/

/ml G&innosti hydrochloridu tetracyklinu se
pFipravi z téchto sloZek:

g/100 m!
tetracyklin {prepoéteno
na udinnost hydrochloridu
tetracyklinu 955 y/mg -+ 5 %
nadbytek na zestdrnuti} 10,995
oxid hofelnaty 0,958
2-pyrrolidon 70,00
sodn4 sl
formaldehydsulfoxylatu 1,00
polyvinylpyrrolidon K-17 5,00
monoethanolamin
k Gpravé pH na 8,5
voda, g. s. doplnit na 100 ml

Smichd se 2-pyrrolidon s vodou, pfidé se
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polyvinypyrrolidon a reak¢n{ smés se michd
az do rozpuSténi. Potom se roztok vyhfeje
pribliZzné& na 50 °C, pfidd se sodnd stl form-
aldehydsulfoxyldtu a reakéni smés se opét
michd do rozpusténi, v roztoku se suspen-
duje oxid hofetnaty a potom se za michani
pomalu priddva tetracyklin, aZ se ziskad ¢i-
ry roztok. Ten se mechd ochladit na teplo-
tu mistnosti, a posléze se priddnim mono-
ethanolaminu upravi hodnota pH na 8,5. Ob-
jem roztoku se doplni vodou na 100 ml.

Podobuy roztok se piipravi za pouZiti 2-
-pyrrolidonu v mmnoZstvi 60,00 g/100 ml mis-
to 70,00 g/100 ml.

Priklad 23

Dale uvedeny roztok s obsahem 50 mg/ml
ucinnosti hydrochloridu tetracyklinu se pii-
pravi za pouZiti postupu popsaného v pii-
kladu 22.

g/100 ml
tetracyklin (prfepolteno na
i¢innost hydrochloridu
tetracyklinu 955 y/mg -+ 5 % na
zestarnuti) 5,496
oxid hofeénaty 0,479
2-pyrrolidon 70,00
sodné sil formaldehyd-
suifoxylatu 1,00
polyvinylpyrrolidon K-17 5,00
monoethanolamin,
upravit pH na 8,5
voda, q. s. doplnit na 100 m!

Podobny roztok se da ptipravit za pouZiti
50,00 g 2-pyrrolidonu na 100 m! misto 70,00
gramil pyrrolidonu na 100 ml.

Priklad 24
Déale uvedeny roztok s obsashem 50 mg/m}

Géinnosti hydrochloridu tetracyklinu se pii-
pravi za pouZiti postupu z pifikladu 22.

/100 ml
tetracyklin (prepodteno na
aginnost hydrochloridu
tetracyklinu 955 y/mg -+ 5 % na
zestdrnuti) 5,496
oxid hotefnaty 0,479
2-pyrrolidon 60,00
horelnaté sl
formaldehydsulfoxyldtu 0,44
polyvinylpyrrolidon K-17 5,00
monoethanolamin,
upravit pH na 8,5
voda, q. s. doplnit na 100 ml

Priklad 25

Déale uvedeny roztok s obsahem 100 mg/
/ml G&innosti hydrochloridu tetracyklinu se
pfipravi za pouZiti postupu popsaného v
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pFikladu 22, ale bez pouZiti polyvinylpyrro-
lidonu. .

£/100 ml
tetracyklin (pFepoé&teno na
ttinnost hydrochloridu
tetracyklinu 955 y/mg -+ 5 % na
zestérnuti) 10,995
oxid hoietnaty 0,958
2-pyrrolidon 60,00
hofetnata siil
formaldehydsulfoxyldtu 0,44
monoethanolamin,
upravit pH na 8,9
voda, q. s. doplnit na 100 m!

Podobny roztok s obsahem 70,00 g/ml 2-
-pyrrolidonu za dpravy pH na hodnotu 8,8
byl pFipraven také.

P¥iklad 26

Déle uvedeny roztok, obsahujici 50 mg/ml
G¢innosti hydrochloridu tetracyklinu, se pii-
pravi za pouZiti postupu z pifkladu 25.

g/100 ml
tetracyklin (pFepo&teno na
G€innost hydrochloridu
tetracyklinu 955 y/mg -+ 5 % na
zestdrnuti) 5,496
oxid hofetnaty 0,479
2-pyrrolidon 60,00
hotetnats siil
formaldehydsulfoxylétu 0,44
monoethanolamin,
k tpravé pH na 8,8
voda, q. s. doplnit na 100 ml

Podobny roztok s obsahem 70,00 g/ml 2-
-pyrrolidonu za tdpravy pH na 8,7 byl rov-
néZ pripraven. :

P¥iklad 27

Déle -uvedeny roztok, obsahujici 100 mg/
/ml aktivity hydrochloridu tetracyklinu, byl
pfipraven za pouZiti postupu popsaného v
prikladu 25.

£/100 ml
hydrochlorid tetracyklinu
(pFepoéteno na tudinnost
hydrochloridu tetracyklinu
980 y/mg -+ 5 % na
zestdrnuti) 10,714
oxid hofFetnaty 0,939
2-pyrrolidon 60,00
sodn4 sl
formaldehydsulfoxyldtu 1,00
monoethanolamin
k dpravé pH na 8,5
vieda, q. s. doplnit na 100 ml
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Pfiklad 28

Déle uvedeny roztok s obsahem 10 mg/ml
Gdinnosti hydrochloridu tetracyklinu se p¥i-
pravi za pouZiti postupu popsaného v pii-
kladu 26, ale s tim, Ze se pH roztoku upra-
vi pfiddnim koncentrované kyseliny chloro-
vodikové.

g/100 ml
tetracyklin (pFepotteno
na u¢innost hydrochloridu
tetracyklinu 955 y/mg -- 5 % na
zestarnutl) 1,099
oxid hotetnaty 0,096
2-pyrrolidon 30,00
sodné sl
formaldehydsulfoxylétu 1,00
koncentrovand kyselina
chlorovodikova,
pH upravit na 7,5
voda, . s. doplnit na 100 ml

Podobny roztok, jako je vy3e popisovany,
se pPipravi Gpravou pH mna 6,5 nebo 5,2, jak
je to tFeba.

Pfiklad 29

Pripravi se dédle uvedeny roztok s obsa-
hem hydrochloridu chlortetracyklinu 100
mg/ml:

g/100 ml

hydrochlorid chlortetracyklinu

(pFepoéteno na tfinnost

hydrochloridu chlortetracyklinu

950 y/mg - 5 % na

zestdarnuti) 11,053
chlorid vépenaty 4,96
2-pyrrolidon 60,00
monothioglycerol 1,00
monoethanolamin,
pH upravit na 8,8
voda, (. s. doplnit na 100 ml

Smicha se 2-pyrrolidon s vodou, roztok se
vyhFeje pFibliZn& na 50°C, pfidd se mono-
thioglycerol a rozpusti se za michédni. Do
roztoku se vmicha chlorid vépenaty, a po-
malu se priddvd za michani hydrochlorid
chlortetracyklinu, nadeZ se pH zvysi pFidé-
nim monoethanolaminu, aZ se docili vznik
¢irého roztoku. Ten se nechd ochladit na
teplotu mistnosti, nafeZ se hodnota pH u-
pravi na 8,8 pfiddnim monoethanolaminu.
Roztok se potom doplni vodou na kone&ny
objem.

Roztoky podobné t&m, jak byly pfipraveny
nahofe, se rovnéZ p¥ipravuji za tUpravy pH
na hodnotu 8,0 a popiipad& 9,5, jak je to
tfeba.
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Priklad 30

Dale uvedeny roztok, obsahujici 1 ml 100
mg udinnosti hydrochloridu chlortetracykli-
nu, se pFipravi za pouZiti postupu popsané-
ho v p¥ikladu 29.

g/100 ml
hydrochlorid tetracyklinu
(pFepotteno na u&innost
hydrochloridu tetracyklinu
950 y/mg -+ 5 % na .
zestdrnuti) 11,053
chlorid véapenaty 9,92
2-pyrrolidon 60,00
monothioglycerol 1,00
monoethanolamin,
upravit pH na 8,8
voda, q. s. doplnit na 100 ml

Podohné roztoky, jako je vySe uvedeny,
se daji pPipravit za Gpravy pH na hodnotu
8,0 a 9,5.

Priklad 31

Pripravi se dédle uvedeny roztok s obsa-
hem 50 mg/ml téinnosti hydrochloridu
chlortetracyklinu.

g/100 ml

hydrochlorid chlortetracyklinu
(pFepotteno na tGfinnost
hydrochloridu chlortetracyklinu
950 y/mg -+ 5 % na

zestarnuti} 5,527
chlorid vépenaty 2,48
2-pyrrolidon 50,00
polyvinylpyrrolidon 5,00
monothioglycerol 1,00
monoethanolamin,

upravit pH na 8,8

voda, q. s. doplnit na 100 m!

Smichad se 2-pyrrolidon s vodou, za mi- .

chéni se piidd polyvinylpyrrolidon a reake-
ni smés se michd aZ do rozpu$téni, naleZ
se postupuje podle pfikladu 29.

Podobné roztoky se daji pripravit za tpra-
vy pH na hodnotu 8,0 a 9,5.

Pifiklad 32
Déale uvedeny roztok s obsahem 200 mg/
/ml G&innosti hydrochloridu chlortetracyk-
linu se pfipravi za pouZiti postupu z prikla-
du 29.
g/100 ml

hydrochlorid chlortetracyklinu
(pPepodteno na Géinnost
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hydrochloridu chlortetracyklinu
950 y/mg -+ 5 % na

zestarnuti) 22,106
chlorid véapenaty 9,92
2-pyrrolidon 60,00
monothioglycerol 1,00
monoethanolamin,

upravit pH na 8,8

voda, g. s. doplnit na objem 100 m!

Podobné roztoky, jako je vySe uvedeny,
se mohou rovnd% pfripravit za Upravy pH
na hodnotu 8,0 nebo 9,5.

Priklad 33

Pripravi se dale uvedeny roztok s obsa-
hem 100 mg/ml aktivity hydrochloridu te-
tracyklinu za pouZiti postupu popsaného v
prikladu 29.

£/100 ml
hydrochlorid tetracyklinu
(p¥epodéteno na Gfinnost
hydrochloridu chlortetracyklinu
950 y/mg - 5 % na
zestarnuti) 11,053
chlorid vépenaty 4,96
2-pyrrolidon 70,00
monothioglycerol 1,00
monoethanolamin,
upravit pH na 8,8
voda, q. s. doplnit na 100 mt

Podobné roztoky, jako je vySe uvedeny,
je moZno pfipravit s Gpravou pH na hod-
notu 8,0 nebo 9,5.

Pr¥iklad 34

Dédle uvedeny roztok s obsahem 100 mg/
ml Gignnosti hydrochloridu tetracyklinu se
pripravi za pouZiti postupu popsaného v
pfikladu 31. :

g/100 ml
hydrochlorid chlortetracyklinu
(pFfepotteno na uéinnost
hydrochloridu chlortetracyklinu
950 y/mg + 5 % na
zestarnuti) 11,053
chlorid véapenaty 4,96
2-pyrrolidon 60,00
polyvinylpyrrolidon 5,00
monothioglycerol 1,00
monoethanolamin, :
upravit pH na 8,8
voda, q. s. doplnit na 100 ml

Podobné roztoky, jako je vySe uvedeny,
je moZno pFipravit s tipravou pH na hodno-
tu 8,0 nebo 9,5.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptasob vyroby stabilniho antibiotické-
ho prostfedku, vyznacéujici se tim, Ze se roz-
pusti pii teploté 50 aZ 75 °C . tetracyklinové
antibiotikum a farmaceuticky vhodnd slou-
¢enina kovu alkalickych zemin a popfipadé&
je8td 1 aZ 7 hmotnostnich % polyvinylpyrro-
lidonu s primérnou molekularni hmotnosti
5000 aZ 100000 ve vodném roztoku -2-pyr-
rolidonu s pf¥ipadnou tpravou pH k ziské-
ni roztoku, priemZ ve smési antibiotika a
sloueniny kovu alkalickych zemin se uZi-
vd 1 aZ 40 hmotnostnich % oxytetracyklinu
a 0,8 aZ 1,3 moldrniho podilu sioueniny
hoif¢iku nebo 1 aZ 25 hmotnostnich % doxy-
cyklinu a 1,8 aZz 2,2 moladrniho podilu ho-
Fectnaté slouCeniny nebo 1 aZ 15 hmotnost-
nich 9 tetracyklinu a 0,8 aZ 1,3 hmotnost-
nitho podilu sloufeniny hofdiku, nebo 5 aZ
20 hmotnostnich % chlortetracyklinu a 2 aZ
4 moldrni podily vapenaté sloufeniny, ve
stejném podilu je moZno uZit i farmaceutic-
ky vhodnou adi¢ni stil uvedenych antibiotik
s kyselinou, hodnota pH se pohybuje v roz-
mezi 7,5 aZ 9,5 v piipad& pouZiti oxytetra-
cyklinu a tetracyklinu, 3 aZ 7,5 v pfipadé
doxycyklinu a 8 aZ 10 v pFipadé chlortetra-
cyklinu, a 2-pyrrolidon se uZije v koncentra-
ci 10 aZ 50 hmotnostnich % prostfedku v
pfipadé oxytetracyklinu, doxycyklinu nebo
tetracyklinu a v mnoZstvi 50 aZ 70 hmot-
nostnich % prostfedku v piipadé pouZiti
chlortetracyklinu,

2. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se rozpusti ve vodném roztoku 2-
-pyrrolidonu 1 aZ 40 hmotnostnich % oxy-
tetracyklinu nebo farmaceuticky vhodné
adiéni soli uvedené latky s kyselinou, a od
0,8 do 1,3 molarniho podilu piepofteno na
pouZity oxytetracyklin, rozpustné a farma-
ceuticky vhodné sloudeniny hoidéiku, nateZ
se popfipad& upravi hodnota pH do rozme-
zi 7,5 a% 9,5, a 2-pyrrolidon se pouZije v kon-
centraci od 10 do 50 hmotnostnich %, pfe-
poéteno na hinotnost prostredku.

3. Zpusob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se rozpust! ve vodném roztoku 2-
-pyrrolidonu od 1 do 25 hmotnostnich % de-
oxycyklinu nebo farmaceuticky vhodné
adiéni soli této latky s kyselinou a od 1,8
do 2,2 molarniho podilu, pfepo&teno na po-
uZity doxycyklin, rozpustné farmaceuticky
vhodné sloufeniny hof¢iku, naleZ se hod-
nota pH popfipadé upravi do rozmezi 3 aZ
7,5 a 2-pyrrolidon se pouZije v koncentraci
10 aZ 70 hmotnostnich %), pFepodteno na
hmotnost prostfedku. o

4. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se ve vodném roztoku - 2-pyrrolidonu
rozpusti 1 aZ 15 hmotnostnich 0 tetracyk-
linu nebo farmaceuticky vhodné adi¢ni soli
uvedené sloufeniny s kyselinou a od 0,8 aZ
do 1,3 moldrniho podilu, pPepoéteno na
tetracyklin, farmaceuticky vhodné sloudeni-
ny ho#&iku, naceZ se pH popiipadé upravi
do rozmezi hodnot 7,5 aZ 9,5, a uvedeny 2-
-pyrrolidon se pouZije v koncentraci 10 aZ
70 hmotnostnich %, pfepoteno na hmot-
nost prostifedku.

5. Zplsob podle bodfi 2 aZ 4, vyznacujici
se tim, Ze se jako sloufenina hoi¢iku pouZi-
vé oxid hotelnaty.

6. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se ve vodném roztoku 2-pyrrolidonu roz-
pusti 5 aZ 20 hmotnostnich % chlortetra-
cyklinu nebo  odpovidajici. farmaceuticky
vhodné aditni soli uvedené latky s Kkyseli-
nou a asi 2 aZz 4 moldrni podily, pfepocte-
no na chlortetracyklin, farmaceuticky vhod-
né sloufeniny vapniku, nadeZ se popiipadé
upravi hodnota pH do rozmezi 8 aZ 10, a 2-
-pyrrolidon se.pouZije v koncentraci 50 aZ
70 hmotnostnich %, pfrepofteno na hmot-
nost prostfedku. ’

7. Zpasob podle bhodu 6, vyznacujici se
tim, Ze se jako sloufenina vapniku pouZiva
chlorid vapenaty.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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