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Stabilni, kosmeticky ptijat

Stabilni, kosmeticky pFijat
vek na bdzi tetracyklinovyc

elny topicky gelovy pEipravek

elny, gelovy pripra-
h antibiotik pro to-

pické ofetfovanf trudovitosti u lidi. Vyhodnym
antibiotikem v tomto pEipravku je minocyklinhy-
drochlorid a farmaceutickym vehikulem je tékavé
silikonové rozpoustédlo v kombinacli s esterovym
zméksovadlem jako korozpoustediem a polyethyle-

nové gelatacni ¢inidlo.



Vyndlez se tykd fermaceutickéhe pripravku,

kenktétné je moine uvést, Ze se tykd stabilnihe,

kesmeticky vkusného topického pripraviku rro léfent

trudovitosti u 1lidi.

Trudovitost Jje v8eobecné zndmé zdnétlivé
onemocnéni, které se vyskytuje v takovych mistech na
ka%i, kde Jseu tukové Zldzy nejvétsi, nejlastéji se
vyskytujici a kde jéou nejvice aktivni. Ve své nejmirnéj;
&1 formé je trudovitest vice nebe méné& povrchovd koZni
porucha, kterd se projevuje mirnym, skvrnitym podrdZ-
dénim ki%e, pPricemZ v tomto stadiu nebe v téte fermé
ebvykle pestzduje k prevéddéni 1léleni dedrZovat osebni
hygienu. Ov8em u zénétlivéjsich typﬁrtrudgvitosti
se ebjévuje bakteridlni népadeni v ekéli flasevjdh'
nebe chlupevych felikuld s vyvedem tukevych éléz, nebo
pfime v téchto folikulech, pfiéeménv téchte piipadech
se objevuji puchyrky, infikovené cysty a v extrémnich
pfipadech dechdz{ % zaniceni ksndlkd a ke vzniku
infikovanych va¢ki. Bez déinnéhe 1lé¢enf méheu tyte pcruchy
prejit v rezsdhld peskezeni, kterd zanechdvaji trvalé

znetvofené Jjizvy.

Trudovitest je v3eebecné se vyskytujict
perucheu v puberté. Jak uvddi S. Hunnitz v Clinical

Pediatric Dermatelegy, str. 107, Philadelhia, W.B.




Seunders Ce., 1981 , u asi aZz 85 precent stredoskel-

skych studentd se prejevuje tate perucha, kterd se
‘sznsduje jake trudevitest, pridemZ je meZne zcela redl-
né& uvést, Ze trudovitest je tak ebvykld perucha,

Ye 100 precent mlddeZe ve vEku 9 a% 19 let md uréité
zk@éenesti s teute perucheu. Pe desaZeni véku dvaceti

let nebe t&snd& nad timte vEkem ebvykle vznik téte peruchy

znaéné klesd.

I preste, Ze trudevitest nepat¥i mezi enemec-.
n&ni, které ehroZuje Zivet, miZe se Jjednat e peruchu,
které 1idské téle pe kesmetické strénce miZe po8kezevat,
pridem? mi%e pisebit revnéZ i pe emetivni strance zniéuji-
cim zpisebem. Napriklad je vZeobecn& debfe zndme, Ze
vyrééky.na eblideji zpisobujl psychické treumata.
Peékozepé eseba si Jje stédle védema zjgvné vady v eblideji.
Tak¥e, ze shora uvedenéhe je patrné, Ze ekamZitym cilem
1égeni t&chto druhd poruch Jje omezit fyzické ndsledky

a edstranit psychické deprese.

Etielegie vzniku téte poruchy Jje patrnd
z nésledujicihs. P peddtednim stadiu této peruchy, kterd
vse eznaduje jake trudevitost, se tveri uhry, piicemZ
tate poruche je vysledkem selhdni nermédlnihe cdleupdviani
zrehovat&lych epidermdlnich bunék pekryvajicich

felikuldrni kandlky. Roz&Ifeni tohote tukevéhe felikula
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nad kemedem, ce? je rez3i¥eni uUsti vlasovéhe felikula

a vyvedu mazevé 2ldzy vyplnéné mazeveu a rehoveu hmoeteu,
m4 za ndsledek vytlalevéani téte masy na povrch, prilemz
vznikne etevirené kemede, t. zn. dernd elni &dst.
JestliZe se per nad kemedem nedestatedné& rezdituje,
petem dechézi ke stledeni masy a nastdva uzav%eni
kemeda, neboli bild &elni ¥&st. Vzhik uzev¥enéhe

kemeda miZe potem vést k zdn&tlivym peruchdém. Jake
nésledek vySe uvedenéhe precesu meheu vzniknout
méchy¥ky, puchyrky, véeky a cysty, prilemZ tate poske-

zen{ se potem mehou stdt mistem pisebeni preduktd

Corynebacterium acnes /P. Acnes/, ceZ jseu b&Zné anaerob-

ni bakterie. V temte stadiu Je 1lééeni trudevitosti

pomoci 1léka¥e nezbytné.

‘ Lé¢iva, které—se“bééné peuzivaji k 1lédeni
frudoﬁitssti, zahrnuji peuziti kemedelytik, exfeliantd,
erdlnich a topickych bakteriestatik, a tevnez tak i
systemickych antibietik. Z desavadnihe stavu techniky
je velmi debie zndme, Ze % 1lé&eni téchte peruch je
moZne peuzit tetracyklinevych antibiotik, pricemiz
zejména Je meZne z této skupiny uvést minecyklinhydre-
chlerid, a tyte 1lé&iva Jjseu Zv148tE Gdinns jestliZe se

pedédvaji systemicky. OvSem je nutne peznemenat, Ze

erdlni antibietika mehou zpisebevat kandididlni veginitidu,

fetereakce, enychlysu a gram-negativn{ folikulitidu,
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prilemZ? meheu revné&¥ zpisebevat tate erdlni antibietika

belesti hlavy, zdvrat® a dals{ vedlejd{ uéinky na cen-

trdlni nervovou seustavu.

Tepickd antibietike maji tu vyhedu, Ze u
nich nast4vd sniZend celkevd abserpce 1é&iva & z tene
vyplyvajici sniZend t@xicité v perevnini se systemickymi
antibiotiky. Krem& tehc je nutno uvést, ¥e tepickd
antibietika maji ten del&{i p¥iznivy prines, Ze se tate
lé¢ive aplikuji peuze na urdené miste, kde se vyskytuje

perucha.

K potlaCeni vzniku a vybeje trudevitesti
byly JjiZ navrZeny pedle desavadniho stavu techniky detné
pripravky,pridems Snahy”é pripravu pfipra;kﬁ peuéitelnych
pri lé¢eni trudevitesti vedls X vyveji topickych
pripravkd ﬁa bdzi tetracyklinovych antibietik. Ov&em
snehy e pripravu té&€chte druhd topickych pY¥ipravkd narszi-
ly na nestabilitu téchte piipravki ve vedném mediu.
Podle desavednino stavu techniky je vSeobecn® dobte
.znémo, Ze tetracyklinevd antibiotika se rychle rezkla-
daji v protickych rozpoustédlech, pridem? vzniki
epitétracyklin, anhydrotetracyklin, epianhydretetra-
cyklin a jiné predukty rezkladu. Tyte pr@dukty‘rszkla—

du maji bezvyznamneu therapeutickeu ud&innest. Tente

rozklad uvedenych tetracyklinovych antibietik se poci-
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nd ebjevevat jiZ na zaldtku pe rozpudténi{ té&chte anti-

bietik a potem rychle pekraduje dekud se nedesdhne rov-
nevdinéhe stavu koncentrace tetracyklinu a epimeru.
Tent0~revnevéénjAsta§ jé z4visly na tepleté& a na
hodneté pH, pridemz Je m@iﬁe uvést , Ze pifi vy&si
tepleté a ni%$i hedneté pH se tve¥i vice epimeru.
Napriklad je moZne uvést, Ze pfi hedneté pH 4,2 a

p¥i tepleté 3 °c je pemér minicyklinu k epimeru asi

87 : 13 , ptidem¥ p¥i hedneté pH 2,0 a pfi tepleté

37 °¢c je pomér mindcyklinu k epimeru asi 10 : 90 .

K rezkladu ﬁ@tom dochdzi i pe desaZeni revnovdZnéhe
stavu, pfidem% k temute rozkladu dechdzi v disledku
oxidace a jinych vedlejdich reakci. VZechny tyto skutel-
nesti vedeu k omezené Zivetnesti té&chto tetracykline-

vych prdduktﬁ ve vedném prestfedi.

RevnéZ byly &inény pekusy prekonat tente
preblém se stabiliteu uvedenych pripravkd tek, Ze tate
tetracyklinev4d antibietika byla priddvédna de riznych
nevednych prostredkd. V temte sm&ru je moZne uvést, Ze
rizné rozteky antibietik v rezpeust&dlech na bézi
alkehelu Jseu uvedeny v patentech Spejenych stdatd emeric-
kycé ¢. 3219 529 , 3 389174 a 4 376 118 . Ovien
Jjé treba uvést, ée\pouéiti t&chte rezpeudtédel na bdazi
alkeheld Jje pe kosmetické strédnce neptijatelné vzhledem

k temu, Ze zpisobuji pedrdZdéni a vysudovédni pokozky.
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“Na trh byl v neddvné deb& deddvén tetracyklinhydrechle-
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rid ve vodném ethanelevém reozteku v kembinaci s pre-

duktem rezkladu, te znamend 4-epitetracyklinem, v - v -
revnovééhé Kencentraci, a eznaleni tohete pFipraviru Jje
Tepicyklin, eviem je treba uvést, Ze tente vyrebek je
relativné nestabilni ve svém rezteku, pricem? dochdzi

ke kentinudlnimu rezkladu. Tente produkt je nutne pred
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dispergevédnim reztedevat z préddku, nebef z hlediska

peuziti je stabilni peuze nékelik mé&sicd.
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Uvedend tetracyklinevd antibietika byla
revnéZ fermulevéna ve fermé& masti na nevedné bdzi,
pricemZ tato mast je stabilni b&hem dleuhych &asevych
intervald. I preste, Ze Jjseu tyte pripravky vhedné
k peuZiti v tem, Ze jseu vstrebatelné a dechdzi p¥i
Jejich pouZit{ k lepdimu preniknuti 1é&iva na aktivni
miste neZ je temu u rezteku, jejich ﬁéstné kenzistence
Je velmi nepfijatelnd pri 1é&eni trudevitosti. Prestredky,
které jseu ne-mestné, jako jsou napriklad krémy, by
byly mnehem prijateln&jsi, ev3em vétZine krémovych
pripravki jseu emulze na bizi eleje ve vedé, ve které v -

Jje tetracyklinevd aktivni sleZka nestebilni.

Vzhledem k vySe uvedenému je patrné, ¥e zde
existuje petreba vyvineut topické tetracyklinevé antibie- A

tické pripravky, které by byly vhedné pro lé&eni trudevitesti,




déle které by byly stabilni, které by umeZnevaly debré

uvelnéni 16%ivé slezky de povrchu kiZe, a které by
byly kesmeticky pFijatelné pro ucely 1égeni trudevi-

testi.

Pedstata stabilniho, topickéhe, farmaceutic-
kéhe pripravu pedle uvedenéhe vyndlezu speé¢ivd v tem,

%e obsahuje U¢inné mne#stvi tetracyklinovéhe antibietika

obecnéhe vzorce I

/I/

OH 0 OH 0

ve kterém znemend R atem vediku nebe methyleveu
‘skupinu, |
Ry Je atom vodiku nebe hydrexylevé
skupina, a

, Ry 2 R4 predstavuji atem




vediku, menealkylemineveu skupinu, kde
alkyl je niZ81 alkyl nebe dislkylamine-
vou skupinu, kde alkyl je niZ&i alkyl,

R R nemohou

22 M3 0y
byt vS8echny etom vodiku,

s tou podminkeu, Z%e R

o koncentraci v rozmezi od 0,10 % de 10,0 % hmot./hmet.
ve farmaceutickém vehikulu, které ebsshuje :
/24 asi 1,0 % a% asi 40,0 % hmet./hmot. gelatinad-
| ﬁiho ¢inidla, které-ebsahuje;
/I/ polyethylenovy hemopelymer, nebe
/II/ kepolymer pelyetiylenu a vinylacetdtu, nebo
/III/ kepolymer polyethylenu & kyseliny akry--
lové, nebe
/IV/ jékeukeliv kembinaci uvedenych sle¥ek,
/b/ asi 5% a% esi 75 % hmet./hmot. Aesferovéhéf;
zmé&kcéovadla Jeke kerozpeuétédla; a
/c/ esi 20,0 % & asi 70,0 % hmet./hmet. t&kavéhe

silikenovéhe rezpeudtédla.

Ve vyhedném prevedeni pedle uvedenéhe vyndlezu
Je uvedenym tetracyklinevym antibietikem T-dimethyl-
amine-6-deoxy-6-demethyltetracyklin a jehe netoxické
adiéni sil s kyselineu nebo hydrit, jake Jsou napriklad
soli s kyselineu chlerevedikevou, sulfonoveu, trichler-

octeveu.
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Pedle jeXté vyhodn&j&ihe prevedeni je uvedenym

tetracyklinevym antibietikem 7-dimethylemine-6-deexy=
6-demethyltetracyklin s jehe hydrechlorideveu seli, kterd

je znédma ped eznsdenim minecyklinhydrechlerid.

Kencentrace uvedenéhe tetracyklinevéhe antibie-
tika je ve vyhodném prevedeni pedle uvedenéhe vyndlezu

asi 1,0 % hmet./hmet.

B Pedle daldihe vyhednéhe provedeni pedle uvede-
néh;\vynélezu je uvedenym tetracyklinovym antibietikem
6-deoxy-5-exy-tetracyklin a jehe netoxickéd adiéni sil
s kyselineu nebe hydrat, Jjeke jsou napifikled seli s

kyselineu chlerovedikeveu, s kyselineu sulfenoveu nebe

s kyselineu trichlerocteveu.

Pripravek pedle uvedenéhe vyndlezu vyhedné
obsahuje rozpeudtédle vybrané ze skupiny zahrnujici
silikeny ze skupiny zahrnujici cyklemethicen /coZ Je
oktamethylcykletetrasiloxen/, cyklomethicon /coZ Je
dekamethylcyklepentasilexan/, hexemethyldisilexan
a smési téchte l4tek, a korezpeudtédle, které je vybréne
ze skupiny zahrnujici zmé&kéovadla z nadsledujici skupiny :
iseptepylpalmitdt, iseprepylmyristdt, isepropylstearat,
diisoprepyladipét, benzedt s alkehely obszhujicimi

12 a% 15 atemd uhliku, tridecylneepentancét, tridecyl-
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oktaheét; pfepylenglykoldipelargené{, ektylektanodt,
oktylstearat, pelyprepylenglykel-z-ﬁyristyletherprepienét,
ektylsalicjlét, ektylmethexycinamét, isedecylneepente-
nedt a smési téchte ldtek.

Ve vyhedném provedeni pedle vyndlezu je
uvedenym reozpeustédlem cyklemethicen v kencentraci
v rezmezi ed asi 20,0 aZ asi 70,0 % hmet./hmet. =
kerezpeustédlem je iseprepylpalmitdt v kencentraci v roz-

mezl ed gsi 5,0 de asi 75,0 % hmet./hmet.

Gelataéni ¢inidle je pedlevyhednéhe provedeni
vybrdne ze skupiny zahrnujici{ pelyethylenové hemopelymery
a kepolymery ebsahujfci hemepelymery A-C 617 , 6174 y 6,
6A , 7, 8, 8A 9 , 9A , éxidevéhé homobelymery |
A;C316A » kopelymery s akryleveu kyselinou A-C 540 ,

540A , 580 , kepelymery s vinylacetdtem A-C 400 , 400A

’

405 , 430 2o smési t&chte ldtek.

Ddle je podle uvedenéhe vyndlezu vyhodné,
JestliZe gelatadni &inidle Jje pelyethylen v koncentraci

v rezmezi ed 1,0 % de 40,0 % hmet./hmeot.

Nejvyhodn&jsdim farmeceutickym p¥ipravkem
pedle uvedenéhe vyndlezu je p¥ipravek obsshujict

minecyklinhydrechlerid v mnefstvi v rezmezi od 0,10 % de
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5,0’% hmet./hmet.v, pelyethylen v mne¥stvi v rezmezi eod
1,0 % de 40,0 % hmet./hmet., iseprepylpalmitat v mneZstvi
v rozmez{ ed 5,0 % de 75,0 % hmet./hmet., a cyklo-
methicen v mneZstvi ﬁ rezﬁezi ed 20,0 % de 70,0 %

hmet./hmot.

Podle uvedenéhe vgndlezu byl vyvimut stabilni
gelevy pripravek na bdzi tetracyklinevéhc antibietika,
ktery je meZne peuzit pre tepické eSetfovéni trudevitesti
u lidi, a ktery Jje charakterizevdn tim, Ze se snadno
eplikuje, neni mastny, je Jjemny, nedrézdi pekoéku na
mistech, kde byl aplikovén a pe resmetické strdnce Jje pre

peuzivatele pritazlivy.

Typicky pripravek pedle uvedenéhe vynélézu |
je tvo¥en smési tetracyklinevéhe'antibiétika, net&kavéhe
silikonevéhe rezpeustédla a korszpeué£édla, kterym Je “
zm&kéevadle v kembinaci s farﬁaceutickj prijatelnym
gelatinaénim ¢inidlem, jake je napriklad pelyethylen.
Ve vyhodném provedeni pedle uvedenéhoe vyndlezu je uvedenym
tetracyklinevym antibiotikem 7-dimethylamine-6-deoxy-6-
demethyltetracyklinhydr@chlerid, ktery je zndm ped eznalenim

minocyklinhydrechlerid.

Uvedenym antibiotikem, peuzitym ve stabilnim

kegmetickém priprevku podle uvedenéno vyndlezu Jje vEeobec-
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n& uvedene tetracyklinevd sleulenina, Xenkrétné je mozZne:
uvést, Ze se pouZije létka ze skupiny tetracyklinovych
sleucenln zahrnu31c1 substltuované 4~ amlnetetracyxllny,

T- amlnetetracykllny a 9- amlnotetracykllny, které Jseu

reprezentovény vyZe uvedenym ebecnym vzercem I .

Typickymi sleuleninami, které je moZno peuzit ve stabilnim,
kesmeticky pfijatelném, topidkém gelevém pripravku pedle

uvedeného vyndlezu, jseu napiiklad ndsledujici sleude-

niny obecného vzerce 1 :
7-methylemine-6-deoxy-6-demethyltetracyklin,
7-ethylamine-6-deexy-6-demethyltetracyklin,
7-iseprepylamino-6-decxy-6-demethyléetracyklin,
9-methylemino-6-deoxy-6~demethyltetracyklin,
9-ethylamine-6-de0xy—6-dem€thyltetracyklin,
»9—isoprepylamine—6—deoxy—6—demethyltetracyklin,
7,9-di/ethylaminoe/-6- deexy-6 -demethyltetracyklin,
7-dimethylamine-6- deexy -6 demethyltetracyklln,
9-dimethylemine~6-deexy-6-demethyltetracyklin,
7—methylamine—6—deoxytetracyklin,
9-ethylamine-6-deoxytetracyklin,
7,9-di/methylemino/-6-deexytetracyklin,
7-diethylamino-6-deoxytetracyklin,
9-diethylemino-6-deoxytetracyklin,
- 7,9-di/methylethylamine/-6-deoxytetracyklin,
7-methylam;no—9—ethylamin@-6-deexytetracyklin, a

9-methylamine-5-hydroxy-6-deoxytetracyklin.
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Ve vyhedném prevedeni podle uvedeného vyndlezu

se uvedend sleudenina ze skupiny tetracyklinevych

2

sleucenln vybere ze skuplny zahrnujici :

/a/
/v/
/c/
/a/
/e/
/t/
/e/

/n/

7-dimethylamine-6-deoxy-6- demethyltetracyklln,
T-methylamino-6-deoxy-6-dimethyl~tetracyklin,
9-methylamine-6-deoexy-6~-demethyltetracyklin,
T-ethylamine-6-deexy-6~demethyltetracyklin,
T-iseprepylamine-6-deexy-6-demethyltetracyklin,
6-deexy-b-oxytetracyklin,

ﬁetexické adidéni seli s kyselineu nebe hydraty uve-~
denych sleuZenin /a/ - /f/, nebe

smési libevolnych vyse uvedenych létek.

‘Specifickym prikladem vyhodnéhe antibietic-

kého ¢inidla Je ldtka vybrand ze skupiny zahrnujici

tetracykliny /tetracyklin, minecyklin, dexycyklin,

exytetracyklin, chlertetracyklin, demeklocyklin,

methacyklin/

vySe uvedenych sleudenin.

- Zv148t& vhodné jseu pre p¥ipravky pedle uvede-

néhe vyndlezu tetracyklinoevé sleudeniny, jake je napri-

klad 7—dimethylamine-6-deoxy—6-demethyltetraCyklin,

6-deoxy-5-exytetracyklin e jejich netoxické adidni soli

s kyselinamibnebe hydrdty, jeko jsou nap¥iklad

adid¢ni seli s kyselinou chlerevedikeveu, s kyselineu

sulfoneveu, s kyselineu trichlerecteveu a podebné dalsi

a farmaceuticky pfijatelné seli nebe hydraty
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sleuleniny, zejména jseu vhedné adiéni seli s kyselineu
chlerevedikeveu. Prvni uvedend sleudeninsa Je zndms

ve ferme svého menechlerldu, prlcemz Jje eznadeving

Jake mlnecyklln, a druhd uvedené sleudenina je revneé
zndma ve ferm& svéhe menehydrétu, pridem¥ je ozns&ovina
Jake dexycyklinhykldt. Tyte slouleninys metedy jejich
pripravy jseu uvedeny v patentech Spejenych stdtd
emerickych &. 3 148 212 , 3 200 149 a 3 226 436 .

Vy&e uvedeny minecyklin je Uéinny pelesyntetic-
ky tetracyklinevy analeg, ktery Jje u€inny vidi &ireké
Skdle gram-pezitivnich a gram-negativnich organizmi.

Bylo zji&téno, Ze tate ldtka je zejména Uéinnd Jjake

pomecné 1é%ive pii 1é&eni intenzivnihe prab&hu trudovitos-

~ti, coZ je moZnd zdivednitelné lipidovou rezpustnost{
téte sleudeniny, kterd umoZmje lep3${ preniknut{ tohete

1é&iva na sktivni miste.

Ze shora uvedendhe vyplyvd, Ze p¥i pouZiti
stabilniho, kosmeticky p¥i:jetelnéhe topického gelevého
pripravitu pedle uvedeného vyndlezu k 1é&eni trudovitosti
Jje moZno sniZit nebo se vyhnout vedlejsim ﬁélnium,
kterd nastavaai pri ordlnim podédvani tetracyklinu,

minecyklinu, doxycyklinu a podobnych dal8ich 1l4tek,

pricemz témito vedlej¥imi iCinky Jsou peruchy v travicim

systému, napriklad snorexie /coz Je chorobné nechutenstvi/,
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naﬁzea /co? je nutkéni ke zvraceni/ a diarrhees /coZ
je prijem/, dédle glesitida, enterokolitida e men171éln1
';Q .. nadmérny rust, a rovnéi tak je meine pri pouziti tohote
‘ prlpravku pedle uvedeného vynélezu Sanlt intenzitu nebe
predejit riznym vaZnym biechemickym ebnermelitdm, Jjake
je thrombecytopenie a eesinofilie. Vysledkem testovéni
tohote pripravku pedle uvedenéhe vyndlezu je tedy
zjidt&ni, Ze tepicky gelevy pripravek podle vyndlezu Je
z klinického hlediske velmi vhedny pre farmaceutické

peuziti.

Pedstata uvedencéhe vyndlezu tedy speliva ve
zjigténi, Ze minoc&klin je mozino formulevat zcela
neodekivan® na stabilni gelevy piipravek pre topické
peu21t1 le 1eéen1 trudov1tost1 u lidi{. Tente piipravek

pedTe uvedeného vynélezu md zdsadni vyhodu opretl typic~

ky peuZivenym mastem na bdzi mastnéhe petreleje v tom,
Ze tyte pfipravky nejseu mastné,-jseu d¢inné, nejsou-
drézdivé, snadno se vetf@u pri lekdlnim peddni, pricemz
pPi téte aplikaeci nezanechévaji viditelné skvrny, a

. ddle maji kosmeticky elegentni vzhled krému. Kremé& toho Je
t¥eba uvést, Ze nezanechdvaji skvrny na pokeZce ani
neznedigtujl gdev pacienta a tak Jje dédle umocnéna pfitaéli;
vest tehéte prestfedku podle vyndlezu. Vyjimedné debré
stabilita tohoto gelevého pripravku na bdzi minocyklin-
hydrechlorldu ellmlnuae nutnest rezreaovat tente

pripravek z praéku pfed dispergovénim g tim speXi
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vydaje pacienta nebe¥ neni petfeba tente pripravek
néjekym zvldStnim zpisobem skladevat ani jej neni nutne

Casto nahraZevat za novy. .

Pri pripravé pripravku podle uvedenéhe vy-
ndlezu se d4vd prednest peuzitf rozpeustddle z nésle-
dujici skupiny t&kavych silikenl, prilem? evSem rozsah
vynélezu neni omezen peuze na tyte ldtky }
cyklemethicen /ektamethylcykletetrasilexan/,
cyklomethicen /dékamethylcyklepentasilexan/,

hexamethyldiselexan nebe sm¥si t&chto uvedenych latek.

Kremé.t@ho’je tfebabuvést, Ze ve vyhedném
provedeni p¥ipravkua podle uvedenéhe vynélezu se Jjake
korozpouft&dle péuZivé_zmékéevadia vybranéhe z nisle-
dujici skupiny ldtek, prifem? obZem reiéah vyndlezu -
neni emezen peuze na peuZiti tdchte ﬁvedenych sleudenin
isoprepylpalmitdt, iseprepylmyristit, iseprepylsteardt,
diiseprepyladipdt, benzedty alkeheld obsahujfei 12 a¥
15 atemd uhliku, tridecylneopentanodt, tridecylektanedt,
prepylenglykeldipelargondt, oktylektanodt, ektylstearit,
pelyprepylenglykol-2-myristyletherprepiendt, ektyl-
salicylédt, mktylmethoxycinamét, isedecylneepenta-

nodt a smési té&chte uvedenych ldtek.

Pedle uvedenéhe vyndlezu se ve vyhedném pre-
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vedenivtehete ptipravku peuzivé v kembinacl s uvedenym
rezpoudtédlem a korezpoustédlem gelatineéni &¢inidle
vybrané ze skupiny zehrnujici polyethylenevé hemepely-
mery a kopelymery, véefné ndsledujicich létek, které

oviem neznemenaji, %e by rezsah vyndlezu byl emezen

peuze na tyte sleuleniny : homepelymery A-C'617 y

6174 , 6 , 6A , 7 , 74 , 8 , 84,9 = 94 , dale
oxidevené homepolymery A-C 3164 , kopolymery s akryloveu .
kyselineu A-C 540 , 5404 , 580 , kepolymery s vinylacetd-
tem A-C 400 , 400A , 405 , 430 a smé&si teéchte létek.

Stabilni pripravek pedle uvedenéhe vynalezu
je v8eebecné tvoren ndsledujicimi sloZkami, pricCemz

vytvari gel na bazi antibictickych latek :

tetracyklinevé sntibiotikum 0,1 - 10,0 % hmot/hmot.
gelataéni ¢inidle | 1,0 - 40,0 % hmot./hmot.
korezpeudtédle 5.0 - 75,0 % hmot./hmot.
rozpousdtédle , Q.S 20,0 - 70,0 % hmot./hmot.

Specifické sloZeni pripravku podle uvedengho

vyndlezu je ndsledujici :

minocyklinhydrechlerid 0,1 - 5,0 % hmot./nmot.
gelatalni &inidlo : 1,0 - 40,0 % hmot./hmot.
korezpouétédlé 5,0 -. 75,0 % hmot./hmot.

rozpoudtédle , q.Se 20,0 - 70,0 % hmot./hmot.
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Ve vyhodném provedeni pedle vyndlezu je

gelevy topicky pripravek tvoren nisledujfcimi slos-

kemi _ } _

tetracyklinové antibietikum | i,o % hmot./hmot.
gelatedni &inidle 17,0 % hmet./hmot.
kerezpeustédle 41,0 % hmet./hmot.
rezpeuétédie g.s. ad. 100,0 % hmot./hmot.

Je8té vyhodn&js{ sleZeni gelovéhe tepického

pripravku pedle uvedeného vyndlezu je ndsledujici ¢

minecyklin 1,0 % hmot./hmot.

gelataéni ¢inidle 17,0 % hmot./hmot.
kerezpeustédle 41,0 % hmot./hmot.
rozpoudtédle "~ g.S. 100,0 % hmet./hmot.

‘Nejvyhodnéjéi sleZeni gelevéhe topickéhe

pr¥ipravku pedle uvedenéhe vyndlezu je ndsledujici {

minecyklinhydrechlerid 1,0 % hmet./hmot.
pelyéthylen 17,0 % hmet./hmot.
isepropylpalmitét 41,0 % hmet./hmot.
cyklomethicen g.S. 100,0 % hmot./hmet.

Gelevy %opicky pfipravek pedle uvedeného vy-
ndlezu sev obvyklém prevedeni p¥ipravi ndsledujicim
zpisebem. Nejdrive se korozpoudtédlo a &4st rezpoudtédla

smisi v nddob& opatfend plasdtém vyh¥ivanym pdrou.
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‘Potem se pridd gelatadni ¢inidle ve ferm& suchych

granul{ a tyto suché granule se rozpusti v uvedené

sm&si pfi zvyZené tepleté a za mirného michdni smési.
Poté co sebziské giry roztek se pridé zbyvajici

mnesstvi rezpoustédla, cei se prevede pemalym zpisebem

a za kentinudlnihe michéni smési. Potem se ponechd
plastém nddeby cirkulevat studend veda za ulelem
inicievéni gelevatdni smési, pricemz v michdni se pokra-
tuje. Petem se tetracyklinevé entibietikum disperguje

v &4sti sm&si rozpoudtd&dla a kerozpeustédla za peuziti
michadla, @ potem se tato smés vede pedle potreby
keleidnim mlynem typu stater-roter. V okamZiku,kdy

je teplota hlavniho podilu vsazené smési destatedné
nizkd pridd se disperze antibietika a Vv michdni se
.ockraéuge, dekud se dispergace neukonél. Takto ziskand
smés se petem upravi na kenedny pozadevany stav pridav-
kem rezpoudt&dla. Potom se pléstém uvedené nédcby

nechd cirkulevat studend veda, dekud se nedesdhne
dostatednédhe zgelovaténi smési. Potem se michdni
zastevi a tekte ziskand vsdzke se potom naplni de

vhednych kenednych eball.

Konkrétné& je moZne k tomuto postupu
p¥ipravy gelovéhe tepického pripravku pedle uééde—
néhe vyndlezu uvést, Ze pri praktickém provedeni techote

postupu se isopropylpalmitdt a &ést cyklomethicenu



smis{ v nddebd epatiené plagtém vyhi{ivanym pareu. Petem
se pridd pelyethylen /vjfebek firmy Allied Cerp., .
Merristown, N.J. &. AC617A/ ve formé suchych granuli

a rozpoudténi se provddi pri tepleté pehybujici se

v rezmezi od 90 de 95 °c  za mirného promichdvdni.

V ekeamZiku, kdy se ziskd &iry reztek se pridd zbyvajici

pedil cyklemethicenu, ceZ se provede pemalym zpisobem

TR

a za kentinudlnihe michdni. V téte fdzi se zavede de

AR A

pldsté uvedené nddeby chladnd veda /e tepleté pehybujici

PRI LT

se v rezmezi od 20 de 25 °CZ a. tate veda se uvede do

R
W
I

cirkulace v uvedeném plasti za Ufelem inicievdni
gelevaténi smé€si v uvedené nddeb&, ceZ se provede za
soudasnéhe kontinudlniho promichavéni. Soufasné se
minecyklinhydrechlerid disperguje v &4sti smési
rezpéuétédla a kerezbéuétédla; bfiéemi sé k téte dis-
pergaci pouZije michdnf pemoci michadla, a ziskand smés

se potem pedle pot¥eby vede de keleidnihe mlyna

typu retor-stator. V ekamZiku, kdy tepletz nhlavnihe
pedilu vsazené smési dosdhne pFiblizpé 55 °C, se prids
disperze minocyklinhydrochloridu a peokraduje se v 2
michdni této smési dokud nedojde ke koempletni dis-

pergaci. .

Takto z{skand sm&s se potom uprevi na koned- ' 3
ny pozadoveny stav priddnim cyklomethiconu a chlzdné 8

vedy, pPicemZ? cirkulovdn' vody v pl#&ti nddoby pokraéuje :

L S DT T



dokud terlota vsdzky nedosdhne hodnoty pohybujici se v .

rezmezi od 35 do 40 °c . Michdni se potom zastavi a
takto ziskani vsézka se neplni de vhodnych koene&nych

ébalﬁ.

Kosmeticky, gelovy, topicky piipravek podle
uvedeného vyndlezu projevuje znafnou stsbilitu, ktera
amosiuje skledovdan{ tohoto p¥ipravku po dobu vice neZ
dveullet pri keqtrolované teplet& prostfedi. Tepicky,
gelovy piipravek pedle uvedenédho vyndlezu byl skladovin
pe dleuhé &asevé intervaly p¥i teplotdch 23 °c , 37 °c
a 42 °C aniz by nastala né&jeky vyznemnéjsi degradace.
V pripad& tohoto p¥ipravku podle vyndlezu se nevyZeduji
24dné zvld&tni skladovaci podminky /jako Je naprikled
skiadevéni ve form& pradku a potom ndsledné rezfed¥ni
t&sné pred pouZitim a prodejem, jako’je tomu naptrikled

‘u preduktu "Tepicycline"/ .

V nédsledujicim jsou uvedeny priklady praktic-
kého sleZeni pripravku podle uvedeného vyndlezu, piilemZ
Jjsou tyte pripravky perevndny s pripravky na vodné bézi.
U v8ech pripravki, u kterych byle pouZite protického
ro?peuétédla desle k rychlé ztrdt& uCinnosti 1éZivé

sleZky souvisici s vednymi systémy.

R SR
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Pedle tohotq prikladu byl pfipraven_kontrol— | -
ni pfipravek' /?zerek A/ , ktery ebszhoval vodny
roztek minecyklinhydrochleridu a deostatedné mnoZstvi
tlumici 14tky k udrZeni hednety pH 4,2 , pricem% tento

g

pfipravek m&l ndsledujici sleZeni :

Vzerek A

| Obsah v procentech

hmotnesti na ebjem

minecyklinhydrochlerid 0,01+
hydregenfosfoerednan sodny
/monohydréti 0,0138
kyselina fesfore&na q-s. pH 4,2
vy¢ig&ténd veda Q.S. "‘100,00

+ « , . .
ve formé neutrdlnihe minecyklinu .

Ddle byl pfipraven testovaci pripravek

/sm&s oznafend jako vzerek B/, pridem? tento pripravek mé&l

7

nédsledujici slocZeni :
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Vzerek B
Obsah v precentech
hmetnesti na ebjem
minocyklinhydrechlerid 3,0"
iseprepylpalmitdt - 41,4
polyethylen A-C 617A 17,2
siliken 244, kapalny QsS.

100,0

+ bl z ’ 3 .
ve fermé neutrdlnihe minocyklinu.

Odpevidajici vzoerky vySe uvedenych pripravkd
byly skledovény pri riznych teplotdch po dleuhé Clasové
intervaly. Tyto vzerky byly periodicky testevdny za peuziti
pestupu, ktery je uveden dédle, prifemZ bylas zjislevdna
pritemnesti minocyklinu a rozkladnéhe preduktu /ﬁraduktu‘
degradace/ epi-minecyklinu. Ziskané vﬁsledky Jjseou

uvedeny v ndsledujicich tabulkdch I a II .
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Tabulka I
Precente plivedni Wdinnesti v pripravku na bdzi mlnecyklln—
'hydrccnlerldu ve vodnem fosferecnanovém tlumicéi prejeve-

vané pe urditém intervelu skladevéni /vzorek A/

Casovy % z poldtedni G&innesti

interval 3 %¢ 23 °¢ 37 °C
/dny/ '

0 100 100 100,0
0,208 103 100,5 87,5
o 99,7 88,2 69,6

3 94,3 76,8 60,5
6 . 87,4 68,6 54,5
T . '9372 ' : 68s9 _ ‘ 54,3

10 88,2 67,5 43,1
14 87,3 67,7 | 43,2
17 77,9 60,8 32,8
21 79,6 60,7 32,2
24 79,9 61,7 -

29 80,2 62,0 27,0
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Tabu lk a II

Precente pivedni uéinnesti v p¥ipravku ns bdzi minecyklin-
hydrechleridu o koncentraci 3 % , predstevujici topicky
gelevy pfipravek pedle vyndlezu, pe uréitém intervalu

skledevédni /vzerek B/ )

Casovy % z poldteini Q&innesti

;;Z:Kzi 23 °c 37 °c 42 °c
0 100,0 - i
: 100, 4 100, 1 99,1
2 99,8 97,8 101,3
3 98,3 99,8 97,9
6 100,6 - | R
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Perevnianim hednet uvedenych v tabulkédch .I
a II Je zgela patrné, Ze gelevy tepicky pripravek .
pedle uvedeného vyndlezu je stebilni pe dleuhé asové
intervély pri rdznych teplotdch, pridem? je meZne uvést,
ée.jé mnehem stabiln&js{ meZ p¥ipravek, ve kterém byle
peuzite vedného vehukula. Zs kyselych pedminmek /pH 4, 2/

a pri teplet& mistnosti a ni%s{ je hlavnim reskénim

3 ..

s

ma

schematem pro rezklad uvedenych dginnych ldtek ve vodném

reztelu epimerizace a ndsledny revnevazny stav minecyklinu

YT o G e

a jeho C-4 epimeru. P¥i vy88ich tepletédch a v del&ich

12
B

¢asevych intervalech se tvodily dals{ vedlej8i predukty.

VT

s

TR S

VySe uveden: vysledky tykejici se minecykli-

o

PR BT e
PRARRS T

nu a rezkladnych preduktd teheto mlnGCykllnu, t. zn.

epl—mlnocyxllnﬁ u raznyoh pripravil byly ziskény poufitim
vysoce U¢inné kapslinové chremategrafické-spektrefotémetric—
ké metody. Podminky pro testovéni t&chte gelovych

minocyklinovych piipravkd byly nadsledujici :

Kolona : Supelcosil LC-8 , ndpln s velikost{ &dstic
5 mikrond, 150 x 4,6 mm , vyrobce Supelco

Inc., nebo odpovidajici za®izent. .

Rezpoust&dlovy systém : 50 % dime thylformamidu

50 % methanelu




Mobilni féze : dimethylformemid/EDTA/exaldt axzonny

. - pratek 2,0 mililitry/minutu.

Detektor : ultrafialové oblast pri 280 nm & 0,05 AUFS.
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PATENTOVE NAROGK.Y
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1. Stabilni, topicky, farmaceuticky, gelegg IA 97
4
pfipravek, vy znadéugjieci s e t { m mgoo {
Ze obsahuje U¢inné mneZstvi slouleniny ebecnéhe % '
vzerce I
3
OH
CONH2
/1/

ve kterém znemend R =atem vodiku nebe methyleveu
skupinu,

y dJe atom vediku nebe hydroxyleva
skupina, a

> R3 a R4 pfedétavuji atem vodiku,

menoalkylaminevou skupinu, kde alkyl




je niZ3f alkyl, nebs dialkylamineveu

skupinu, kde alkyl je niz&f alkyl,
- | s teu pedminkeu, Ze substituenty |
| | R, Rj a R, nemohou byt vechny
7 najedneu atem vediku,
o kencentraci v rozmezi od 0,10 % de 10,0 % hmet./hmet.,
ve farmaceutickém vehikulu ebsshujicim :

/a/ asi 1,0 % a% asi 40,0 % hmot./hmot. gela-

tineénihe ¢inidla ebsghujicihe :
/I/ pelyethylenevy hemepolymer, nebe
/11/ képelymer polyethylenu a vinylace-
tdtu, nebe |
/III/ YXkepelymer pelyethylenu a kyseliny
akrylevé,” nebe
/IV/ Jjekeukeliv kembinacifuvedenych létek,
wa /b/ asi 5;0 % a% asi 75 % hmot./hmet. esterevého
| zm&k&ovadla jake korezpeudtddla, a
/c/ gsi 20,0 % &% asi 70 % hmet./hmet. téka;éhe

silikonevého rozpeudtédla.

2. Stabilni, tepicky, farmesceuticky, gelevy

N pripravek pedle bsdu 1 , vyznadugjici se
t {m, Ze uvedenym tetracyklinevym antibietikem jJje
7-dimethylemine-6-deoxy~6-demethyltetracyklin é jehe
netoxické adi¢ni seli s kyselineu nebo hydraty, jeke

Jsou napriklad seli s kyselinou chlerevedikeveu,
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s kyselineu sulfoneveu nebe s kyselineu trichlerectoveu. g
.k

3. Stabilni,.tepicky, farmaceuticky,,gelovy - ?

pripravek pedle bedu 1, vy zna¢du j ici é
s e tim, Ze uvedenym tetracyklinevym antibiec- -
tikem je 7-dimethylamine-6-deoxy-6-demethyltetra- :
cyklin ve foermé hydrochleridavé seli, ktery se oznaduje %
Jake minicyklinhydrechlerid. ?
‘4. Stebilni, tepicky, farmeceuticky, gelovy g
pripravek pedle bedu 1 , vy znatujici S e | :
t {m, Ze koncentrace uvedenéhe tetracyklinovéhe %
antibiotika je asi 1,0 % hmet./hmot. ?
5. Stabilni, tepicky, farmaceuticky, gelevy %

pripravek pedle bedu 1 , vy znald u'j {cd %
s e t im, Ze uvedenym tetracyklinevym antibieti- ?
kem je . 6-deexy-5-exy-tetracyklin a jeho netoxické ;
"adiéni seli s kyselinami nebe hydrdty, jake je nap¥i- §
klad sil s kyselinou chlofovedikovou, s kyselincu sulfe- . ?
nevou nebo s kyselinou trichlerectevou. . %

6. Stabilni, topicky, farmaceuticky, gelovy
p¥ipravek podle bedu 1 , vyznadujici s e

tim, Ze roezpoultédlo se vybere ze skupiny
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zahrnujici silikeny, kterymi Jjsou cyklemethicen /okta-
methylcykletetrasiloxan/, cyclomethicen /dekamethyl-
cykldpeﬁtasiloxén/, nexemethyldisilexan & smési

téchto latek, pfiéemé kofezpeuétédlé se vybere'zé
supiny zahrnujici smékiovadla, kterymil Jsou isopropyl-
palmitét, isopropylmyristét, iscprepylsteardat,
diisopropyladipat, benzodty s alkoholy ebsahujicimi

12 az ‘i5 atemd unliku, tridecylneopentanoét,
tridecylektanoat, propylenglykeldipelargenét,
oktylekteneat, oxtylstearat, polyprepylenglykel—Z-
myristyletherpr@pionét, oktylsslicylat, oktylmethoxy-

cinemat, isedecylneopentanoét o smési t&chte latek.

7. Stabilni, tepicky, férmaceuticky, geldvy
pfipravék pedle bedu 6, v y.z na¢ujid c i... s e
+{m , %e uvedenym rozpeudtédlem je cyklemethicoen v
koncentraci v rozmezi od asi 20,0 de 70,0 % hmot./hmet;
a korozpeudt&dlem je iseprepylpalmitét v koncentraci

v rozmezi ed asi 5,0 do asi 75,0 % hmet./hmot.

8. Stabilni, tepicky, farmeceuticky, gelovy
pripravek podle bodu 1 , vy zn8@ gugjici s e
tim, se uvedené gelatinadni ¢inidlo se vybere ze sku-
piny zehrnujict polyethylenové hemopelymery a keopelymery
kterymi jscu hemopelymery A-C 617 , 6174 , 6 , 6A , T,

TA , 8,872, 9, 9, exidované homepolymery A-C3164 ,




kepelymery s kyselinou akryleveu A-C 540 , 540 A ,
580 , kopelymery s vinylacetdtem A-C 400 , 4004 , 405 ,
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9. Stabilni, topicky, farmaceuticky, gelovy
ptipravek pedle bedu 13, vy znaduj fect s e
t {m, Ze gelatinalni &inidle Je polyethylen v ken-

centraci- 1,0 % a% 40,0 % hmot./hmet.
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10. Stabilni, topicky, farmaceuticky, gelovy
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P

pripravek pedle bodu 1, vyznadugjgici s e

S BT

t {im, Ze slezkami tohote prestfedku jsou :

minecyklinhydrechlerid 0,10 - 5,0 % hmet./hmet.;,

R

Y

pely_ethylen : R : P . 1’0 - .40,,0 % MOt'/hme,t' ,

. v <
S nb T

iseprepylpalmitat 5,0 - 75,0 %‘hmet./hmet.,
cyklemethicen | 20,0 - 70,0 % hmet./hmet.
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