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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby pevné ordlnf lékové formy s obsahem monohydrdtu kyse-
lina 7~/D-0{-amino-ol~fenylacetamido/~3-methyl-3~cefem=-4-karboxylové.

Mezi Zastd onemocnéni pat¥{ infekéni choroby zplsobené napadenim orgenismu bakte-
riemi. Kyselina 7-/D-g-smino-g/-fenylacetsmido/-3-methyl-3-cefem~4-karboxylovd pat¥{ mezi
vysoce linnd Zirokospektrd antibiotika, aktivn{ proti grampozitivnim a gramnegativnim
bakteriim s p¥imym inhibi¥nim d&inkem na tvorbu bakteridlnfch bun¥¥nich st&n, Krom¥ pouZi-
t{ p¥i 1623b& koZnich, kostnich, kloubnich a st¥evnfch infekcf, zplisobenych kmeny stafylo-
kokd a streptokokd, se zejména pouZfvéd pri 1é¢b& infekd&nfho onemocn&énf{ respirainfho a uro-
genitdlntho traktu.

Jako aplikaini formy s obsahem kyseliny 7-D-0é-amino-g-fenylacetamido/=-3-methyl-3~ce=-
fem~4-karboxylové se tém&¥ vyhradn¥ poufivajf ordlnf 1lékové formy - tablety, tobolky,
suspenze, sirupy. Tyto formy aplikované oraln¥ jJsou velmi dobie snéleny, vedlejsi neZé-
douct U¥inky byly popsény pouze v ojedin&lych p¥fpadech a proto je moZno je pova¥ovat v te-
rapeutické praxi jako velmi vyhodné pro léfené pacienty. Ordlnf formy jsou z hlediska bio-
logické dostupnosti ménd vyuZitelnd, neZ parenterdlnf lékové formy, zejména v p¥{padé
aktivnich slofek s v&t3{ molekulou nebo sni%¥enou odolnost{ vi&i prost¥ed{ gastrointesti-
nélnfho traktu. Z obecnych pofadavkd na antibiotika, tJj. rychlé dosa¥enf terapeutickych
hladin s maximdlnim vyu¥itim aktivn{ slo¥ky vyplyvd, %e v pripad® p¥ipravy ordlnf aplikadnf
formy s obsahem kyseliny 7-D-a-amino-e-fenylacetamido/~3-methyl-3~cefem-4-karboxylovd Je
nutno volit takovy postup p¥ipravy, ktery v dostatedné mire zajist{ vyu?it{ aktivni sloZky.

S ohledem na vy33{ rozpustnost monohydrétu kyseliny 7-/D-di-amino-4-fenylacetamido/-3~
~-methyl-3-cefem-4-karboxylové ve z¥ed¥né kyselind chlorovodikové (1 dfl ve 30 dflech)
oproti neutrdlnimu prosti¥edf (1 dfl ve 100 dflech vody) a stélost v kyselém prost¥edl vy-
plyvéd nutnost prevedeni ordlnf lékové formy na vychozi komponenty v co nejkratdf dobg, Nej~
lepsf biodosaZitelnosti monohydrdtu kyseliny 7-/D-damino-w-fenylacetamido/=3-methyl=3-ce-
fem-4~-karboxylové se tedy dosdhne v pripad¥ prevedeni ordln{ lékové formy na vychozi slo¥-
ky 3iZ v Zaludku, Vysoké dévky monohydrdtu kyseliny 7-/D-o~amino-as-fenylacetamido/=3-
-methyl-3-cefem-4-karboxylové v lékové form& a velmi nfzkd specifickd hmotnost neumoihuje
p¥imé zpracovén{ do lékové formy. P¥i p¥{pravé tobolek nebo tablet je vyhradn® pouffvén
postup aglomerace monohydrdtu kyseliny 7-/D-ar-amino-e-fenylacetsmido/-3-methyl-3-cefem=4-
~karboxylové pomoc{ roztokd pojiv, jak je uvedeno nap¥fklad v jap. patentu &, 054925, kde
se nejprve piipravi prachovéd sm&s monohydrétu T~/D-04~amino-eb-fenylacetamidos3-methyl-3-ce-
fem-4-karboxylové s plnivy a po homogenizaci se granuluje roztokem pojiva - hydrogelem
Skrodbu, granulovine se sulf, sftuje a‘po p¥{davku tabletovacich p¥fsad se p¥ipravujf table-
ty, nebo je moZno granuldt plnit do tvrdych Zelatinovych tobolek. Pro zpracovéni granulovi-
ny je pouf{vén dvojramenny granuldtor. Uvedeny postup zajistuje zhutnénit monohydrdtu kyse-
liny 7-/D<£hamino«x~feny1acetamido/-3-methy1—3-cefem-4-karboxylové a prevedeni na formu
pouZitelnou pro aplikaci, P¥i znadné variabilit& velikosti &dstic u monohydrétu kyseliny
7-/D4$~amin04$-£enylacetamido/-3~methy1—3-cefem-4-karboxylové a tim znadn¥ rozdilnému po-
vrchu & relativn& vysokému procentudlnimu zastoupenf v tablet® nebo v tobolce dochéz{ po
piidavku roztoku pojiva o predepsand koncentraci k nedostateinému zvlhen{ a zhutnén{ gra-
nuldtu s nédslednymi obtiZemi p#i zpracovénf do aplikadn{ formy, V opalném p¥ipadé&, tj.

u fdatic s v&t3L{ strednf velikost{ a malym povrchem, vznikd prevlhZend granulovina

a v disledku toho dochdézf ke tvorb¥ aglomerdtd s vysokou specifickou hmotnostf. Takovyto
aglomerdt lze s{ce anadno zpracovat oproti granuldtu s nfzkou specifickou hmotnostf, ale po
desintegraci lékové formy na granuldt je ndsledné prevedeni na vychozl elementdrn{ sloZky
v rozpousté&cim médiu zna¥n® pomalé, co% se neprfznive projevi na rychlosti ndstupu U&inku

a biologické vyufitelnosti pevné ordlnf formy. Podle uvedeného postupu nelze vyrobit stan-
dardnf lékovou formu, co¥ Jje podmin¥no obtiZnost{ vyroby monohydrdtu kyseliny 7-/D-a-amino-
4$hfeny1acetamido/-3-methy1-3-cefem-4-karboxylové standardni velikost{ &4stic.

Uvedené nedostatky odstranuje zptsod vyroby pevné ordlnfi lékové formy s obsahem mono-
hydrdtu kyselina 74D-dnaminoqzsfenylacetamido/-3-methy1-3-cefem-4~karboxylové podle vynd-
lezu, jeho% principem je ¥{zen{ stupn& a intenzity aglomerace p¥i prevodu suché sm&si mono~
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hydrdtu kyseliny 7-/D~deweamino-dmfenylacetamido/~3-methyl-3-cefem-4-karboxylové s plnivy
a pojivem dob¥e rozpustnym ve vod® i v organickfch rozpou¥t&dlech pomoci vlhiiva na
konstantn® zhutn&ly aglomerdt bez zdvislosti na velikosti &dstic monohydrdtu 7-/D-cb-ami-
no-ob-fenylacetamido/-3-methyl-3~cefem-4-karboxylové kyseliny. PoZadovaného efektu je do-
sa¥eno postupnym priddvénim samotného vlihiiva do okamZiku vzniku optimélni granulovimy.

Zdkladn{ podminkou vyufitelnosti tohoto vyndlezu je pouZiti pojiva dobi¥e rozpustné-
ho ve vod& a pouZitém vlh&ivu., Pojiva typu polymerd jsou vyhodné nap¥iklad ndsledujicf{ -
- ve vod¥ i v organickych rozpoulté&édlech rozpustné derivéty celulozy, polyethylenglykol,
polyvinylpyrrolidon, rozpustné derivéty Zkrobu, dextrin, sacharidy, nap¥. glukdza,
rruktéza, alkoholické cukry, nap¥. sorbitol atd. jako vih&ivo je moZné pouZi{t vodu nebo
organickd rozpouitédla typu nizkomolekuldrnich alkohold, nap#., ethanol, isopropanol nebo
halogenovanych uhlovodfkld, napi#. methylenchlorid nebo jejich sm&si.

Pevnd ordln{ lékovéd forma s obsahem monohydrdtu kyseliny 7-/D-ds-amino-oi-fenylacetami-
do/-3-methyl-3-cefem~4-karboxylové se pFipravi podle vyndlezu tim zpisobem, %Ze se mono-
hydrét kyseliny 7-/D-t-amino-wfenylaceteamido/-3-methyl-3-cefem-4-karboxylové homogenizu-
je s plnivy a pevnym pojivem v p¥edepsangch vhodnych pom¥rech., Ke vzniklé homogennf sm&-

8l v rotainim granuldtoru se priddévd4 postupn® vlh&ivo do vzniku optimdln{ granuloviny.
Vznikld granulovina se su3¥f vhodnym zplsobem a po vysu¥en{ a p¥fdavku rozvolnovadel

a kluznych p¥{sad se plni do tvrdych Zelatinovych kapsli nebo se tabletuje. Vyrobené table-
ty je ddle moZno obdukovat vhodnym zpusobem obdukdnf vrstvou.

Postup podle tohoto vyndlezu zaji¥tuje zpracovén{ monohydrétu 7-/Deti-amino-o-fenyl-
acetamido/-3-methyl-3-cefem-4-karboxylové kyseliny na pevnou oréin{ lékovou formu p¥i
konstantnim stupni zhutn¥nf granuldtu. Krom& toho dochdzi k vytvoren{ pojivého filmu poly-
meru na periferifich granuldtu tek, %e uvnit¥ aglomerdtd zWstdvd prachovéd sm¥s bez zvihie~
n{ v pivodnim stavu. Takto vznikd granuldt s vyhodnymi reologickymi vlastnostmi a vhodnou
specifickou hmotnosti pro zpracovén{ do tobolek nebo tablet, pFi¥em? po dezintegraci léko-
vé formy se okam¥it& prevdd{ na vychoz{ slofky, jak dokumentuje liberace monohydrétu kyse-
liny 7-/D-t-amino-~es-fenylacetamido/=3-methyl-3-cefem~4-karboxylové do Zaludednt &Ldvy:

Interval tablety podle vyndlezu tablety vyrobené
(min) pomoci roztoku pojiva
uvoln&nd u&. ldtka (%) uvoln¥nd u&. létka (%)
15 63 31
30 87 65
60 92 84

Vysledky rychlosti liberace monohydrétu kyseliny 7-/D-¢/~amino-dsfenylacetamido/-3-
-methyl-3-cefem-4~karboxylové z tablet ukazuj{ na lep3f biologickou vyu¥itelnost a zefek-
tivnéni terapeutického ulinku u tablet vyrobenych zplisobem podle vyndlezu.

Zpisob vyroby pevné ordlnf lékové formy s obsahem monohydrétu kyseliny 7-/Deoamino-—o-
~fenylacetamido/~3-methyl-3-cefem-4-karboxylové je objasn®n v nédsledujicich p¥{kladech,
které zpisob vyroby ilustrujf, ale nijak neomezujf.

P¥{klad 1

monohydrét kyseliny 7-/D-t-amino—dmfenylacetamido/-3-methyl-3-cefem-~

~-4-karboxylové 72,5 df1y
hydroxypropylmethylceluldza 1,0 df1
kuku#i&ny Zkrob 2,0 dily
laktoza 22,8 d{14
stearan vépenaty 2,0 dily

V rotalnim granuldtoru se homogenizuje vyZe uvedend mno%stvi monohydrédtu 7-/D-oé~eamino-
~o/-fenylacetamido/-3-methyl-3-cefem-4-karboxylové kyseliny, hydroxypropylmethylcelulozy
a laktdézy. K dokonale zhomogenizované sm&si se pridédvéd postupnd sm¥s ethanolu a methylen-



3 CS 269 849 BI

chloridu (1:1) do vzniku granuloviny, kterd se su3{ pri teplotd do 50 %. X vysuSenému
grenuldtu se p¥ridéd uvedenéd mnoZstvi kuku¥idného Zkrobu a stearanu vépenatého. Po zhomoge-
nizovédni se plnf do tvrdych Zelatinovych tobolek s hmotnosti népln& 730 mg neborse pii-
pravi teblety o hmotnosti 730 mg, které se obdukuj{ vhodnou obalovou vrstvou.

P¥{klad 2
monohydrét kyseliny 7=/Deteamino-gm=fenylacetamido/-3-methyl-3-cefemn-

~4-karboxylové 35,0 d{1%

laktéza 9,6 dild
polyvinylpyrrolidon 2,0 dfly )
sodnd sil karboxymethylskrobu 1,0 dfl

stearan vépenaty 1,0 df1

Postup je shodny s pifkladem ! s tim rozdilem, %e se na zvlh&eni homogenn{ prachové
sm&si poufije destilovand voda a vyrobené tablety se obdukujf 3,84% hydroxypropylmethyl-
celuldzou ve form& lakové disperze,

P¥{klad 3

monohydrét kyseliny 7-/D~dramino-d~fenylacetamido/-3-methyl-3-cefem-

-4-karboxylové 35,0 d{1d
laktoza 9,6 dIld
polyvinylpyrrolidon 2,0 dily
sodnd sdl karboxymethyl¥krobu 1,0 df1
stearan védpenaty 1,0 di1

Postup p¥ipravy je shodny s pirikladem 2 s ti{m rozdflem, Ze se jako vlh&ivo pouZije
ethanol. '

P#{klad 4

monohydrdt kyseliny 7-/Degf=smino-g~fenylacetamido/-3-methyle3-cefem=

-4=karboxylové . 35,0 df1d8
laktéza 6,7 d118
sachardza 4,8 df1a
sodnd sil karboxymethylXkrobu 1,0 df1
stearan vépenaty 1,0 d{1

Postup p¥ipravy Je shodny s p¥ikladem 3 s tfm rozdilem, %e se jako vlh&ivo pouiije
destilovand voda.

PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob vyroby ordlnf lékové formy s obsahem monohydrétu kyseliny 7-/D=th-amino-os
-fenylacetamido/~3-methyl-3-cefem~4-karboxylové, vyznadujfc{ se tim, %e se priprav{ homo-
gennl sm&s monohydrdtu kyseliny 7=/D=tl-amino-ok-fenylacetamido/-3-methyl-3~cefem-4=karbo-
xylové smichénim s konstitu¥nimi fyziologicky inertnimi ldtkami typu plniv na bdzi sacha-
ridd a suchymi polymernimi pojivy rozpustnymi ve vod¥ a zéroven v organickych rozpoustédlech,
kterd jsou typu derivdtd celulozy a/mebo Zkrobu a/nebo polyvinylpyrrolidonu se st¥ednf mow
lekulovou hmotnosti 20 a¥ 90000, s vyhodou 25000, v koncentraci 0,! a¥ 20 % hmotnostnich
vztaieno na aktivni sloZku, vyhodn¥ 4 %, na tuto sm&s se pisobi vodou a/nebo halogenovany-
mi parafiny a/nebo organickymi rozpoudt&dly typu nizkomolekuldrnich alkohold a/nebo Jejich
sm&sl v mno¥stvi 0,1 a% 44 % hmotnostnich vztafeno na aktivaf sloZku s po odpareni roz-
pout¥del su¥icim vzduchem se p¥evede uvedensd smds na sférické (4stice aglomerdtu, které se
zpracuji na ordlnf aplikadni formu tablet a/nebo obdukovanych tablet a/nebo tvrdych Zelati-
novych tobolek.
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2. 2Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, ¥e se zpracovévd monohydrédt kyseliny
7-/D-4)-amino-e~-fenylacetamido/~3-methyl-3-cefem-4-karboxylové s rizn& velkymi Zdsticemi
a rizn¥ velkym celkovym povrchem &dstic za vzniku granuldtu o konstantn{ zdénlivé spe-
cifické hmotnosti.
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