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(54) Novy synergeticky, antimikrobidlné u¢inny terapeuticky preparét

Synergeticky, entimikrobidln& udinny,
terapeutickg greparét podle vyndlezu obsa-
huje 5 aZ 5 hmot. prim{cinu nebo Jeho
derivédtu, polfténo ne celkovy obssh uilin-
nych ldtek, 95 aZ 50 % hmot. doxycyklinu
nebo jeho derivdtu a/nebo sisomycinu nebo
geho derivédtu, po¥iténo ne celkovy obssh

Zinnych ldtek a inertni, pevné nebo ke-
palné netoxické nosi¥e jako nap#fklaed uhli-
Ziten hofe¥naty, steardt hofelnaty, Skro-
by, talek nebo vodu a pop¥ipedd daiéi p¥{-
aady jeko nepffikled plnivs, létky podporu-
2§ci rozpad, kluzné prostfedky nebo emul-

tory.

Nové prepardéty podle vyndlezu lze s vy~
hodou pouZivat proti polyrezistentnim, vdi-
né nékezy plsobfcim e vdZné onemocn¥ni pi-
sobfcim siln& petogennim mikroorgenismim.
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'Vynéléz se tyké nového synergeticky, entimikrobldlng d¥inného, terepeutického pre-
pardtu.

Je zndémo, %e rezistence plivodcd nemocf vi¥i obvykle poddvenym u¥innym ldtkém se pod-
stetnd zvysila e s ohledem na to nelze dnes Ji% poddvet *radu u&inngch létek, které se
drive dobre osvidiily.

Ze vyvo] rezistence je vedle chromozomélni rezistence v prvni red¥ zodpov&dnd "plasmi-
dové" rezistence, kterd byle pozndns teprve v posledni dob¥. Vlastnost{ pivodcd nemoci
Jje schopnost bezprostiednd pfedévat déle svou "plasmidovou" rezistencli & to nejen uvniti
tého# druhu (species), nybri i ne individue, kterd s ohledem na systematlku, néle¥f k ji-
nému druhu (species). Ti{m mohou bZhem krétké doby vzniknout velkd mnoZstvi polyrezistent-
nich pivoded nemoci.

Znalost t&chto skutelnosti ptivedla do popiedi pouZiti kombinaci $&innych ldtek-antago-
nismus, synergismus- Je ji% dlouhou dobu zném. V pripadé synergismu se ¥inek kombinace
cflend podporuje, co? je zejména vyhodné p¥i smflenych infekcich.

Mimo nového preperétu podle vyndlezu Je popsén i zpisob Jjeho vyroby.

Podstate nového synergeticky, entimikrobidln¥ W¥inného terepeutického prepardtu podle
vynélezu spolivé v tom, Ze obsahuje 5 aZ 50 % hmot. primycinu nebo jeho derivédtu, poditdno
na celkovy obsah u¥innych létek a 95 aZ 50 % hmot. doxycyklinu nebo jeho derivdtu a/nebo
sisomycinu nebo jeho derivétu, po¥fténo na celkovy obssh G¥innych 14tek o inertnf, pevné
nebo kapalné, netoxické nosile a pop¥ipadd p¥isady.

Prednosti novjch preperétd podle vynélezu lze shrnout nésledovnd:

1. Tim, %e se dé zaséhnout ldtkové vym&ns pivodel onemocn¥ni na vice mfstech, dosséhne
se bezpe¥n¥ "cid" &inku, ktery Je mnohem vyhodn¥j3f ne% "staticky" ddinek v ddsledku jed-
noduchého brzdén{ vyvoje.

2. V priped¥ soulesného ateku vice cest 14tkové vymény miZfe se Jen st¥%{, nebo po dlou-
hé dob¥, vyvinout rezistence vidi poufitym kombinacim udinngch létek.

¥.ddsledku synergetického u¥inku vznikejictho mezi sloZkami d¥inngch létek lze ve vel-
ké mife sni¥iti mnoZstvi sloZek uinnych létek. Toto Je vyhodné i ze dvou divodd:

a) V pripad® trvelého dévkovéni se redukuje individudlnf toxicita znadnou m¥rou tim,
%e se efektivni mnoistvi, pfivdd¥nd orgenismu, mohou vynikajfcim zpdsobem sniZit.

b) PouZit{ sni¥eného mnoZstvi drehého preparétu se miZe projevit vyznamn& i po strénce
ekonomické.

Je nutné vyzvednout jeSt¥ tu skuteZnost, fe v prfpad¥ n¥kolika kombinaci d¥inngfech 14-
tek je podatatn¥ ni%¥3{ nejen nejmen¥f inhibi¥n{ koncentrece (minimel inhibitory concentra-
tion "MIC"), nybri Je vdt¥f i spektrum d¥innosti.

Nyni bylo zjist¥no, Ze primycln nebo jeho derivéty, vyrobené fermentednim zplsobem
z kmene Thermonospore geleriensis (med. patent &. 153 593) pouZity v hmotnostnim pom¥ru
5 af 50 % vyznemnd synergizuje U¥inek slsomycinu a/nebo doxycyklinu pouZitych ve hmotnost-
nfm pom¥ru 95 a% 50 %.
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Vzhledem ne vyznemny synergeticky d&inek Jsou kombinace vyrobené zplisobem podle vyné-
lezu velmi d€inné a majfl ¥ircké spektrum Wdinnosti, mohou se s vyhodou pou#it proti poly-
rezistentnim, vé#nd ndkezy a onemocndn{ pisobicfm siln¥ petogennim mikroorganismim. Jegich
poufiti je vynodné obzvld3ts v p¥ipedd velmi nebhezpednych ami§enych infekel.

Prepardty podle vyndlezu mohou obsshovat primycin popPipads sloZky primycinu s vyhodou
v heterokololdni form# {(brit. pat. 1 512 604), ’

Preparéty podle vyndlezu mohou jsko derivét doxyeyklinu obsshovat sil vytvodenou s mi-
nerdln{ kyselinou, s vyhodou hydrochlorid doxycyklinu nebo doxyeyklinhyelat,

Prepardty podle vyndlezu mohou cbgshevet juke derivét sisomyeinu sigomycin substituo-
vany na dusiku nfzkou alkyloveu, nizkou hydroxysikyloveu, nizkou eminoalkylovou nebo nizkou
slkenoylovou skupinou nebo sil sisomycinu, vytvoFenou s kyselinou. Jeko derivéty siaomycinu
se mohou s vyhodou pou¥fvat N-metylsisomycinhydrochlorid, H-hydroxymetylsisomycinhydro~
chlorid, N-acetylsisomycinhydrochlorid.

Doxyeyklin a shora uvedené derivéiy (brit. patent B45 649) a sisomycin s shora uvedend
derivéty (USP 3 907 771) Jjsou znsmé sloudeniny.

Podle jedné metody provedenf zplsobu sze juko v¥chozi létky pou¥ije primycin & siso~
wycin. Podle jiné metody provedeni se jako &inné létky pou¥ijfl primycin & doxycyklin,
Ve shora uvedenych kombinecich lze poufft 1 shora uvadené derivdiy sniibioiik.

Velmi vyhodng preperdti obsshuje vztafeno ns celkovy obssh uinnfeh 1léiek 30 a3 35 #
primycinu, 30 aZ 35 % doxveyklinu nebo ekvivalenin{ mno¥stvi hydrochloridu a 30 a% 35 %
sisomycinu.

Synergeticky plsobici terapeutické prepearéty pbdle vyndlezu se mohou formulovat v pev-
pé form¥ (unapf{klad tablety, kapsle, dra¥é, nebo &ipky) nebo kepalné form¥ (injikovatelny
roztok, suspenze nebo emulze). Z wfhodnych Formuleci mohou bt zmin&ny gely, mesti, zday-
py; injek&ni roztoky nebo suspenze, prévé tek jeko kombinece ampulek s prégky s empulek
s roztoky.

Prepardty podle vynélezu mohou byt dévkovény perordlné, parentersdlnd nebo rektdlné,
nebo se mohou poufivet lokdln& (napffklad masti,zdsypy).

Preparéty podle vyndlezu mobou obsahovet obvyklé terapeutické nosile {(nap¥fkied uhli-
giten hote¥naty, steardt hofelnaty, Zkroby, talek, vods atd.) a pop¥ipadd pomocné ldtky
(napi{kled plniva, létky podporujfct rozpad, kluzné prostPedky, emulgsdini idtky std.).

Perorslng& poufitelné 1l4tky se mohou predklddat napriklad ve forud teblet, kapaldf
nebo draZé, Prepardty, obsehujfcf synergetické kombinace u&inngch létek, se mohou pouZi-
vat 1 ve veterindrni medicin¥, nap¥fkled ve form® préskovitych sm&s{, primfchanjch ke krmi~-
v, nebo ve formé reztoku, primfchenéhoe k nepdjeci tekutind. Jeko perenterdln¥ pou%itelné
prepardty se mohou pou#fvet vodné emulze, nebo suspenze. Lok#lnd se mohou pouiivat masti,
vodné nebo olejové emulze, suspenze neto spreje.

Podle jedné vyhodné formy proveden{ se mohou preparéty, vhodné pro perenterdlni pouZi-~
t{ vyroblit tek, ¥e se glsomycin a doxycyklin neplnf v pFftomnosti octenu sodného do smpulf
pro pré¥ky, zatfmco se do smpulky pro roztok napini heterckoloiddlni sisomycin, a povrcho-
v& aktivni prostiedek, s vyhodou kvarterni smonnd sil (naprfklad cetyltirimetyl anmoniumbro-
mid). Obssh ampulky s roztokem se bezprostiedn# pfed poufitim vstifkne do smpulky s prd3-
kem. Po rozpu¥tdni se ziskd injek&n{ preperdt, pouitelny dob¥e i ve veterindrni medicini.
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Preperdty vhodné pro parenterdlni pou¥iti se pohou s vyhodou vyréb#t tek, Ze se vodn&-
slkoholicky roztok primycinu amfsf{ s odpovidajfcimi nosili (nap¥{kled ricinovym olejem) a
po oddestilovéni alkoholu ae po ochlazeni suspendujf ve sm3si s ricinovym olejem sisomyci-
nové a/nebo doxycyklinové sloZky.

Masti se vyrobl tim, Ze se slo¥ky udinné létky rovnomérn& rozd&li v obvyklych masfovych
zékledech (nepfikled vezelin¥).

Blologické sktivita (in vitro) prepsrdtd podle vynélezu Jje uvedena v nésledujfeich
p*ikladech:

P¥i pokusech byly pouZity nésledujict internacionélnd rezistentn a/nebo polyrezistent-
ni-, mikroorganismy patogenni pro 1idi nebo zvirata:

1. Vibrio parahsemolyticus CCM. 5938.,

2. Pgeudomonas acidovorans CCM. 283.,

3. Proteus vulgaris CCM. 1799.,

4. Proteus mirebilis CCM. 1944.,

5. Shigella sonnei CCM. 1373.,

6. Selmonella typhimurim CCM. 5445.,

7. Selmonella cholerse-suis CCM. 5438., (Inst. Pasteur strain),

8. Sslmonelle cholerse-suis CCM, 5874.,

9. Selmonells cholerse-suis subsp. Kunzendorf. CCM. 5967,

10, Escherichis coli DSM. 30038.,

11. Escherichia coli ATTC 11775, cyctitis, plvodece onemocn¥ni dribveie,
12. Escherichis coli CCM. 180, lysogenicus, colicinogenicus,

13. Eacherichia coli CCM. 5863, heemolyticus,

14. Klebgiella pneumoniame CCM. 1848.,

15. Serratis Macrescens CCM. 303.,

16. Staphylococcus aursus CCM. 885.,

17. Stephylococcus sureus DM, 2023t.,

18. Stmphylococcus sureus CCM. 2317, humen mastitls,

19. Simphylecoccus aureus CCM. 2326, humen mestitis,
20. Staphylococcus aureus CCM. 2515, bets hmemylysis,
21. Stephylococcus aureus CCM. 2515, Koagulase positiv,
22, Streptococcus famecalls CCM. 885.,

23, Streptiococcus agelectlee CCM. 5153, 2z mléka krévy onemocn&lé mastitidou,
24, Streptococcus agalacticee CCM. 5534., = mléka krévy, onemoen¥lé mastitidou,
25, Bacillus cereus CCM. 2010., )

26. Listeris monocytogenes CCM. 5576.

ATTC = The American Type Culture Collection (americkd sbirka druhd kultur)
CCM Czechoslovak Collection of Microorgenismus {¥eskoslovenskd sbirke mikroorgenismd)
DM n¥meckd sbirke mikroorgenismd.

H

Vysvitlenf oznefenf v tebulkéch:

P = giran primyecinu,

8 = gi{ren sisomycinu,

D = doxycyklinhyclat,

pog/ml = mikrogrem/mililitr

MIC = nejmeni{ koncentrace inhibitoru

0 = ¥4dny rist, inhibice mikroorgenismu Jje dokonaléd
¥ = velmi maly rdst

+ = maly rist

++ = gtrednt ridst
+4+ = gilny rdast, prakticky #4dnéd inhibice.
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Pokugy bLyly provedeny na Zivnfch plidédch DIFCC Bouillon.
Vyhodnocen! po 24, pop¥ipadd 48hodinové inkubaci pPi 37 .

Uvedenyel: 3 tabulek (I a¥ XII1), popPipadd cslkem 39 pPikladl, ukezujl ndzornd, Ze
pii plasobeni primycinuw, vyrobenéhe z fermentedni tekutiny Thermospora galeriemsis jak u sgi-
gomycinu, tak 1 w doxycyklinu venikd synergeticky d¥inek a potencujfc! ulinek vmtaZeno
ne zdklsdnf sktivitu mliZe doséhnout 1 30 &, 4Cndsobné hodnoty.

Terapeutické prepsrdty pedle vyndleszu mchou pop¥fipadé chashovet 1 jiné dfimmé létky
(nep¥ikled chemoterspeutika). .

Taebulka I
Primycin + sisomycin

Stephylococcus aureus Staphyloceccus aureus . Staphylococcus sureus
CCM 231%7 CCM 2326 ceM 2514

P s inkubace P S inkubace P 5 inkubace
pe/ml  pg/ml 24P 48P pg/ml pg/ml 24P 488 pa/ml  pg/ui 24® 48P
0,1 0,1 0 0 0,5 0,5 0 0 0,5 8,5 9 ¢
95 0,75 0,1 0 4 6,25 0,25 Y o 0,25 0,25 Y 0
0,075 0,075 0 4 0,1 0,2% ¢ ¢ 0,1 6,25 0 &
0,05 0,1 0 0 0,075 0,25 0 ¢ 0,075 0,2% ¢ [
0,05 0,075 0 0 0,1 0,1 0 et 0,1 0,1 [
0,025 0,075 0 0 0,1 0,075 0 44+ 0,1 0,075 0 44+
0,05 0,05 0 + 0,075 0,1 0 44t 0,075 0,1 [
0,025 0,05 0 + 0,075 0,075 0 +4+ 6,075 0,075 + 4+
0,025 0,025 +++ 44+ 0,05 0,01 4+ dt 0,05 0,01 +++ bt
0,01 0,01 T s 0,05 0,075 0 b+ 0,05 0,075 44+ <+
Kontrola L S kontrola ++4+ bt kontrola +td bt
MIC: P = 0,25, S = 0,25 MIC: P = 0,5, S=0,5 MIC: P=0,5, §=0,5

Tabulka II

Primycin + sisomycin

Stephylococcus aureus Streptococcus feecslis Streptoecoccus asgalacticae
DSM, 20231 ccM 1875 CCHM 5534

P s inkubace P S inkubace P s inkubace
me/ml g/l 24P 48D pe/ml pg/mi 24D 48t pe/ml  pg/ml 24P 480
0,5 0,5 0 0 1 2,5 0 0 0,5 2,5 0 0
0,25 0,25 0 0 0,75 B 1] 0 0,25 1 0 0
0,1 0,25 Q 0 0,75 0,75 0 0 0,25 0,75 0 0
0,075 0,25 0 0 0,5 i 0 0 0,1 1 0 0
0,1 0,1 0 4+ 0,5 0,75 0 0 0,1 6,75 0 0
0,1 0,075 0 ++4+ 0,5 0,5 0 0 0,25 0,5 0 444+
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pokratovén{ tebulky i1

Staphylococcus aureus

Streptococceus i'mecelis

Streptococcus agslacticae

DsM, 20231 CCM 2875 CCM 5534

P 8 ' inkubece P S inkubsace P S inkubace
pg/ml | pg/ml 240 48t pg/ml Jag/ml 24" 48P mg/ml pg/ml 24" 48"
0,075 0,1 0 e+ 0,25 1 0 [ 0,1 0,5 +
0,075 0,075 © e 0,25 0,75 0 44+ 0,1 0,25  +++ 4+
0,05 0,01  +++ bt 0,25 0,5 = 4+ kbt 0,1 0,1 ot A
0,05 0,075 +++  +++ 0,25 0,25 44+ 4 0,075 0,5 O S
kontrola 4 et kontrole B R s kontrola Fd At

MIC: P = 0,5, S =0,5,

MIC: P =1, S=2,5

MIC: P = 0,5, S=2,5

Tabulka I11
Primycin + sisomycin

Bacillus cereus

Vibrio parashaemolyticua

Proteus vulgaris

CCM 2010 ccM 5938 CCcM 1799

P S inkubace P S inkubace P S inkubace
pg/l  p/ml 24 48" peml pe/m 24" 48" pg/ml  pg/md 247 48"
0,25 1 0 0 25 150 0 0 200 2,5 0 Y
0,1 0,75 0 0 10 100 9 0 150 2,5 0 0
G,1 4,5 0 0 5 100 0 0 150 1 0 0
0,075 0,75 0 0 5 ¥l 0 0 100 1 0 0
6,075 0,5 0 0 5 50 0 0 50 1 0 0
0,1 0,25 4+ -+ 2,5 100 0 0 50 0,75 0 0
0,1 0,1 R as 2,5 75 0 0 50 0,5 0 +
0,075 0,25 bt bkt 2,5 50 (4 0 25 1 +  ++
0,07% 0,1 R ++ 2,5 25 4+t 25 0,75 + ++
0,05 0,1 e+ +++ 2,5 10 ++ 4 25 0,25 b
kontrola +4++ +4++ kontrola B A kontrole B

MIC: P = 0,25, S =1

MIC: P = 25, s =150

MIC: P =>200, S =2,5




Tabulka v

Primycin + sisomyein
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Salmonells Cholerae-guis

Selmonella Cholerse-suis
subsp. Kunzendorf

Escherichin coli

CCM 5874 CCM 5967 DSM 30038
P s inkubace P S inkubace P s inkubace
pe/ml  pg/ml 240 48" jg/mi pg/ml 24 48D pe/ul  pg/m 24P 48t
T5 2,5 0 0 200 2,5 ¢ 0 200 2,5 (4] 0
50 1 0 0 150 . 245 ¢ 0 150 2,5 0 ¢
5¢ 0,75 0 0 . 100 i 0 0 150 1 ¢ ¢
25 1 0 0 50 H 0 0o 100 1 ¢ 0
25 0,75 0 [ 50 0,75 0 Fit 50 i Q ¢
10 1 0 0 50 0,5 [ J— 50 0,7 0 0
25 0,5 ¢ + 25 1 0 + 50 0,% 0 0 ‘
10 0,7 0 4+ 25 0,75 0  +++ 25 i LI |
10 0,5 0 ++ 25 0,75  +++ 44+ 25 0,75 3 +
25 0,25 4+t 25 0,25 #4444+
kontrole bt +++ kontrola bt kontrola L
MIC: P=175, S-=2,5 MIC: P = 200, &= 2,5 MIC: P = 200, §= 2,5

Tabulkas v

Primycin + doxyecyklin

Staphylococcus aureus
CCM 885

Stephylococcus aureus
CCM 2326

Staphylococcus aureus
CCM 2514

P D inkubvace
pg/ml  mg/ml 24% 48R

P D inkubace
pe/ml  pg/ml 24" 48"

P D inkubace

0,5 0,25 0 0
0,25 0,1 0 0
0,25 0,075 © 0
0,1 0,1 0 0
0,075 0,1 0 ]
0,1 0,075 0 ++
0,075 0,075 0 4
0,075 0,05 0 Fhd
0,05 6,075 1 ses
0,05 0,05 444 4+
kontrola +++ e
MIC: P = 0,5, D= 0,25

0,5 1 0 Y]
0,25 0,75 0 o
0,25 0,5 ¢ 0
0,25 0,25 0 0
0,1 0,5 0 0
0,1 0,25 ¢ 0
0,1 0,1 0 0
0,075 0,5 0 [+}
0,075 0,1 0 +
0,05 0,()5 =
kontrola 4+t A+

MIC: P=0,5, D=1

Jg/ml Mg/ml 242 48t

0,5 1 V] 0
0,25 0,75 0 0
0,25 0,5 0o 0
0,25 0,25 0 0
0,1 0,5 0o 0
0,1 0,25 0 0
0,1 0,1 0o ¢
0,075 0,5 0 0
0,075 0,1 0 ¢
0,05 0,05 +Hd
kontrola E S S

MIC: P = 0,5, D=1
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Teabulka Vi

Primycin + doxyeyklin

Stephylococcus aureus Staphylococcus eureus Streptococcus sgalectise
DsM 20231 ccM 2515 CCM 5153

P D inkubace P D inkubace P D inkubace
pe/ml  pg/ml 24P 48P pg/ml  pg/ml 24® 48" pe/ml  pg/ml 240 4gh
0,5 0,5 0 0 0,25 0,25 0 0 0,5 0,5 0 0
0,25 0,25 0 0 0,1 0,1 0 v} 0,25 0,25 0 0
0,1 0,25 0 0 0,1 0,975 0 ¢ 0,1 0,25 0 0
0,075 0,25 0 0 0,075 0,1 0 0 0,075 0,25 0 [+
0,1 0,1 0 + 0,075 0,075 0 0 0,1 0,1 0 +
0,075 0,1 0 +++ 0,075 0,05 [ 0,075 0,1 0 +
0,075 0,075 + 4+ 0,05 0,1 0 + 0,075 0,075 0  +++
0,05 0,1 0 +++ 0,05 0,075 0 44+ 0,05 0,075 + 44+
0,05 0,075 +++  +++ 0,05 0,05 2 s 0,05 0,05 4+ +++

0,025 0,025 44+ 444+ 0,01 0,01  +++ 44+

kontrole 4+ b kontrola R 2 kontrole b
MIC: P = 0,5, D=0,5 MIC: P = 0,25, D = 0,25 MIC: P =0,5, D=0,5

Tabulke VIiI

Primyecin + doxycyklin

Bacillus cereus Listeria monocytogenes Salmonella Choleraesuls
subsp. Kunzendorf
CCM. 2010 CCM 5576 CCM 5967
P D inkubece P D inkubace P D inkubece
pe/ml  pg/ml 24 48" pe/ml  pg/ml 24® 48® ug/ml pg/ml 24B 48t
0,25 i 0 0 0,25 0,25 0 0 200 2,5 0 [
(] Y 0 0 0,1 0,1 0 0 150 1 4] 0
0,1 0,5 0 0 0,1 0,075 0 0 100 1 0 0
0,1 0,25 0 0 0,075 0,1 0 0 100 0,75 0 [
0,075 0,75 0 0 0,075 0,075 0 0 50 1 0 +
0,075 0,5 0 0 0,075 0,05 0 0 50 0,75 ¢ +
0,05 0,5 0 0 0,05 0,1 [ 0 50 0,5 2
0,075 0,25 0 0 0,05 0,075 © + 25 1 I o+
0,075 0,1 0 4+ 0,05 0,05 0 + 25 0,5 e
0,05 0,1 ++ +++ 0,025 0,025  +++  ++4+ 10 0,5 4
kontrole +++ +++ kontrdla +4++ 4+ kontrola +4+4 bt
MIC: P = 0,25, D =1 MIC: P = 0,25, D =20,25 MIC: P = 200, D= 2,5
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Dal¥f podrobnosti pFedlo¥enéhs vyndlezu jsou uvedeny v nésledujleich piikiadech, anis
by se vynélez omezoval pouze ne tyto p¥{klsdy.

Prikled i

I. sloZenf prédku v ampulice:

" sisomycin 0,10 g
doxyeyklin HC1 0,10 g
octen sodny 0,533 g

IT. sloZeni rozpoultddla v ampulce:

prinyein (v heterckoloidnf form&)
(obssh u¥inndé lstky 0,1 g) ) 10,0 g

cetylirimetylamoniumbromid 0,5 mg
Vyroba prepardtu:

Sisomycin, doxycyklin e predem ns préSek rozdrceny octen sodny se promis{, homogeni-
zujf, sm¥s se nspini do ampulky na préfek a smpulks se uzavie (I). V heterokoloidnfm pri~
mycinu se rozpusti cetylirimetylsmoniumbromid = aapini se do ampulky o obsahu 10 ml a
empulke se uzavie (II). P¥ed pousiti{m se obsah empulky & tekutinou vst¥ikne do smpulky
g pré¥kem » roztok se po rozpusisnf vsibikne st¥fkadkou z wmslé hmoty do stodnd vakuové
Trakcionedni predlohy. Timto zplsobem vyrobeny prepordt se miZe endmym zplgoben neplnit
i do dvoukomorové stFf{kalky.

P¥r¥Likleaed 2

sisomycin 0,10 g
doxycyklin 3,10 g

primycin (v hetero~
koloidn{ form¥)
{cbsah Wéinné 1&t-

ky 0,1 g) 10,00 g
octan sodny 0,1 g
cetyltrimetyleamo~

niumbromid 0,5 mg

Vfrobe prepardtu

V heterokoloidnim primycinu se rozpustf octan sodny, neplni se do ampulky pro préiek

e obvyklym zplsobem se lyofilizuje. K lyorilizdétu se p¥idd sisomyecin a doxycyklin v présko-

vé form¥, empulks s préskem se uzavie obvyklym zplsobem gumovou zétkou. P¥ed poufitim se
obsah empulky s prd¥kem rozpust{ v 10,0 ml destilovend vody, pop¥ipsd& homogenizuje, potom
se pomoci injekn{ st¥ikelky s plastické hmoty nest¥fké do otoné vekuové frakcions&ni
p¥edlohy.

Pr{i{klad 3

Primyein (v heterokoloidn{ form&)
(slkoholické suspenze)

obseh U¥inné létky 0,10 g 10,00 g
ricinovy olej 10,00 g
cholesterin 0,25 g
sisomycin 0,10 g

doxycyklin.HC1 0,10 g
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Vyroba prapardtu

Alkoholické suspenze (»oztok) heterokoloidnihe primycinu se smis{ s ricinovym olejem
o alkohol se potom s vyhodou oddestlluje ve vekuu. Potom se s vyhodou za tepla rozpusti ve
zbytku cholesterin. V ochlazené sm¥si se obvyklym zplisobem suspenduje usudeny sisomycin

& doxycyklin.

Tifmto zplsobem vyrobenéd suspenze se naplnf do odpovidejic{ empulky z plestické hmoty
nebo do hiinfkové tuby @ opeti{ se vhodnou Jehlou (Jehlou 2 plastické hmoty).

Priklad 4
X, Slofenf présku v smpulce

sisomycin 0,10 g
doxyeyklin.HCL 0,10 g

II. Slofenf rozpouXt&dla v ampulce

primycin (obseh d&inné latky 0,1 g) 10,0 g
cetyltrimestylamoniumbromid 0,5 g
hydrogenfosforeénan sodny kryst. 0,171 6 g
kyselina citrinové kryst. 0,759 6 g

Vfroba prepardtu

Doxycyklin a sisomycin se promis{ & uzeviou v smpulce (I). V heterokoloidnfm primyei-
nu se rozpusti v cetyltrimetylsmoniumbromid, jeko¥ i krystalicky hydro genfosforetnen sod-
ny (NQZHPO4.12 HZO) a kyselina citrdnovd (06H807.H20), naplni se do asmpulky & tato se uzavie.

P¥rfklaad 5

Mast
sisomycin 0,10 g
doxyeyklin.HC1 0,10 g
primycin 0,10 g .

polyetylenglykol 400 4,85 g .
polyetylenglykol 4000 4,85 g

Priprava preperétu

Predem usufeny & rozpréikoveny (pod 50 pm) sigomyein, doxycyklin a primycin se pouZi-
Jf pro p¥fpravu masti. Polyetylenglykol 400 a polyetylenglykol 4000 se homogenizujf. G¥in-
né létky se smis{ s malym mnoZstvim zékladni masfové ldtky e potom se po ¥dstech smfsi
s vedkerou masti. Nakonec se sm&s naplnf do tub.

Prikled 6

Aerosolové filmotvornd létke

sisomycin 0,10 g
doxycyklin.HCl 0,10 g
primycin 0,10 g
polyvinylpyrro-

lidon : 2,0 g
alkohol (abs.) 47,7 g

freon 11/12 5050 50,0 g
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Vyrobe prepardtu
Predem ususené prédkovenéd (pod 50 pm) G¥inné latky sisomycin, doxyeyklin.HC1 & pri-
mycin se podle predpisu vnesou do aserosolovych lahvi a p$idd se alkoholicky roztok poly-
vinylpyrrolidonu. Potom se podle zndmé serosolové techniky naplnf a uzaviou.

PFr{klad 7

Aerosolovy zésyp

sisomycin 0,10 .¢
doxycyklin.HC1 0,10 g
primyecin 0,10 g
isopropylmyristet i,0 g
freon 11/12 5050 98,7 g

Vyroba preparétub

Predem usuSené, rozpréskovené (pod 50 Pm) U¥inné létky sisomyecin, doxycyklin.HC1l a pri-
mycin se homogenizuJ{ a rozet¥ou s isopropyluyristétem. Potom se sm¥s po dévkéch naplni
do aerosolovych lahvi. Lehve se zndmym zplsobem uzav¥ou. .

Priklad 8

Srovnévaci pckusy s primycinem s kombinaef primyeinu u mestitid pacienttt

!

Byl zkouSen d&inek primycinu a kombinace na klinicky se projevujici mastitid® pacien-
td. Zkou¥ky byly provéddny metodou termogrefie (cholesterovy Fil-Set).

Pri vy3etfovén! byly poufity referenini létky, které 3sou v Medarsku prodévény jako
specislity (Neomasticur, Mastalone).

Rozd¥leni pscientd
jednoduchy katerdln{ zéndt vemene,
akutn{ neka¥livy kateréln{ zén&t vemene,

chronicky infek&ni ketardlnf zénZt vemene,
hnisavy zén&t vemene spojeny s tvorbou abscest.

Lé¥ent:
1. Primycin 100 mg/ne struk vemene z 15 pfipadl 8 prfpadd uzdravent.

2. Kombinace primycinu "

SloZenf présku v ampulce:

sisomycin Gsuchy) 85 mg
doxycyklin (suchy) 100 mg
octan sodny (bezvody) 533 mg

prednisolon 10 mg
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Slo¥eni rozpou¥tddla v empulce

primycin (heterokoloidni)
(obssh uéinné ldtky 0,1 g) 20 ml
cetyltrimetylamoniumbromnid 1 mg
Kombinace primycinu se ukézels byt S¥innd ve 14 pripadech ze 16 pFipadd. V Jednom ze
zbyvajfcich piipedl muselo byt svi¥e vzhledem k véinému stevu poraZeno (tvorba abscesd),
zatfm co druhy prifped byl chronicky infek¥ni ketardlnf z4n¥ti vemene.

Pokusy in vitro potivrdily shora uvedené rezultéty.
PREDMET VYNALEZU

1. Synergeticky, entimikrobidlné ¥inny, terapeuticky preperdt, vyznadujici se tim,
%e obsshuje 5 % 50 % hmotnostnich primycinu nebo jeho derivétu, poditdno ns celkovy obsan
G¥innyeh létek, 95 8% 50 % hmotnostnich doxycyklinu nebo jeho derivétu a/nebo sisomycinu
nebo jeho derivédtu, poiténo na celkovy obseh u¥innych létek 2 inertnf, pevné nebo kapalné,
netoxické nosi¥e jako nap¥fklad uhliZitan hotednaty, steardt hotelnaty, Skroby, talek ne-
bo vedu & pop¥ipad® dslBf p¥i{sady Jeko nap¥{fkled plnive, latky podporujici rozpad, kluzné
prost¥edky nebo emulgétory.

2. Preparét podle bodu 1, vyznedujicl se tim, Ze Je formulovén do formy mastfi, zdsypl
na rény nebo serosolovych filmotvornyfeh létek.

3. Prepardt podle bodu i, vyznaéujicl se tim, Ze Je formulovén do injikovatelné formy
s vyhodou injekdniho roztoku nebo suspenze nebo do formy kombinace empulky s préSken a am-~
pulky s rozpou¥tkdlem.
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