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Zplsob piipravy spo&ivd v rozpudténi oxy-
tetracyklinu jako soli nebo bdze ve vodé s
oxidem hofenatym nebo hofefnatou soli v
mnoZstvi 1 a% 1,5 molu ho¥etnaté slouteniny
na mol oxytetracyklinu a polyvinylpyrroli-
donem p¥i hmotnostng-objemové koncentra-
ci v rozmezi 18 aZ 40 % pii pH v rozmezi
8,0 aZz 9,5. Polyvinylpyrrolidon se pouZije
o molekulové hmotnosti v rozmezi 500 aZ
10 000, s vyhodou 1000 aZ 5 000. Oxytetra-
cyklinové roztoky maji lepSi rozpustnost a
stdlost a mohou se ziskat p¥i nizké viskozitd
ve vy38i koncentraci.
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Vynélez se tyka zplsobu pfipravy injeké-
nich oxytetracyklinov§ch roztokil. Oxytetra-
cyklin jako takovy neni stdly ve vodny§ch
roztocich. Kromé& toho je $patn& rozpustny
ve vodé. Prijatelné roztoky se mohou ziskat
pfidanim urcité latky. Je napiiklad znadmsé,
Ze pFiddnim hofe&natych sloudenin se vy-
tvofi komplex, ktery se 1épe rozpousti neZ
samotny oxytetracyklin. Dale je znAmé, Ze
se zlepsi rozpustnost p¥iddnim polyvinylpyr-
rolidonu a/nebo organického rozpoudtddla.
Bylo zjiSténo, Ze piipravky s hofdikem a
polyvinylpyrrolidonem jsou velmi uspokoji-
vé v praxi, jak popsdno v holandském pa-
tentu 134 511. Jejich jedinou nevyhodou je
to, Ze obsah oxytetracyklinu je omezen v
praxi viskozitou. P¥i 10% nebo v&t3fm ob-
sahu viskozita vzriistd do takové miry, Ze
je ztiZena aplikace.

Je v8ak zapot¥ebi p¥ipravkd s vy$3i kon-
centraci oxytetracyklinu pro veterindrni a-
Cely. Za prvé proto, Ze je vyhodné udrZovat
objem injekce co nejmen3i (zejména dile-
Zité pro zvifata s hmotnosti v&t3i neZ 100
kilogramii) a za druhé proto, Ze bylo zjis-
téno, Ze pfi pouZiti vy38ich ddvek s kon-
centrovan&jsimi roztoky se dosdhne zna&né
delsiho terapeutického d&inku.

Dosud bylo pouze moZné pf¥ipravit rozto-
ky s vy38i koncentraci oxytetracyklinu pfi
nizké viskozité za pouZiti urditého organic-
kého rozpoustédla jako propylenglykolu, di-
methylacetamidu, 2-pyrrolidonu, polyethy-
lenglykolu a N-methylpyrrolidonu, ke kte-
rému se také nékdy pFidal polyvinylpyrro-
lidon. Tyto roztoky jsou popsdny napfiklad
v DOS ¢&. 2501805. VSechna pouZitd roz-
poustédla maji nevyhodu, Ze zdvaZné& draZdi
tkdfi na mfsté vpichu, coZ mtiZe vést i k vi-
ditelnému naruSeni masa v tomtio mistd a
tim i ztrdtd hodnoty.

KdyZ se aplikuje polyvinylpyrrolidon, zvo-
i se typ primérné molekulové hmotnosti
v rozmezi 10 000 aZ 40 000.

USA patent €. 3957 972, francouzsky pa-
tent €. 233 937 a britsky patent & 1592 053
uvadéji, Ze se pro pripravu oxytetracyklino-
vych roztokl miZe také pouZit polyvinyl-
pyrrolidon s nizkou priimé&rnou molekulo-
vou hmotnosti, avSiak ve vSech p¥ipadech
pFedstavuje polyvinylpyrrolidon kvantitativ-
n& mendi mnoZstvi vzhledem k vy kon-
centraci dal8tho organického rozpoustédla.

Nyni bylo zjiSt&no, Ze se mitZe dosdhnout
vy38i koncentrace oxytetracyklinu p¥i dobré
stdlosti, prijatelné viskozitd a minim&lnfm
draZdéni tkan& za pouZiti polyvinylpyrroli-
donu s pomé&rn& nizkou molekulovou hmot-
nosti a pfi dostateném mno¥stvi.

Zplisob p¥ipravy injek&nich oxytetracykli-
novych roztokdi obsahujicich polyvinylpyr-
rolidon, se vyznaduje tim, Ze se rozpusti ve
vod& oxytetracyklin jako siil nebo bédze s
oxidem hofeénatym nebo hofe&natou soli
v mnoZstvi 1 aZ 1,5 molu hof¥etnaté sloude-
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niny na mol oxytetracyklinu a polyvinylpyr-
rolidonu pfi hmotnostng-objemové (hmot./
/0.) koncentraci v rozmezi 18 aZ 40 % pfi
pH v rozmezi 8,0 aZ 9,5, pF¥icemZ se pouZije
polyvinylpyrrolidon o molekulové hmotnos-
ti v rozmezi 500 aZ 10 000.

Polyvinylpyrrolidon se pouZije s vyhodou
o molekulové hmotnosti v rozmezi 1000 aZ
5 000.

Koncentrace polyvinylpyrrolidonu je s vy-
hodou alespoit 18% (hmot./0.), protoZe se
takto mohou ziskat roztoky, které obsahuji
10 % hmot. nebo i vice oxytetracyklinu.
Podle vyndlezu se mohou ziskat roztoky aZ
s 20 % (hmot./0.) oxytetracyklinu. K tomu je
zapotiebi maximalné 40 % (hmot./0.) poly-
vinylpyrrolidonu. Druh a mnoZstvi hofeéna-
té sloudeniny miZe byt stejné jak popséno
v holandské patentni pfihldSce 134 511. Na-
pfiklad je vhodny oxid ho¥etnaty a chlorid
hofe&naty (hexahydrat).

pH se miiZe upravit na Zadanou hodnotu
pomoci fyziologické nezivadné béaze, jako
amoniaku, ethylendiaminu nebo ethanolami-
nu.

Ke zlepSeni stdlosti se vzduch v baiikdch
nebo ampulich obsahujicich oxytetracykli-
nové roztoky podle vynédlezu miiZe nahradit
inertnim plynem, s vyhodou dusikem. Je ta-
ké vyhodné pro zlepSeni stdlosti piidat k
roztoku malé mnoZstvi redukéniho ¢inidla,
jako metabisulfitu sodného, siFi¢itanu sod-
ného nebo formaldehydsulfoxylatu sodného.

Pfedpokléddalo se, Ze substituce polyvinyl-
pyrrolidonu b&Zné& pouZivaného ve zndmych
pripravcich polyvinylpyrrolidonem niZ$i mo-
lekulové hmotnosti by vedla ke draZdéni
tké &, aviak nestalo se tak. Nemohl se pied-
vidat G€inek sniZeni molekulové hmotnosti
polyvinylpyrrolidonu na stilost injek&niho
roz:oku a hladinu oxytetracyklinu v krvi. Je
proto necekané, Ze smési podle vyndlezu
maji uspokojivou stdlost a p¥i vysSich dav-
kéch projevuji prodlouZenou terapeutickou
hladinu oxytetracyklinu v krvi.

Na rozdil od uvedeného stavu techniky
projevuji oxytetracyklinové roztoky pfipra-
vené zpasobem podle vyndlezu lepsi roz-
pustnost, stdlost a mohou se ziskat ve vy3§i
koncentraci, aniZ by se podstatn& zvysila
jejich viskozita. P¥itom se mtiZe pouZit po-
lyvinylpyrrolidon s nizkou molekulovou
hmotnosti a ve vétSim mnoZstvi, protoZe ne-
ni zapot¥ebi dalSitho organického rozpous-
tédla.

Pii pouZiti nizkomolekuldrniho polyvinyl-
pyrrolidonu bude také vyhodou miniméalni
pravdépodobnost vytvofeni nédorli oproti
pouZiti polyvinylpyrrolidonu s vy$8§i mole-
kulovou hmotnosti.

Pfiprava oxytetracyklinovych roztokli po-
dle vyndlezu je objasn&na v nésledujicich
prikladech, ve kterych uvddénd procenta
jsou hmot./o.
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Pfiklad 1

PFiprava 10% oxytetracyklinového roztoku
s 18 % vinylpyrrolidonu {K-hodnota 11—14).

Pod dusikovou atmosiérou se pfidaji po-
stupng k 200 ml vody neobsahujici pyrogen
nésledujici sloZky:

90 g polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14, molekulovd hmotnost 2 000 aZ 3 500},
3 g formaldehydsulfoxyldtu sodného,

4,34 g oxidu hofe&natého,

11 g ethanolaminu a roztok 56,7 g hydro-
chloridu oxytetracyklinu ve 100 ml vody ne-
obsahujici pyrogen.

Po kr4atkém michéni se vytvofi &iry roz-
tok. Roztok se upravi na objem 500 ml vo-
dou neobsahujici pyrogen, ¢imZ se ziska
roztok o pH 8,7 a viskozité 1,7 Pa.s pfi
22 °C. Roztok obsahuje 100 mg oxytetracy-
klinu na ml. Tento roztok se filtruje steri-
laénim filtrem, a potom se provede stano-
veni stalosti. PFi 50 °C byl roztok stdly po 3
aZ 4 tydny, av8ak p#i 37 “C zlstal roztok sta-
1y dokonce po 6 mésicich. Pro test stdlosti
se pouZil roztok bez sraZeniny.

Priklad 2

Pi#iprava 10% oxytetracyklinového roztoku
s 20 % polyvinylpyrrolidovu (K-hodnota
11-~14)

Pod dusikovou atmosférou se pfidaji po-
stupné k 200 ml vody neobsahujici pyrogen
nésledujici sloZky:

100 g polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14, molekulova hmotnost 2 000 aZ 3 500),

3 g formaldehydsulfoxyldtu sodného,

4,34 g oxidu hoteénatého,

11 g ethanolaminu, a roztok 56,7 g hyd-
rochloridu oxytetracyklinu v 10 ml vody ne-
obsahujice pyrogen.

Po kratkém michédni se vytvofi &iry roz-
tok, ktery se upravi na 500 ml vodou neob-
sahujici pyrogen. Ziskany roztok obsahuje
100 mg oxytetracyklinu na ml a ma pH 8,8
a viskozitu 2,1 Pa.s pri 22°C. Po sterilni
filtract zlstane roztok stabilni pii 50°C asi
8 tydnit a p#i 37 °C byla stdlost del3i neZ 6
mésict. Po 6 mdsicich pii 37°C si udrZel
roztok svétlou bharvu.

Priklad 3

Priprava 10% oxytetracyklinového roztoku
s 20 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14) p¥i pouZiti oxytetracyklinové béze.

a) P¥iprava oxytetracyklinové baze

60 g hydrochloridu tetracyklinu se roz-
pusti v 800 ml vrouci vody neobsahujice py-
rogen. Pomoc{ 4N hydroxidu sodného, ktery
se také piipravi za pouZiti vody neobsahuji-

ci pyrogen, se pH upravi za michdni na
5,35, ¢imZ se vysrdzi oxytetracyklinova bé-
ze. SraZenina se odfiltruje a dikladné& pro-

myje vodou bez pyrogenu.

b) Priprava roztoku oxytetracyklin/polyvi-
nylpyrrolidon

Pod dusikovou atmosférou se pfidaji po-
stupné k 200 ml vody neobsahujici pyrogen
nésledujici sloZky:

100 g polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14, molekulovd hmotnost 2 000 aZ 3 500),
2,5 g formaldehydsulfoxylatu sodného,

4,34 g oxidu hofe¢natého, a oxytetracykli-

-nova béaze ziskand v postupu a). Pomoci

ethanolaminu se pH upravi na hodnotu v
rozmezi 8,5 aZ 9,0. Vytvoli se &iry roztok,
ktery se upravi vodou bez pyrogenu na ob-
jem 500 ml a potom se filtruje sterilatnim
filtrem. Ziskany roztok obsahuje 100 mg
oxytetracyklinu na ml, ma pH 8,9 a visko-
zitu 2,2 Pa.s piPi 22 °C. Roztok ziistal staly
pri 50 °C po vice neZ 8 tydnd a pri 37°C
vice nez 6 mésicl.

Pifiklad 4

Pfiprava 10% oxytetracyklinového roztoku
s 25 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11-14).

Stejnym zplsobem jako v prikladu 2 se
pfipravi roztok, obsahuje 250 mg polyvinyl-
pyrrolidonu na ml. AvSak misto 100 g poly-
vinylpyrrolidonu {K-hodnota 11—14) se -p¥i-
dd 125 g. Sterilné filtrovany roztok ma pH
8,7 a viskozitu 3,1 Pa.s pfi 22 °C. Stélost
pfi 50°C byla vice neZ 8 tydnd, avSak roz-
tok mél tmavou barvu. Pfi 37 °C mél roztok
po 6 mésicich stlle svétlou barvu a nevy-
tvorila se Z&dnd sraZenina.

Priklad 5

Priprava se provadi stejnym zpilisobem jako
v piikladu 2. AvSak misto 150 g polyvinyl-
pyrrolidonu s K-hodnotou 11—14 se pouZije
100 g. Po filtraci sterilaénim filtrem ma
roztok pH 8,7 a viskozitu 4,8 Pa.s pii 22 °C.
Stédlost pFi 50 °C byla vice neZ 8 tydnidl a pii
37 °C vice neZ 6 mésicl.

Pfiklad 6

Piiprava 10% oxytetracyklinového roztoku
s 30 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14) za pouZiti oxytetracyklinové béze.

Baze se pfipravi stejnym zplisobem jako
popséno v p¥ikladu 3 pod a). Postupuje se
stejné jako v pfikladu 3 pod b), s rozdilem
Ze se pouZije misto 100 g polyvinylpyrroli-
donu (K-hodnota 11—14) 150 g. Po filtraci
sterilaénim filtrem se ziskd roztok, ktery
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obsahuje 100 mg oxytetracyklinu na ml. Hod-
nota pH byla 8,8 a viskozita pfi 22°C 4,3
Pa.s. PFi 50 °C zlstal roztok &iry vice neZ
8 tydnd a pii 37 °C vice neZ 6 mésicq.

Priklad 7

Priprava 10% oxytetracyklinového roztoku
se 40 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14) za pouZiti oxytetracyklinové béze.

Priprava je stejnd jako v piikladu 3, s
rozdilem, Ze se pouZije misto 100 g polyvi-
nylpyrrolidonu s K-hodnotou 11—14 200 g.
Po filtraci sterilatnim filtrem mél roztok
hodnotu pH 8,9 a viskozitu p¥i 20°C 10,0
Pa.s. Roztok zlistal staly p¥i 50 °C vice neZ
8 tydnlt a pri 37 °C vice neZ 6 mésich.

P¥iklad 8

P¥iprava 15% oxytetracyklinového roztoku
s 20 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
1—14).

Pod dusikovou atmosférou se postupné
pfidaji ke 200 ml vrouci vody neobsahujici
pyrrogen nasledujici sloZky:

100 g polyvinylpyrrolidonu

2,5 g formaldehydsulfoxylatu

6,5 g oxidu hofe&natého

85,1 g oxytetracyklin hydrochloridu a
17,9 g ethanolaminu.

Roztok se upravi na objem 500 ml a po-
tom se filtruje steriladnim filtrem, pH roz-
toku bylo 9,0 a viskozita p¥i 22°C 8,0 Pa.s.

Pr¥iklad 9

PFiprava 15% oxytetracyklinového roztokn
s 20 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14) za pouZiti oxytetracyklinové bé4ze.

Nejprve se pfipravi baze z 90 g hydro-
chloridu oxytetracyklinu stejnym zpfisobem
jak popsdno v piikladu pod a). Potom se
postupné& pridaji ke 200 m! vody neohsahu-
jici pyrogen pod dusikovou atmosférou na-
sledujici sloZky:

100 g polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14),

2,5 g formaldehydsulfoxyldatu sodného,

6,5 g oxidu hofet¢natého a oxytetracykli-
nové bhaze.

Pomoci ethanolaminu se pH upravi na
hodnotu v rozmezi 8,5 aZ 9,0 a poté se ob-
jem doplni na 500 ml. Ciry roztok se filtruje
sterilatnim filtrem. Ziskd se roztok o pH
8,8 a viskozité 7,1 Pa.s p¥i 22 °C.

Priklad 10

Priprava 15% oxytetracyklinového roztoku

s 30 % polyvinylpyrrolidonu

11—14]).

(K-hodnota

Pod dusikovou atmosférou se pridaji po-
stupné ke 200 ml vrouci vody neobsahujici
pyrogen nésledujici sloZky:

150 g polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14),

2,5 g formaldehydsulfoxylatu sodného,

6,5 g oxidu hofe&natého,

85,1 g oxytetracyklin hydrochloridu a

17,9 g ethanolaminu.

Roztok se doplni na 500 ml vodou bez
pyrogenu a filtruje se sterilatnim filtrem.
Ziské se roztok, ktery obsahuje 150 mg oxy-
tetracyklinu na ml. Roztok mél pH 9,0 a
viskozitu 18,0 Pa . s pfi 22 °C.

Pr¥iklad 11

Priprava 15% oxytetracyklinového roztoku
s 30 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11-—14) za pouZiti oxytetracyklinové béaze.

Zplisobem popsanym v prikladu 3 pod a)
se piipravi baze z 19 g hydrochloridu oxy-
tetracyklinu. Ke 200 ml vody bez pyrogenu
se postupné pfidaji pod dusikovou atmosfé-
rou nésledujici sloZky:

150 g polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11—14),

2,5 g formaldehydsulfoxylatu sodného,

8,5 g oxidu hofe€natého, a vySe uvedenéd
oxytetracyklinové béze.

Objem se upravi na 500 ml a roztok se
filtruje sterilacnim filtrem. Ziskany roztok
obsahuje 150 mg oxytetracyklinu na ml. pH
roztoku bylo 8,9 a viskozita pii 22°C 12,0
Pa.s.

Priklad 12

P¥iprava 20% oxytetracyklinového roztoku
s 20 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodunota
11—-14).

Ke 200 ml vody bez pyrogenu se piidaji
postupné pod dusikovou atmosférou nésle-
dujici sloZky:

100 g polyvinylpyrrolidonu (K-hoduota
11—-14),

2,5 g formaldehydsulfoxyldtu sodného,

8,7 g oxidu ho¥etnatého,

113,4 g oxytetracyklinu hydrochloridu, a

23,8 g ethanolaminu,

Objem se upravi na 500 ml vodou bez py-
rogenu. Ziskany roztok cohsahuje 200 mg
oxytetracyklinu na ml a méd pH 9,0. Visko-
zita byla p¥i 22 °C 42,5 Pa .. s.
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Priklad 13

Piiprava 20% oxyletracyklinového roztoku
s 30 0% polyvinylpyrrolidonu ([K-hodnota
11--147.

Ke 200 ml vody neobsahujici pyrogen se
pridaji postipné pod dusikovou atmosférou
nésiecdujici sloZky:

150 g polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
11--14],

2,5 g formaldehydsulfoxylatu sodného,

8,7 g oxidu hofetnatého,

113,4 g oxytetracyklin hydrochloridu a

23,8 g ethaunolaminu.

Objem se upravi na 500 ml vodou bez py-
rogenu. Ziskany roztok obsahuje 200 mg
oxytetracyklinu na ml. pH roztoku bylo 9,0
a viskozita pii 22 °C byla 65,0 Pa.s.

V nésledujicim pf¥ikladu je popsdna pro
srovoani pliprava roztoku s polyvinylpyrro-
lidonem s vy331 molekulovou hmotnosti
(Ki7).

Priklad 14

Pfiprava 10% oxytetracyklinového roztoku
s 25 % polyvinylpyrrolidonu (K-hodnota
15—17).

Pod dusikovou atmosférou se postupng
pridaji ke 200 m! vody neobsahujici pyrogen
nasledujici sloZky:

125 g polyvinylpyrrolidenu ([K-hodnota
1517, primérnd molekulovd hmotnost
10 000),

3 g formaldehydsulfoxylatu sodného,

4,34 g oxidu hoie¢natého,

11 g ethanolaminu a roztok 56,7 g oxy-
tetracyklinu hydrochloridu ve 100 ml vody
bez pyrogenu,

Po kratkém michdni se vytvofi iry roz-
tok, ktery se upravi na objem 500 ml vo-
dou bez pyrogenu. Ziskany roztok obsahuje
100 mg oxytetracyklinu na ml. pH roztoku
bylo 8,7 a viskozita pfi 22 °C 15,6 Pa.s. Ten-
to roztok bylo velice obtiZné filtrovat pies
sterilagni filtr. Stélost pri 50°C byla asi 6
tydndt a p¥i 37 °C byla del8i neZ pil roku.

Piipravek podle vynélezu se podal intra-
muskuldrné seldtkiim a teldatktim (skupiny
6 zvifat). V nésledujicich tabulkéch je uve-
den priunér ziskané koncentrace v séru.
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TABULKA 1

Selatka, télesnd hmotnost cca 24 kg,
déavka 8 mg/kg

Hodiny oxytetracyklinova
po lédent koncentrace {ug/ml)

3,0

1

3 2,9

5 3,1

7 2,4
14 0,97
24 0,39
28 0,31
31 0,19
48 0,008

TABULKA II

Teldtka, t8lesnd hmotnost cca 190 kg,
ddvka 8 mg/kg

Hodiny oxytetracyklinovéa
po lé&eni koncentrace (ug/ml)

1 1,7
3 2,4
5 2,1
7 2,5

12 19

24 0,85

28 0,55

31 0,41

48 0,13

55 0,10

TABULKA III

Seldtka, télesnd hmotnost cca 24 kg,
ddvka 20 mg/kg

Hodiny oxytetracyklinova
po léteni koncentrace (ug/ml)

1 5,1

3 5,5

5 5,2

7 4,1

12 3,0

24 1,2

28 0,76

32 0,64

48 0,18

56 0,12
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TABULKA 1V

Teldtka, t8lesnd hmotnost cca 175 kg,
davka 20 mg/kg

Hodiny
po l1é&eni

oxytetracyklinova
koncentrace (ug/ml)

OOk Ok Ul
O DNONONRFR OO

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob plipravy injekénich oxytetra-
cyklinovych roztokit obsahujicich polyvinyl-
pyrrolidon, vyznafeny tim, Ze se rozpusti
ve vodé oxytetracyklin jako sfil ncho béze
s oxidem hoFefnatym nebo hofecnatou soli
v mnozstvi 1 aZ 1,5 molu hofenaté slouce-
niny na mol oxytetracyklinu a polyvinyl-
pyrrolidinem pri hmotnostn&-objemové kon-

centraci v rozmezi 18 aZ 40 % pfi pH v roz-
mezi 8,0 aZ 9,5, pfiemZ se pouZije polyvi-
nylpyrrolidon o molekulové hmotnosti v
rozmezi 500 az 10 000.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznafeny tim,
Ze se pouZije polyvinylpyrrolidon o moleku-
Jové hmotnosti v rozmezi 1000 aZ 5 000.
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