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{57) Es wird ein Verfahren zur Herstellung parenteral applizierbarer Zubereitungen von Imidazolderivaten

beschrieben, die zur Bekdmpfung von erregerbedingten Erkrankungen beim Nutztier, besonders aber bei der
Bekdampfung und Verhiitung der Schweinedysenterie Anwendung finden. Ziel der Erfindung ist, die bei den zur Zeit
angewendeten Bekdmpfungs- und Sanierungsverfahren oral benétigten Wirkstoffmengen zu reduzieren und dariiber
hinaus die Sicherheit der angesirebten Erregerfreiheit durch Parenteralapplikation zu erhhen. Erfindungsgemal wird
die Aufgabe folgendermalen galést: Es werden Lésungen von Imidazolderivaten beliebiger Konzentration bis zu 25
Gew.-% in Dimethylformamid, Methylformamid, Dimethylacetamid, Methylacetamid, Dimethylsulfoxid oder Lactonen
oder Lactamen wie den Pyrrolidonen, deren Gemischen und deren Mischungen mit Eiektrolyten, Puffersystemen,
verdinnten Mineralséuren, organischen Séuren sowie Ascorbinsdure bei einem pH-Wert groRer 2,5 verwendet.
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'Tiﬁel der Brfindung

"Verfahren zur Herstellung parenteral applizierbarer Zube~
raltungen yon Imldazolderlvaten"

AnwendungSgebiet~der%Erfindung

' Die Erfindung betrlfft ein galenisches Verfahren ‘Zur Aufbere1~

tung von Imidazolderivaten fir Priparate. zur parenteralen

 Applikation (intramuskuldr und subcutan) bei Nutztieren, vor—

wiegend beim Schwein zur Bekampfung und Verhutung der Schwelne~
dysenterlea»

.. Charakteristik der bekannten technischen Losungén

‘Seit ca. 20 Jahren sind die Wirkstoffe Metronidazol

(1= (2~Hydroxyathyl—)-2-methyl—s—nitroimldazol; C6H9N30 ) und |
;Dimetrldazol (1,2-Dimethyl-5-nitro~imidazol; 05H7N 02) aus
der Wirkstoffgruppe der Nitroimidazole als Antibiotika gegen

- vorwiegend Protozoen und anaerobe gramnegatlve Bakterlen be-

kannt. In der Veterlnarmedizin werden sie international selt
\Anfang der 70er Jahre, in der DDR seit 1979 zur Bekémpfung - |
der Schwelnedysenterle elngesetzt. Dabei werden die erkstoffe
ausschlieBlich oral in Form des Metronidazol-Prémixes "Urso-
metronid" und des Dlmetrldazol—Pramixes "Rigedazol“ mit 25 %
erkstoff verabrelcht. Die PFéhigkeit des Metronidazols und
des ngedazols bel ausreichender Dosierung Erregerfreihelt

bel erkrankten wie latent infizierten Schweinen zu érzmelen,

" sowie die Tatsache, daB in der DDR bisher noch keine Re81stenz—
: ersohelnun&en deg Erregers der Schweinedysenterie gegen Imi-
aazolderlvate beobachtet wurden, pradestinleren die erkstofie



R

als die;Mittel.der Wahl zur Sanierung von,SchWeinebestanden
von der Schweinedysenterie mit dem Ziel der Schaffnng der
eregerfre¢helt Allerdings hat das Verfahren der Oralverab-
reichung dieser Medikamente folgende gravierenden Nachtelle'
Um zu erreichen, da8 alle Schweine eines zu behandelnden
oder zu sanlerenden Bestandes iiber das Futter oder das .
Trinkwasser eine ausrelcnende llenge der Wirkstoffe erhal-
ten, ist ein wesentlich hoherer medikamentenelnsatz (300
mg/ kg Lebendmasse auf 12 Behandlungstage ‘verteilt) als zur
Erreichung der Erregerfrelhelt im Einzeltier bel gesicher—
_ ter Aufnahme bendtigt wiirde. . ‘
Bei noch so hohem Medlmamentenelnsatz ist bei der Oralver-
'abrelchung eines Wirkstoffes das Risiko der Nichtaufnahme
Oder‘Untérdosieruﬁg einzelner Tiere im Bestand nicht ginz-
lieh zu eliminieren; 50 dall immer die Gefahr besteht, daf
Tiere im Bestand verbleiben, die unerkannt den brreger noch
im Darm aufweisen und den banlerungserfolv zunichte machen.v
Dariiberhinaus kann dies zur Entwicklung von Resistenzen des
eregers gegen die eing esetzten Wirkstoffe fuhi'eno '

-

7iel der Erfindung S 5 .

Es ist die Herstellung von parenteral (intramuskulir oder sub-
cutan) applizierbaren Imidazolpréparaten, die zur Bekampfung
der Schwelnedysenterle geelgnet 31nd,

: Darlegung des Wésens derfErfindung f

Der Erfindung liegt dieiAufgabe zugrunde, ein galenisches Auf-
arbeitungsverfahren zZu beschreiben, das Imidazolderivate in
Losungen Uberfuhrt die die chemische Struktur nicht verédndern,
' Wirksamkeit sowie Vértrdgllchkelt garantmeren und hdher als

10 A1~ konzentriert 31nde i
urflndungsbemaﬁ wird diese Aufgabe folgendermaﬁen Jelost.4
Han 108t Metronldazol oder Dlmetrldaaol in polaren Losungs-
- mitteln wie Dimethylformamid, Methylformamid, Dlmethylacetamld
uethylacenamld Dimethylsulfoxid, Lactonen oder Lactamen wie den
Pyrrolidonen auf. Bs wird eine Konzentratlon des Wirkstoffes '
bis zu 25 Gew.% erreichts '
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In bestimmten KonzentrationQVerhéltnissen'sind'Verdﬁnhungen
moglich mit waﬁrlgen Losungen von Mineralssuren, organischen
vSauren, mlektrolytlosungen, Puffersystemen oder Ascorblnsaure
oder deren Losungen im Gemisch von Wasser mit aprotischen
g Losunbsmltteln. ' ‘ :
Metronidazol und Dimetridazol als amphotere Stoffe (schwache
Basen bzw. schwache Sfuren) sind im pH—Berelch zwischen 2.5
und 10,0 in Wasser oder hlekbrolytlosungen (phy81ologische
Kochgalzlosung, Puffersysteme) wenig loslich. Unter pH 2.5
dagegen kann man sehr konzentrlerte Losungen der beiden yer—
" bindungen in Form der. Saureaddukte erhalten, die jedoch ge-

websunvertragllch sind. Das Verfahren zeigt einen Weg, bei
hdheren pH-Werten als 2.5 Metronidazol und Dimetridazol in
klare, stabile, nicht viscose Losungen tiberfiihren zu kdnnen.

Ausfﬁhrhngabeispiele'

1. Map 16st 1 g Metronidazol in 7.5 ml {iber liolsiebe oder
aktivenm. Aluminiumoxid gerelnigtem Dimethylformamia; Die
Losung wird 11.8 %1g (Gew.%). 1 ml enthdlt somit 133 meg
er’stoff. ‘

Digse Losung ist mlt Dlmethylformamld belieblg verdiinnbar.

2. Man 18st 1. g Metronidazol in 5.5 ml Dimethylacetamid. Die
- Losung wird 15. 3 %ig. 1 ml enthilt 181 mg Wirkstoff. Die
' Lésung kann mit Dimethylacetamid, Methylacetamid oder

anderen aprotischen Losungsmitteln auf belleblge nledrigere‘

Konzentrationen eingestellt werden.

3. Man lost 1 g Metrqnidazol unter leiéhtém Erwdrmen bis zu
30°C in 6 ml. Dimethylformamid, versetzt mit 1.5 ml einer
0.1 N Sdure und kithlt. Es stellt sich ein pH-Wert zwischen

3.5 bis 5.5 je nach Sdure ein. Damit wird der Dimethylformam1d~

Anteil gesenkt, Metronidazol blelbt Jjedoch in Losung.

Bei Verdiinnung mit Wasser besteht trotz Zusatz von Tensiden

oder Emulgatoren Arlstalllsatlonsgefahr, wenn es sich um
metronlddao1konzentrab10nen,zw1schen 8 ees und 20 % handelt;
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Bei einem Metronidazolgehalt unter 8 % kann zu verdinnteren

Saureldsungen iibergegangen bzw. nur mit Wasser oder physio-
" logischer KochsalzLééumg eine andere Konzentration einge~

stellt werden. - | | T

Hs lassen sich so alle Konzentrdtlonen mit einem Gehalt

unter. 133 mg/ml einstellen.

4, Man 16st 1 g Metronidazol in 7.5 ml Dimethylformamid oder
DlmethyldbbtaMId und versetzt mit 0.2 bis 0.5 ml einer
20 %igen wafrigen Ascorblnsaurelosung.
. ‘ |
v5g:Mah’1ést 1 g Metronidazol in 9 . ml eines Gemisches aus N=
Vethylacetamid und N,N-Dimethylacetamid (13:1). Die Lsung
wird 10 %ig. In 1 ml sind 90 mg Metronidazol enthaltene
Alle stungenwder Beigpiele 1 bis 5 sind bei 4°C lagerbar und
auf trockene Sprltzen auf31ehbar, ohne daB dabei Krlstallisaw
tion elntrltt.

Tierversuch

Dlé Wirksamkeit und- Vertriglichkeit wurden am Modell Ratté
und Nutztler Schwein gemil der Beispiele unter Verwendung
von Dosierun&en um 10 mg/kg Lebendmasse nachgeresen°

I3

Pab, 1% Versuchstier Ratte_(n‘a 180)' . .
dirkstoff ‘7ahl der Borrelien-  Vertrdglichkeit

Tiere nachweise  lokal ILeber Niere
. : . pOSo negn ’ -

Metronidazol oral 20 3 17 - 0.b.B. 0.b.B.

Metronidazol in - _ o o

DMF, i.l o\ - ' LI“O ' O . I«I-O Ooban O'cho Oobch

Metronidazol in = , / ‘

Ul’uﬁA, i.m‘._ 40 0 40 OeboBs OoboBo Oebobloe

Dimetridazol oral =~ 10 2 8 = 0.beB. 0.b.B.

Dimetridazol in ‘ o ’

DUF, i.me = 35 0 35 0.beBe 0.bsBs 04beBe

Dimetridazol in | ‘ - | |

DMA,-l.m. ) 35 ' O 35 ngoBe {choB;v OiwbeBu
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Téb,/gt Nutztier Schwein (n = 32)

© Wirkstoff 7abl der Borrelien- . Vertrdglichkeit
: ' Tiere nachweise 1okal Leber Niere
_ pOS. Degs _

Wetronidazol oral & 1 3 = G5B, 0.3y
Metronidazol in - - - : S
) MF, 1.0, : 6 0 6 0+DeBe OoboBo QoboBc :
Metronidazol in o : ,
DA, i.me L 6 -0 1) Onbo“Bo Olobo‘Bo ‘OeboBe

Dimetridazol oral /4 1 3 = 04bsB. 0.beB.
Dimetridazol in = | ' SR ‘

,DIVIF, i.m. 6 -0 6 ' 0.be.Be Oobc'Bo 0.b.Be

" Dimetridazol in o I
DIVIA,iQm. 6 ) » O 6 o.b’.‘B. Oocho QUbOBOv

 DMP = Dimethylformemid
DA = Dimethylacetamid
0.9.Be. = ohne besondecen Befund
T intramuskular |

Dle mrfindung belnhaltet folgenden Vortell:

_ Zur Erzielung von dysenterieerregerfreien Schwelnebestanden
(gleich ob erkrankt oder latent infiziert) sind nur noch eln
Drittel der bisher bendtigten Menge (das sind 90-100 mg/kg
Lebendmasse auf 6 Behandlungstage verteilt) erforderlich.

’Trotz der geringeren Menge aufgewendeten Wirkstoffes pro
Sanierung steigt durch die exakte und zuverléssige Applika=-
‘tion der ndtigen Wirkstoffmenge in den Nutztierorganismus die
Sicherheit der Sanierung um ein Mehrfaches wegenﬁber der Oral~

'appllkatlon und vermeldet Resistenzblldungen. '



_Erfindungsanspruch
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e @aﬁ Verfahren zur Herstellung parenteral anpllzierbarer

Zubereitungen von Imldazolderlvaten, gekennzelchnet da-

vdurch daf Ldsungen dieser Derivate in Konzentratlonen bls

zu 25 % in polaren Losunwsmltteln wie Dlmethylformamid,
Jethylformdmld Dlmethylacetamld Methylacetamld Dimethyl-
sulfoxid, Lactonen oder Lactamen wie den Pyrrolidonen,
deren Gemischen und deren iischungen mit Elektrolyten,
Puffers;stemen, verdiinnten Mineralsiuren, organischen
Sduren sowie Ascorbinsdure bei einem pH-Wert grofer 2.5

hergestellt werdens

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 Metro-
nidazol, Dimeﬁridazol, Ronidazol oder Ipronidazol in Lo~
sungen tberfihrt werden. ' '
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