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Anwendungsgebie% der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Stabili-
sierung von wifrigen, parenteralen antlblotlschen Zuberei~
tungen, die ein parenteral vertrigliches Salz eines Amino-
glycosids, das einen in der Stellung 4'=5' ungesdttigten
Pyranosering und einen Aminoalkylsubstituenten in Stellung
5t umfaBt, enthdlt.

Bekannte technisché Losungen

i

Aminoglycoside sind schon seit geraumer Zeit als gehr
wirksame antibakterielle Mittel bekannt. In den letzten
Jahren ist die Aufmerksamkeit auf eine noch wirksamere
Untergruppe gelenkt worden, die Verbinduﬁgen unfaBt, die
einen in Stellung 4'-5' ungeséttigten Pyranogering und ei~
nen Aminoalkylsubstituenten in Stellung 5' umfassen;bBei-
spiele von Antibiotika dieser Untergruppe sind Sisomicin °
(U.s. Patentschrift Nr. 3'8321286); Verdamicin (britische
Patentschrift Nr. 1'405'283); Antibiotikum ¢~-52 (U.S. Pa=
tentschrift Nr. 3'956'068); Antibiotikum 66-40B und Anti-
biotikum 66-40D (U.S. Patentschrift Nr. 3'880'828); und
Mu~1, Mu-2, Mu~4, Mu~5 und Mu-6 (5~Episisomicin), frilher

. gls Mutamicine bezeichnet (siidafrikanische Patentschrift
Nr. 74/4938). Ebenfalls umfaBt bei dieser Erfindung sind

- gynthetische und semluquthetlsche Derivate von solcnen
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© Aminoglycosiden, wie beispielsweise 1-N-Alkyl- und
{-N-Acyl-Derivate, z. B. 1-N~Aethylsisomicin (Netilmicin)
(stidafrikanische Patentschrift Nr. 74/4939). Alle diese
Antibiotika werden meistens in Form eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes verabreicht, wie z. B. Sisomicinsulfat
und Netilmicinsulfat. |

Leider haben ditse ungesittigten Aminoglycoside eine Nei=-
gungldazu, sich zu zersetzen, ingbesondere in Anwesenheit
von Iuft (Sauerstoff) und bei erhdhten Temperaturen., Diese
zergetzung fihrt dazu, daB sich schon nach relativ kurzer
7eit stark gefidrbte Verunrelnigungen bilden (chromophori-
gches Material), und dies fiihrt letztendlich zu einer Ver-
minderung der Aktivitdt und der pharmazeutischen Eleganz,
und auBerdem zur Bildung von Stoffen unbekannter Toxikolo-
gie. Gleichzeitig tendiert der pH~Wert der Losung dazu,

so stark zu fallen, daB er unter den zuléssigen VWerd kommt.
Die bis jetzt auf dem Markt angebotenen Zubereltungen von
Antibiotika dieser Gruppe, nimlich solche, die Sisomicin
enthalten, haben aus diesen Griinden eine relativ kurze
Lagerungszelt. Bine Erhohung der Haltbarkeit ist daher sehr
erwinscht. Die zulidssige Lagerungezeit soll hier definiext
werden als die Zeitspanne, in der die Farbe der Zubereitung
noch unter 1200 APHA Color Units (Farbeinheiten) und der
pH~Wert noch oberhalb 2.5 liegemn. (Die APHA Color Unit ist
eine anerkannte Standardgroﬁe, wie sie beispielsweise in
"Standard method for the examlnatlon of water and waste-
water", 13. Auflage, 1971, American Public Health Associa-,
tion, beschrieben wird.) ' '



210480 -;5- '. ~ 10. 5. 1979

54 871 12

Ziel der Erfindung

Es ist daher Ziel der Erfindung, die Haltbarkeit von
Amiglycosiden zu erhthen. '

Wesen der Erfindung

. [] ) . :
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur Stabilisierung antibiotischer Zusammensetzungen be-
reitzustellen,

{iberraschenderweise wurde nun gefunden,.daf sehr stabile
- wéBrige Zubereitungen von solchen ungesédtiigten Anti-
biotika dadurch erhalten werden kinnen, daB man den an-
fanglichen pH~Wert der Losung auf einen Wert zwischen
5.0 und 7.0 einstellt. -
Eln bevorzugter pH~-Bereich igt 5.8 - 6.8, wobei der am
-meisten bevorzugte_Berelch 6.2 = 6.5 betrdgt. Die Lage-
rungszeit wird auBerordentlich stark erhoht, verglichen
mit bekammten Zubereitungen mit éinem ranfénglichen pH-
Wert unter 5,0. Oberhalb pH 7.0 sinkt die Haltbarkeit
ebenfalls wieder stark ab. Beli einem anfénglichen pH~Wért'
von 5,8 = 6.8 bleibt der pH~Wert iiber eine ldngere Zeit
,stabll, und die Elgenschaften des Produktes lassen sich
- begser voraussagen, Im pH-Bereich 6,2 ~ 6.5 wird eine
weitgehende Stabilitét sogar in Anwesenheit von Sauer-
gtoff, beispielsweiée Iuft, erreicht,

Dieses Resultat ist sehr iiberraschend. Aminoglycosidzu~=
bereitungen werden normalerweise mit einem anfénglichen
p~Wert von 3.5 - 4.5 hergestell’, und es war nicht zu
erwarten, daf die Anwendung eines pH-Wertes zwischen 5.0
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und 7.0 derartige Verbesserungen in der‘Stabilitét bringen
wiirde. - '

" Besonders stabile Zubereitungen werden dann erhalten, wenn
man zusitzlich noch Antioxidantien zu der ISsung hinzufiigt,
insbesondere bei hvheren Konzentrationen an Antibiotika.
Die bevorzugten Antioxidentien sind Natriummetabisulfit,
Natriumbisulfi%ﬁnd Natriumsulfit, bzw., Mischungen davon.
Die Wahl beruht hauptsichlich auf dem anfénglichen pH-Wert,
der gewinscht ist. Die Wirksamkeit solcher Antioxidantien
beruht entweder darauf, daB sie leichter oxidiert ‘werden
als das Antibiotikum (Reduktionsmittel) oder sie blockieren
eine oxidative Kettenreaktion. Andere Antioxidantien, die
Vérwendung finden ktnnen, sind NatriumthiOSulfat, Formal~
dehydnatriumsulfoxylat, Isoascorbinsdure, Thioglycerol,
Thiosorbitol, Thioglycolsdure und Zystein-HCl.

Der gewiinschte pH=-Wert kann durch Anwendung von Basen

(z. B. NaOH), bzw. Sauren (HCl),.justiert werden. In einer

bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung wird der ge~ '

winschte pH-Wert dadurch erreicht, daB man eine ausgewogene
Kombination von Antioxidantien, die diesen pH~Wert ergibt,

hinzufiigt. ‘ '

Die bevorzugten erfindungsgemés hergestéllten Aminogiyco~
sidzubereitungen sind solche, die Sisomicinsulfat in Kon-~
zentrationen zwischen ' ' o

10 ~ 50 mg/ml, Netilmicinsulfat in Konzentrationen zwischen
10 = 100 mg/ml und 5~Episisomicin in Konzentrationen zwi~
schen 10 ~ 50 mg/ml.
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o Zahlreiche weitere Stoffe, die in parenteralen Zubereitun~
gen iiblich sind, konnen hinzugefiigt werden, wie beispiels~
weise Konservierungsmittel, z. B. Parabene, Benzylalkohoi;
Elektrolyten, um die Losung isotonisch mit den Korper-
fliissigkeiten zu machen, z. B. NaCl und.Na2804; und Chelate,
z. B. das Natriumsalz der Aethylendlamintetraessigsdure

- (Dinatrium-EDTA).

Die besondere Stabilitat im bevorzugten pH~Bereich von

6.2 = 6,5 wird durch dag folgende Beispiel verdeutlicht:

Zwei Losungen, die 250 mg Netilmicinsulfat in 5 ml Wasser
enthalten, werden durch Hinzufiligen von NaOH auf einen
pH-Wert von 6.5 gebracht. Die eine Lsung wird unter Stick-
stoff behandelt und abgefiillt, die andere in Anwesenheit
von Iuft, Die zwei Ampullen werden eine Woche lang bei 75 °C
gelagert und danach wird der pH-Wert gemessen. Fiir dle Uun= -
. ter Stickstoff abgefiillte Losung betrug der pHaWert noch
immer 6.5; und selbst fiir die in Anwesenheit von Luft ab-

- gefiillte Losung war der pH-Wert nicht weiter als auf 6,2
abgesunken. Ein Belspiel von den zur Zeit auf dem Markt
erhiltlichen Zubereitungen mit Sisomicinsulfat ist unten
angefithrt, Der anféngliche pH~Wert dieser Zubereitung be=-
trigt 3.7 = 3.9, Die zuldssige Lagerungszeit betrégl 18
Monate bei einer Temperatur von 30 °C. Wird der anfingliche
pH-Wert dieser Losung (siehe Beispiel 1 unten) auf 5.2 |
gebracht, so stelvt die Lagerungszeit auf mehr als 36 Mbnate
bei 30 °C an.

Die Erfindung wird nachstehend durch Beispiele ndher erldu-
tert. | '
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Erfindungsbeigpiel

Bekannte Zubereitungen

: Per 1.0 ml

Sisomicin (als Sulfat) - 50,0 mg
Natriummetabisulfit (ha28205) o 3.0 mg
NaCl 3.6 mg
Methylparaben ' . 0.8 mg
Propylparaben 4 _ 0.1 ng
Dinatrium~EDTA * 0.1 mg
Destilliertes Wasser (Rest auf) 1.0 ml

-Beisgiel 1

Die oben angefiihrte Zubereitung wird durch Hinzufiigen von
0.1 N NaOH auf einen pH-Wert von 5.2 gebracht. Die Zuberei-
tung hat eine Lagerungszeit von mindestens 36 Monaten beil
30 °c.

Beispiel 2

Eine pharmazeutische Zubereitung wird durch Mischen der
unten angefiihrten Bestandteile hergestellt: '

InjektionslﬁSungw  Per 1.0 m1 Per 50 Iiter

Sigomicin (als Sisomicinsulfat) 50.0 mg 2500 g
Natriumsulfit.(ﬂazsoj) | 0.8 mg 40 g
Natriummetabisulfit (Na25205) v 2.4 ng. 120 g
Propylparaben - 0.1 mg 58
Methylparaben v 0.8 mg 40 g
Dinatrium~EDTA ' , 0.1 mg 58
NaCl | ‘ . 3.9mg 195 ¢

Destilliertes Wasser (Rest auf) 1.0 ml 50 Liter
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Herétellung bei einer Menge von 50 Litern

Etwa 35 ILitex destiliiertes Wasser werden in einem gerei-
nigten Stahlkessel auf etwa 70 O¢ erhitzt. Das Methylpara-
ben und das Propylparaben werden hinzugefligt und unter
Riliren aufgeldst. Wenn die Parabene ganz aufgeldst sind,
wird der Kesselinhalt auf 25 °¢ bis 30 °C abgekiihlt und
danach wird Stickstoff durchgeleitet. Alle weiteren Ar-
beitsginge werden unter Stickstoff ausgefiihrt., Natrium~EDTA,
NaCl, Na2803 und Na28205 werden hinzugefiigt, und danach

das Sisomicinsulfat. Schlieflich wird das Volumen durch
Hinzufiigen von destilliertem Wasser auf 50 Liter gebracht
und die Mischung geriihrt, bis sie homogen ist. Unter steri-
len Bedingungen wird die Losung durch einen Filter, der
Bakterien zurlickhilt, filtriert und in sterile Ampullen,
Violen, usw., gefiillt.

- Die so hergestellte Zubéreitung hat einen anfé@nglichen pH~
Wert von 5.2 und hat, wie die in der folgenden Tabelle an=-
gefiihrien Zubereitungen,'eine Lagerungszeit von mindestehs
36 Monaten bei 30 °C. '
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Hérstellung von farb- und pH-stabilen
‘wiBrigen, parenteralen Zubereitungen von pharmazeus=
tisch annehmbaren Salzen von antibakteriell wirksamen

'Amlnogly0031den, die einen in 4'=5'~Stellung ungesdi~
$igten und,in 5'-Stellung durch eine Amlnoalkylgruppe
substituierten Pyranosering aufweisen, gekernzeich~ ‘
‘net dadurch, daB der anféngliche pH~Wert der Losung

" gquf einen Wert zwischen 5.0 wnd 7.0 eingestellt
wird.

2, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
zusitzlich Antioxidantien hinzugefiigt werden.

3, Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB
ein Sulfitsalz oder eine Mischung von Sulfitsalzen
als Antioxidant verwendet wird.

4. Verfahren nach einem der Punkte 1 vis 3, gekenn~
zeichnet dadurch, daB der pH~Wert der LUsung durch
Hinzufiigen der nttigen Mengen an Sulfitsalzen auf
5.0 ~ 7.0 gebracht wird.

5. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekenn~
zeichnet dadurch, daf der pH~Wert auf 5. 8 ~ 6.8 ge~
bracht wird.

6. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, gekenne-
zeichnet dadurch, daf der pHnWert auf 6,2 - 6.5 ge~
bracht wird.
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7. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekenn=~
zelchnet dadurch, daB das verwendete Aminoglycosid
entweder das Sisomicinsulfat in einer Konzentration
von 10 bis 50 mg/ml Losung, das Netilmicinsulfat in
einer Konzentration von 10 bis 100 mg/ml L’chu:ag oder
das 5~Episisomicinsulfat in einer Konzentration von
10 bis 50 mg/ml Losung ist. ’

L]
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