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6;”‘ Forfarande for framstdllning av antibiotiska kompositioner

= Foreliggande uppfinning avser antibiotiska kompositioner

cch forbdttringar i samband ddrmed. Uppfinningen avser nirmare bestdmt

i egg__i-‘-laktamantibiotikum—komposition och forfarande for framstdllning
ddrav, vilken komposition &r anvindbar for anvidndning vid framstdllning
av en injicerbar antibiotikumblandning efter inblandning ddri av en
vattenlosning av ett aminoglykosidantibiotikum. Uppfinningén avser &dven
den pad sd sdtt erhdllna injicerbara antibiotikumblandningen och fram-
stdllningen ddrav. Uppfinningen avser dven en sats lémplig for fram—
stallnlng av den injicerbara antibiotiska susPen51onen.

V1d behandling av infektioner, sdrskilt allvarllga infektioner,
sdsom séddana som fororsakas av patogena bakterier hos sjukhuspatienter,
ar det ofta Onskvirt att kunna anvdnda kombinationer av antibiotika.

Vid behandling av en infektion fdrorsakad av gramnegativa
‘bakterier dr det kint att anvinda aminoglykosidantibiotika, av vilka
gentamicin &r sdrskilt representativ. Man har vidare demonstrerat
synerglsm 1n v1tro hos specifika kombinationer av ett aminoglykosid-
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) antlblotlkum och ett B-laktamantibiotikum. Séledes rapporterade sa
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tidigt som 1963, Bulger och Kirby i Am. J. Med. Sci., 246, 717-726,
synergistiska effekter hos nyframstdllda blandningar av bl.a. gentami-
cin och vissa f~laktamantibiotika betrdffande deras in vitro-aktivitet
mot specificerade gramnegativa bakterier. Bulger och Kirby kom till
den slutsatsen att den Skade in vitro-antibakteriella aktiviteten var
tillrécklig for att Overvidga anvidndning av kombinationsterapi vid
vissa allvarliga eller ihallande infektioner.

Trots den angivna tnskvidrdheten av att anvidnda kombinationer
av aminoglykosid- och B-laktamantibiotika har deras klinisks anviandning
icke vunnit allmint erkdnnande. Det har bl.a. visat sig att i vatten-
1osning har B-laktamantibiotikumet forméga att kemiskt inaktivera
aminoglykosidantibiotikumet. Denna inaktivering har éskédliggjorts
vid in vitro-undersdokningar av blandningar av gentamicin och karbeni-
cillin av Waitz et al., J. Antibiotics, 25(4), 219-225 (1972). Waitz
et al rapporterar att effekten &r beroende av tid, temperatur och
medium och visar exempelvis att i destillerat vatten vid 20°C faller
gentamicin-aktiviteten av en gentamicin-karbenicillin-blandning efter
24 timmar till ungefdr halva dess ursprungliga niva. Fysikalisk-kemiscka
undersdkningar av inaktiveringen antyder att denna &r resultat av den
nukleofila oppningen av f-laktamringen i f-laktamantibiotikumet medelst
en aminogrupp i aminoglykosidantibiotikumet under bildning av en bio-
logiskt inaktiv amid. ,

Nir kombinerad klinisk anvidndning av ett aminoglykosid-anti-
biotikum och ett P-laktamantibiotikum har tilldmpats har det varit van-
ligt att administrera dessa antibiotika: separat och vanligen med rela-
tivt lénga tidsintervall, sdsom flera timmar. Ett sddant administrations-
sdtt dr nodvindigtvis besvirligt, tidskrdvande och obekvamt bade for
patienten och for sjukhuspersonalen,

Det dr ett dndamdl med foreliggende uppfimming att tillhanda-
hdlla en antibiotisk kombinationsprodukt av ettt aminoglykosidentibioti-
kum och ett B-laktamantibiotikum i en form lémplig for administration
sdsom en enda injicerbar komposition. Det dr vidare ett &ndzmédl med
foreliggande uppfinning att tillhandah&lla en sédan antibiotisk kombina-
. tionsprodukt i en form varvid man Overvinner eller reducerar némnda
problem med. 1nakt1ver1ng av am1noglykos1den pé grund av B laktamantl—
biotikumet. o

A —
Det har nu visat sig att en tillfredsstdllande antibiotisk

'{%ombinationsprodukt kan erhdllas genom att man sdsom B-lazktamentibio-
\ys¢
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tikum-komponent anvinder ett B-laktaméntibiotikum i en speciell form
och tdckt med eit specificerat beldggningsmaterial.
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En aspekt av uppfinningen tillhandahdller sédledes en B-laktam-
antibiotikum-komposition ldmplig for anvidndning vid framstdllning av
en injicerbar antibiotika-blandning efter inblandning av en vatten-
1osning av ett aminoglykosidantibiotikum, vilken B-laktamantibiotikum-—
komposition omfattar ett vattenolosligt eller svarlosligt B-laktam-
antibiotikum i partikelform tdckt med en blandning, omfattande 1-3
viktdelar lecitin och 0,2-1 viktdel polyvinylpyrrolidon per 100 vikt-
delar av P-laktamantibiotikumet, vilken komposition har en partikelstor-
lek av 74 mikron eller dédrunder och &dr i huuudsak fri frén natrium-
klorid.

ity

B-laktamantibiotikum~kompositionen mojliggdr framst&dllning
av en tillfredsstdllande antibiotisk kombinationsprodukt péd ett enkelt
sdtt genom att man helt enkelt blandar komp031t10nen pé ett 53W01f1kt

saﬁﬁ med en vattenlOsning av eit aminoglykosidantibiotikum.

) En annan aspekt av uppfinningen tillhandahdller en injicer-
bar antibiotikum-blandning i form av en suspension, varvid man anvander
niamnda B-laktamantibiotikum-komposition sasom komponent ddri, vilken
injicerbara antibiotikum—blandning oﬁfattar en vattenltsning av ett
aminoglykosid-antibiotikum, som i suspension déri uppvisar nédmnda B-
laktamantibiotikum~komposition, vilken suspension #r i huvudsak fri
frén natriumklorid. |

Uttrycket "injicerbar" anvidnt i samband med en antibiotisk
blandning i form av en suspension (huruvida denna verkligen ir en
suspension eller icke anges uttryckligen) antyder att suspensionen &r
ldmplig for intramuskuldr injektion, varvid suspensionen fores genom
en hypodermisk ndl nr 20, vilket motsvarar en nédldiameter av 0,9 mm,
utan klumpbildning eller att flodet genom ndlen pa amnat sdtt stores.

En ytterligare aspekt av uppfinningen avser en tvékompoﬂent—
sats for anvdndning vid framstillningen av ndmnda injicerbara antibiotike
bizzahing,'vilken sats omfattar en forsta behdllare med en vattenltsning
av ett aminoglykosid-antibiotikum och en andra behdllare med némnda
B-laktamantibiotikum-komposition.

Sasom nidmnts innehdller foreliggande belaggnlng 1-3 viktdelar
lecitin och 0,2-1 viktdel polyvinylpyrrolidon, rédknat per 100 viktdelar
B-laktamantibiotikum. Anvindningen av lecitin och polyvinylpyrrolidon
for beléggning av finfordelat ampiciilin under vissa speciella forhéllan-
den beskrives i den amerikanska patentskriften 3.634.586, varvid det

- angivnea dndamdlet med beldggningen dr att forldnga lagringstiden for

det pulvriserade ampicillinet. Enligt ndmnda hdnvisning anvindes leci-
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tin och polyvinylpyrrolidon i specifika proportioner utanfor de inter-
vall som anvidndes vid foreliggande uppfinning och dessutom i kombina-
tion med andra komponenter, inkluderande sérskilt natriumklorid, som
utgdr en vidsentlig bestandsdel i ndmnda belagda ampcillin,

Det antydes ingenting i den amerikanska patentskriften
3.634.586 att beldggning av ett B-laktamantibiotikum pd ett sidrskilt
sdtt skulle ge en 1losning pd& foreliggande problem, ndmligen tillhanda-
h&dllande av en antibiotisk kombinationsprodukt, vilken dr lidmplig for
injektionsdndamdl. Om man vidare forsokt att anvinda en beldggning
beskriven i tidigare litteratﬁr; kan man finna att en tillfredsstdllande
antibiotisk kombinationsprodukt icke skulle kunna erhdllas eftersom,
i markant kontrast till teknikens stdndpunkt, natriumklorid har en
skadlig inverkan pd produkisuspensionen, varigenom det skulle uppsté
klumpbildning i det suspenderade materialet.

Med h&@nsyn till den skadliga inverkan av natriumklorid &r
B-laktamantibiotikum-kompositionen och den antibiotiska blandningen
enligt uppfinningen i huvudsak fri fran ‘natriumklorid. Med uttrycket

“i huvudsak fri" avses att koncentratlonen av eventuell natriumklorid
ligger under den koncentration vid vilken den bildade antibiotika-
blandningen icke lédngre- uppfyller de krav som stélles pé& en injicerbar-
antlblotlkum-blandnlng.

R i P00 e e A 5 O 314550 0 s e T

Ehuru den exakta mekanismen med vilken natriumklorid skadligt
paverkar enhetligheten och stabiliteten i produktsuspensionen icke &r
kdnd, dr det mojligt att den skadliga effekten beror pé att natrium-
klorid utgdr en stark elektrolyt. DErfor bor anvidndningen av andra
liknande starka elektrolyter undvikas i den injicerbara antibiotika-
blandningen. I sjédlva verket undviker man foretrddesvis i den inji-:
cerbara antibiotikumblandningen enligt uppfinningen helt anvidndningen
av additiv som vanligen anviéndes i kdnda intramuskuldra injektions-
kompositioner andra d4n en antioxidant. Detta gdller vare sig det
parenteralt godtagbara additivet d&r en stark elektrolyt eller icke,
ty det har visat sig att additiv sé&som konserveringsmedel eller ytaktiva
medel skadligt paverkar bildningen av en suspension. Ndmnda antioxidant-
additiv kan exempelvis utgdras av varje lédmpligt metabisulfit, sdsom
kaliummetabisulfit eller foretrddesvis natriummetabisulfit, nidrvarande
i sedvanliga koncentrationer och foretrddesvis utgdrande den enda
additiva komponenten.

B-laktémamtibiotikum—kompositionen enligt uppfinningen har
sdsom ndimnts en partikelstorlek av 74 mikron eller dirunder, varvid

74 mikron motsvarar storleken av en siktdppning enligt U.S. standard-
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sikttal 200 och uttrycket "74 mikron eller ddrunder" indikerar att
materialet passerar genom namnda sikt.

Sjédlva B-laktamantibiotikumet foreligger i vattenoloslig
eller svarloslig form, dvs. i en form med forméga att suspenderas i
vattenmedium, B-laktamantibiotikumet kan utgoras av en medlem av
penicillingguppen.ax;aniibio#ikeﬁ av vilka penicillin G, penicillin O,
karbenicillin och sdrskilt ampicillin utgér lédmpliga vattenoldsliga
eller svarlosliga substanser. Vattenoldsliga eller svarlosliga salter
av nidmnda substanser kan dven anvidndas, sdsom prokain- och N,N'-dibensyl-
etylendiamin~salterna. f-~laktamantibiotikumet kan dven utgdras av varje
medlem av cefalosporingruppen av antibiotika, av vilka cefox1t1n,
cefalotin och cefalexin kan ndmnas sédsom exempel.

Leicitinkomponenten av f-~laktamantibiotikum-kompositionen
kan utgdras av ett material av ldmplig farmaceutisk kvalitet, sdsom
polyvinylpyrrolidon. Polyvinylpyrrolidonen uppvisar lampligen en
medelmolekylvikt av 15000 till 50000, - sdrskilt 23000 tiil 33000.

I foreliggande specifika fall har ett material med en medelmolekylvikt
av 25000 anvints.

Vid framstdllning av P-laktamantibiotikum-kompositionen
kan det onskvdrda f-laktamantibiotikumet med den erforderliga partikel-
storleken beldggas med en ldmplig blandning av lecitin och polyvinyl-
pyrrolidon med tilldmpning av sedvanlig belﬁggningsteknik; Beléggningen
kan #dven pafiras med anviéndning av de metoder som beskrives i “den

At RSy 6 00

amerikanska patentskriften 3.634. 584 Under stérlia betlngelser

.och i huvudsak i frénvaro av natriumklorid kan saledes det pulvrlserade

sterila P-laktamantibiotikumet tritureras med en steril 1sning, inne-
héllande ldmpliga mdngder av leicin och polyvinylpyrrolidon i ett
lémpligt losningsmedel, sdsom metylenklorid. Det belagda materialet
korkas ddrefter och pulvriseras a&ter for bildning av en f-laktamanti-
biotikum~komposition meanén partikelstorlek av 200 mesh eller ddrunder
och som d&r i huvudsak fri frédn natriumklorid. Belﬁé&ﬁ?ﬁéssteget kan
alternativt utforas med anvandning av en steril lashing av leicin och

polyvinylpyrrolidon i metanol. Denna metanolldsning kan framstdllas
genom att man dispergerar leicinet i aceton, avfiltrerar det fasta
materialet, torkar det och direfter loser det torkade fasta materialet
i metanol. Metanolldosningen filtreras ddrefier, det fasta materialet
bortkastas och den bildade losningen sdttes till en losning av poly-
vinylpyrrolidon i metanol. Den pd s& sdtt erhdllna lUsningen sterili-
seras ddrefter pad kdnt sidtt.

Torkning av det belagda materialet erhallet i ett lampligt



6

- belédggningssteg kan utfdras med anvédndning av vakuumtorkning i konven-
\
‘\tionella fat. Det belagda materialet kan alternativi frystorkas med

'tilldmpning av konventionell frystorkningsteknik.

Samtliga steg vid framstdllning av p-laktamantibiotikum-
kompositionen utfores under sterila betingelser.

Sédsom representativa exempel p& aminoglykosidantibiotika
vilka kan anvédndas vid den injicerbara antibiotikum-blandningen enligt
uppfinningen, kan ndmnas gentamicin, sisomicin, netilmicin, kanamycin,
tobramycin och amikacin., Vid framstdllningen av vattenldsningen av
aminoglykosidantibiotikumet anvédndes en vattenloslig form av antibio-
tikumet, sdsom ett vattenlosligt, farmaceutiskt godtagbart salt.
Anvindbara salter utgdres exempelvis av sddana som hirleder sig frén
citrdnsyra, salpetersyra och svavelsyra. Med hédnsyn till dess i allmin-
het goda loslighet och stabilitet ér‘sulfatsaltet speciellt l&dmpligt.

Vattenldsningen av aminoglykosidantibiotikumet kan framstdllas
enligt konventionell teknik tilldmpad vid framstdllning av injicerbara
losningar, men med det undantaget att, sidsom ndmnts ovan, manga av de
sedvanliga additiven sésoh konserveringsmedel eller ytaktiva medel
kan uteldmnas, ofta med fordel med hdnsyn till ndrvaron av sddana addi-
tiv som skadligt kan pédverka bildningen av en suspension. I varje spe-
ciellt fall kan man ldtthet med hjdlp av enkla forsdk bestdmma om ett
specifikt additiv skadligt paverkar bildningen av en‘suépension. Vatten—
l1dsningen av aminoglykosiden framstdlles pa konventionellt sdtt under
betingelser som ger en steril produkt.

I tvakomponentsatsen for anvindning vid framstdllningen av
den injicerbara antibiotikumblandningen qg}igngggggggipgen innehédller
en forsta behdllare den sterila vattenldsningen av effA;;inoglykosid-
antibiotikum, medan en andra behdllare innehédller den sterila f-laktam-
antibiotikum~kompositionen.

Den forsta behdllaren utgéres typiskt av en konventionell
ampull, medan den andra behdllaren utgdres av en silikonbelagd glas-
flaska med en genomstickningsbar gummipropp eller liknande tillslut-
ningsorgan genom vilket en nal kan foras for inforing av vattenlds-
ningen av aminoglykosidantibiotikumet.

Vid anvidndning beredes den injicerbara antibiotikumbland-
ningen av doktorn eller skdterskan genom att forsdtta den andra be-
héllaren med den erforderliga mdngden steril vattenlasning av ett
aminoglykosidantibiotikum och ddrefter forsiktigt skaka blandningen
for bildning av en suspension.

Den pé sd sdtt erhdllna antibiotikum-blandningen utgdr en
suspension med korrekta karaktdristika betrdffande injicerbarhet
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och drédnering vid applikation till patienten. Suspension férblir
typiskt stabil, dvs. dr lédmplig for injektion under perloder ay_upp

,...r-m...‘”"_‘ S

till 36 timmar och ndgon vidsentlig kemisk inaktivering av antlblotlkume\
Egagonenterna har icke observerats.

Den injicerbara antibiotikum-~-blandningen enligt uppfinningen
innehdller per ml suspension vanligen 5 till 250 mg, rdknat pa den
fria basen, av aminoglykosidantibiotikumef och 50 till 500 mg av B-
laktamantibiotikumet. Dosen dr givetvis beroende av det speciella
antibiotika som anvindes i antibiotikumblandningen. Enligt en sdrskilt
ldmplig utforingsform enligt uppfinningen innehdller en dos per ml |
suspension 10 till 40 mg, rdknat pd den fria basen, av gentamicin och
125 till 500 mg ampicillin. Ampicillinen kan féreligga i form av
trihydratet, ehuru det dr ldmpligare att anvidnda den vattenfria formen.

Tvékomponentsatsen enligt uppfinningen kan #dven utgdras

av en nidl med tvad kammrar, vari de bada kammrarna utgoér den férsta
och den andra behallaren.

Det har i samband med utforingsformer av uppfinningen visat
sig att in vivo~frigdringsmonstren for antibiotikumkompaonenterna
i den injicerbara antibiotikum-blandningen gor det m6jligt att i blod-
flodet erhdlla toppkoncentrationer av antibiotika wid i huvudsak samma
tidpunkt. Vid sddana utféringsformer varvid koncentrationerna av
antiobiotikumkomponenterna uppndr en topp vid i huvudsak samma tid
visar sig de synergistiska effekterna spe01e11t vdl.

Uppflnnlngen éskédllggores ‘medelst fol jande exempel, vari
exempel 1 askddliggor framstdllningen av en belagd B-laktamantibiotikum-
komposition enligt uppfinningen. I de Gvriga exemplen dskddliggbres

¢« framstdllningen av en injicerbar antibiotikum-blandning, &ven enligt

@S uppfinningen, i form av en vatiensuspension innehdllande den belagda

\ny-laktamantibiotikum-kompositionen och ett aminoglykosidantibiotikum.

- %ﬁu’
b
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Vidare 4skddliggdres en tvdbehdllarsats ldmplig for anvidndning vid
framstédllningen av antibiotikum-blandningen och representerande en
annan aspekt av uppfinningen. Samtliga steg utfores givetvis under

sterila betingelser.

Antbiotikum-~blandningen erhallen enligt exemplen utgdres av
en suspension med tillrdcklig fysikalisk och kemisk stabilitet for
att mojliggora anvidndning for intramuskulédr injektion med anvdndning
av en ndl nr. 20 (diameter 0,9 mm), vilken suspension typiskt forblir
bestidndig under perioder av upp till 36 timmar.
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Exempel 1.
Framstdllning av en belagd B-laktamantibiotikum-komposition
Det avsedda sterila B-laktamantlblotlkumet reduceras till
en partikelstorlek av 200 mesh (74 mikron) eller ddrunder och beligges
ddrpd pa i och for sig kdnt sdtt (exempelvis enligt den amerikanska
patentskriften 3.634.586). Beliggningen utfores typiskt genom triture-
ring av det pulvriserade B-laktamantibiotikumet med en steril losning
innehdllande de erforderliga mingderna av lecitin och polyvinylpyrroli-
don i ett ldampligt 16sningsmedel, sasom metylenklorid eller metanol.
Det belagda materialet torkas ddrefter och pulvriseras ater f6r bild-
ning av en f-laktamantibiotikum-komposition, vilken har en partikel-
storlek av 200 mesh eller ddrunder och dr fri fran natriumklorid.
ﬁgw§gié€iva midngderna av antibiotikum, lec¢itin och polyvinyl-
pyrrolidon vidljes i enlighet med den onskade sammansdttningen av

kompositionen, vilken sammansdttning specificeras i exemplen. En typisk
sammansédttning, rdknat pad vikten, dr 98,0 % B-laktamantibiotikum,

1,4 % lecitin och 0,6 % polyvinylpyrrolidon.

Exempel 2.

En sats for framstdllning av en antibiotikum-blandning l&dmp-
lig for intramuskuldr injektion innehdallande en dos av 80 mg gentami-
cin (rdknat p& den fria basen) och 1000 mg ampicillin/2 ml beredes ur
fol jande komponenter:

Gentamicinsulfat 105,0 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P. till 2,0 ml
Ampicillin-trihydrat (belagt enligt 1000 mg

exempel 1 med 1,4 viktprocent leci-
tin och 0,6 wviktprocent polyvinyl-
pyrrolidon och reducerat till en
partikelstorlek av 200 mesh eller ddr-
under)

Gentamicinsulfatet och natriummetabisulfatet 1l0ses i en
ringa méngd vatten for injektion. Den erhdllna ldsningen instdlles pa
en volym av 2,0 ml genom ytterligare tillsats av vatten for injektion
och nedftores i en steril ampull. )

Det belagda ampicillinet nedftres i en 4-5 ml-flaska med
ett sterilt tillslutningsorgan av gummi. |

Vid tidpunkten for administration till patienten uttages
1,6 ml av aminoglykosid—antibibtikumlﬁsningen fran ampullen med hjdlp
av en nil och injiceras i den andra behdllaren innehdllande det be-
lagda penicillinderivatet. Blan@ningen ddrav ger en injicerbar suspen-

sion, som avger en dos av 40 mg/ml gentamicin och 500 mg/ml ampicillin,
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vilken suspension dr bestdndig under 36 timmar,
Exempel 3.

' En sats innehdllande en pediatrisk dos framstédlles pd i
exempel 2 anéi;E% sdtt med foljande komponenter:

Gentamicinsulfat 25,0 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P. till 2,0 ml
Ampieillin-trihydrat (belagt enligt 250 mg

exempel 1 med 1,4 viktprocent lecitin
och 0,6 viktprocent polywvinylpyrroli-
don och reducerat till en partikel-
storlek av 200 mesh eller dirunder)

| Blandning enligt exempel 2 ger en injicerhar suépension,
som avger en dos av 10 mg/ml gentamicin och 125 mg/ml ampieillin.

Exempel 4.

En sats framstdlles enligt exempel 2 ur f¢ljande komponenter:
Sisomicinsulfat 127,0 mg
Natriummétabisulfit 6,4 mg
Yatten for injektion, U.S.P. ti1l1 2,0 ml
Ampicillin, vattenfritt (belagt enligt 1000 mg

exempel 1 med 1,4 viktprocent lecitin
och 0,6 viktprocent polyvinylpyrrolidon
och reducerat till en partikelstorlek av
200 mesh eller ddrunder)

Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som
avger en dos av 50 mg/ml sisomicin och 500 mg/ml ampicillin.
Exempel 5. ‘

En sats for pediatrisk anv&ndning framstdlles enligt exempel
2 med foljande komponenters:

~ Sisomicinsulfat 25,6 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P, 111 2,0 ml
Penicillin G (belagt enligt exempel 1 250 mg

med 1,4 viktprocent lec¢itin och 0,6 vikt-
procent polyvinylpyrrolidén och reducerat
till en partikelstorlek av 200 mesh eller
dédrunder

Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som
avger en dos av 10,0 mg/ml sisomicin och 125 mg/ml penicillin G.
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Exempel 6.
En sats framstédlles enligt exempel 2 ur foljande komponenter:
Netilmicinsulfat 254,0 mg
(<o Fatriummetabisulfit 6,4 mg
S Mg v e s . .
cawm. vatten for injektion, U.S.P. till 2,0 ml
Ampiéillin-trihydrat (belagt enligt 500 mg

exempel 1 med 1,4 viktprocent lecitin
och 0,6 viktprocent polyvinylpyrroli-
don och reducerat till en partikelstor-
lek av 200 mesh eller ddrunder)

Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som

A avger en dos av 100 mg/ml netilmicin och 250 mg/ml ampicillin.
Exempel 7. 1
En sats framstdlles enligt exempel 2 med foljande komponenter:
Kanamycinsulfat 640,0 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P. till 2,0 ml
Ampicillin, vattenfritt (belagt enligt 1000 mg

exempel 1 med 1,4 viktprocent lecitin
och 0,6 viktprocent polyvinylpyrrolidon
och reducerat t1lil en partikelstorlek
av 200 mesh eller ddrunder)

Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som
avger en dos av 250 mg/ml kanamycin och 500 mg/ml ampicillin.
Exempel 8.

En sats inneh&llande en pediatrisk dos framstdlles enligt
exempel 2 med foljande komponenter: ’

Kanamycinsulfat 96,2 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P. till 2,0 ml
Ampicillin, vattenfritt (belagt enligt 250 mg

exempel 1 med 1,4 viktprocent lecitin och
0,6 viktprocent polyvinylpyrrolidon och
reducerat till en partikelstorlek av 200
mesh eller ddrunder)

Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som
avger en dos av 37,5 mg/ml kanamycin och 125 mg/ml ampicillin.

Exempel 9.

En sats framstdlles enligt exempel 2 med foljande komponenter:
Gentamicinsulfat 101,0 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg

Vatten for injektion, U.S.P. 2,0 m1
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Karbenicillin (belagt enligt exempel 1 500 mg
med 1,2 viktprocent lecitin och 0,6 vikt-
procent polyvinylpyrrolidon och reducerat
till en partikelstorlek av 200 mesh eller
ddrunder
Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som

avger en dos av 40 mg/ml gentamicin och 250 mg/ml karbenicillin.
Exempel 10.

En sats framstédlles enligt exempel 2 ur foljande komponenter:

Gentamicinsulfat 101,0 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P. till 2,0 ml
Prokain-penicillin G (belagt enligt . 500 mg

exempel 1 med 1,5 viktprocent lecitin
och 0,6 viktprocent polyvinylpyrroli-
don och reducerat till en partikelstor-
lek av 200 mesh eller dirunder)

Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som
avger en dos av 40 mg/ml gentamicin och 250 mg/ml prokain-penicillin G.
Exempel 11. |

En sats framstdlles enligt exempel 2 ur foljande komponenter:

Tobramycinsulfat 127,0 mg
Natriummetabisulfit : 6,4 mg
Vatten fér injektion, U.S.P. $ill 2,0 ml
Ampicillin, vattenfritt (belagt enligt 1000 mg

exempel 1 med 1,2 viktprocent lecitin
och 0,6 viktprocent polyvinylpyrrolidon
och reducerat till en partikelstorlek av
200 mesh eller ddrunder)
Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension,
som avger en dos av 50 mg/ml tobramycin och 500 mg/ml ampicillin.

Exempel 12.
En sats framstdlles enligt exempel 2 ur foljande komponenter:

Amikacinsulfat 101,0 mg
Ratriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P. i1l 2,0 ml
Ampicillin, vattenfritt (belagt enligt 500 mg

exempel 1 med 1,5 viktprocent lecitin och
0,6 viktprocent polyvinylpyrrvolidon och
reducerat till en partikelstorlek av 200
mesh eller ddrunder)

Blandningyenligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som
avger en dos av 40 mg/ml amikacin och 250 mg/ml ampicillin.
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Exempel 13.

En sats for pediatrisk anvidndning framstdlles enligt exempel
2 ur foljande komponenter:

Amikacinsulfat 25,6 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P. till 2,0 ml
Ampicillin, vattenfritt (belagt enligt , 250 mg

exempel 1 med 1,4 viktprocent lecitin
och 0,6 viktprocent polyvinylpyrrolidon
och reducerat till en partikelstorlek av
200 mesh eller didrunder)
Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som
avger en dos av 10 mg/ml amikacin och 125 mg/ml ampicillin.
Exempel 14.

En sats framstdlles enligt exempel 2 ur foljande komponenter:

Amikacinsulfat 101,0 mg
Natriummetabisulfit 6,4 mg
Vatten for injektion, U.S.P. till 2,0 ml
Cefalotin (belagt enligt exempel 1 med 500 mng

1,5 viktprocent lecitin och 0,6 vikt-
procent polyvinylpyrrolidon och reducerat
till en partikelstorlek av 200 mesh eller
dédrunder

Blandning enligt exempel 2 ger en injicerbar suspension, som
avger en dos av 40 mg/ml amikacin och 250 mg/ml cefalotin.

Den injicerbar antibiotikum~blandningen enligt uppfinningen
ar sésom ndmnts avsedd for intramuskulér injektion. Relevanta‘farma-
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