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Steril, praktisk taget neutral, vandig, injicerbar
suspension indehcldende op til ca. 803 vagt/volumen metro-
nidazol, idet metronidazolet er i form af partikler med
en maksimal gennemsnitsdimension pad fra 15 til 30 P2y 09
indeholdende ikke mere end ca. 10 vagtl partikler mec en
maksimal dimension pd 10 pum eller mindre og ikke mere end
10 vagty partikler med en maksimal dimension pk §9 pn eller
storre.

En s3dan suspension er stabil i en periode pd op
til en mined uden vacceptabel stigning i partikelsterrelsen
af metronidazcl ved inkorporering af en partikelvakss-
regulator, fortrinsvis hydroxypropylmethylcellulose.
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Den foreliggende opfindelse angdr en steril, praktisk
taget neutral, vandig, injicerbar metronidazolsuspension.

"Metronidazol" (1-(2-hydroxyethyl)-2-methyl-5-nitro-
imidazol) er et velkendt middel til anvendelse ved bekzmpelse
af amoebale og trichomonale infektioner og infektioner for-
drsaget af anaerobe bakterier.

For ved parenteral indgivelse at etablere virksomme
vavsniveauer af metronidazol, som kan opretholdes i et rime-
ligt tidsrum, f.eks. op til 8 timer, er det ofte nedvendigt
at indgive relativt store mezngder metronidazol, f.eks. op
til 500 mg. Metronidazol er relativt tungtopleseligt i vand,
idet det har en oplgselighed pa ca. 0,8% vagt/volumen ved
stuetemperatur, hvilket nedvendigger indgivelsen af 100 ml
af en 0,5%'s vegt/volumen oplesning til opndelse af en dosis
pa 500 mg, hvilket kraver intravengs infusion af oplesningen,
idet det pagzldende volumen er alt for stort til indgivelse
ved intramuskulzr eller subkutan injektion. Dette er relativt
uhensigtsmezssigt, og der er behov for mere koncentrerede,
injicerbare przparater indeholdende metronidazol, isazr til
veterinzr anvendelse, og iszr for et prazparat, som ville
tillade indgivelse af en dosis af metronidazol, som er virk-
som i op til 24 timer, dvs. 1500 mg, i en enkelt indgivelse
af et relativ lille volumen, f.eks. 3-5 ml.

Vandige oplesninger indeholdende metronidazol i meget
hpjere koncentrationer, f.eks. 50% vagt/volumen og derover,
end det er opndeligt under anvendelse af metronidazol som
sadant, kan opnds ved anvendelse af salte af metronidazol,
som er meget opleselige i vand, f.eks. kaliummetronidazol-
phosphat. Sadanne koncentrerede oplgsninger er imidlertid
hypertoniske, dvs. de er i besiddelse af et hejt osmotisk
tryk i forhold til legemsvasker og forarsager smerte og
lokal intolerance ved injektion.

Tilfredsstillende suspensioner til injektion indehol-
dende heje niveauer af faststoffer, f.eks. pa over 20% vagt/-
volumen, er ofte vanskelige at fremstille, har utilfredsstil-

lende opbevaringslevetid og fordrsager ofte smerte og lokal
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intolerance p& injektionsstedet.

Det anbefales endvidere almindeligvis, at faste mate-
rialer til injektion skal vzre i form af meget fine partik-
ler, typisk partikler med en maksimal gennemsnitsdimension
pa 10 um eller derunder, foftrinsvis mindre end 5 pm.

Det er ogsa velkendt, at det normalt er ngdvendigt
at medtage fugte- og suspenderingsmidler i suspensioner af
fine partikler til injektion for at opna en suspension med
tilstrazkkelig mobilitet og, hvis partiklerne skiller ud fra
det flydende medium, resuspenderbarhed for at tillade let
og hgjagtig tilbagetrazkning af den npgdvendige dosis fra
beholderen til den hypodermiske sprgjte og injektion i krop-
pen.

Forseg pa fremstillingen af injicerbare, koncentrere-
de, dvs. op til 50% vagt/volumen, vandige suspensioner af
fine partikler af metronidazol, dvs. partikler med en maksi-
mal gennemsnitsdimension p& 10 um eller endda 5 pm eller
derunder, har vist sig ikke at vare succesrigt, idet suspen-
sionerne har en uacceptabel hgj viskositet, hvilket gg¢r det
vanskeligt at trzkke dem ind i eller sprojte dem ud af en
hypodermisk sprgjte, selv nadr fugte- og suspenderingsmidler,
der ofte anvendes i injicerbare suspensioner, er til stede.

Det har nu vist sig, at ovennavnte problemer er lgst
med den her omhandlede, sterile, praktisk taget neutrale,
vandige, injicerbare metronidazolsuspension, som er ejen-
dommelig ved, at den indeholder op til ca. 80% vaegt/volumen
metronidazol i form af partikler med en maksimal gennemsnits-
dimension pa fra 15 til 30 pm, idet hojst ca. 10 vagt% par-
tikler har en maksimal dimension pa 10 gm eller derunder,
og hejst ca. 10 vegt® af partiklerne har en maksimal dimen-
sion pa 80 um, fortrinsvis 60 um, eller derover.

Den navnte vagt% af partiklerne er mdlt ved en laser-
lysspredningsmetode.

De har omhandlede, injicerbare, vandige suspensioner
af metronidazol fordrsager ikke smerte ved intramuskulzr
indgivelse og/eller lokal intolerance, og frigivelseshastig-
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heden af meﬁronidazol fra injektionsstedet til legemsvavene
er sadan, at det nedvendige niveau af metronidazol i legems-
vevene kan bibeholdes ved en enkelt daglig injektion.

Det er ogsad kendt, at faststoffer i narvarelse af
deres mzttede oplesninger gennemgar en forggelse i partikel-
steorrelse ved en Ostwald-modningsproces eller oplesnings/om-
krystallisationsproces, hvorved sterre partikler vokser pa
bekostning af mindre partikler. Det har vist sig, at dette
sker med koncentrerede suspensioner af metronidazol i vand
efter fa dage, f.eks. 5 dage. Denne stigning i sterrelsen
af metronidazolpartikler i suspensionen er uegnskelig, idet
kraftig vakst kan producere store krystaller, som vil blokere
nalen i en hypodermisk sprejte eller genere streommen af den
vandige suspension gennem ndlen, og kan i alvorlig grad
pavirke resuspenderbarheden af metronidazolpartiklerne i
suspensionsmediet, sdledes at et givet volumen af suspen-
sionen ikke vil indeholde den forventede mazngde metronidazol.

For at undgd dette problem foretrzkkes det ifelge
opfindelsen, at den her omhandlede metronidazolsuspension
indeholder en effektiv mezngde af en partikelvakstregulator
eller et suspenderingsmiddel.

Mange partikelvakstregulatorer, dvs. midler, som
undertrykker eller kontrollerer vaksten af faste partikler
i kontakt med deres mattede oplesninger, er kendte, f.eks.
nTween®", poly-(vinylpyrrolidoner), lecithin, natriumcarb-
oxymethylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose og blan-
dinger af disse regulatorer. Af disse forskellige partikel-
vekstregulatorer har hydroxypropylmethylcellulose vist sig
at vere szrlig egnet, idet den effektivt forebygger vaksten
af metronidazolpartikler i vandige suspensioner af metronid-
azol, hensigtsmessigt i en koncentration p& fra 0,4 til
5,0% vagt/volumen.

Hvis det onskes at fremstille en injicerbar, vandig
suspension af metronidazol ifelge den foreliggende opfin-
delse, som kan holdes i en periode fra fa dage til en mdned
uden uacceptabel stigning i partikelsterrelsen af metronid-
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azol, kan det fglgeligt opnds ved at inkorporere en effektiv
mezngde hydroxypropylmethylcellulose, isar hydroxypropyl-
methylcellulose, som i form af en 2% vagt/volumen vandig
oplgsning har en viskositet pa 2-8 cP ved 20°C, f.eks. det
produkt, der er kommercielt tilgazngeligt under handelsnavnet

"Pharmacoat 606", i suspensionen. Hydroxypropylmethylcellu-
losen tjener ogsd som et suspenderingsmiddel, der holder

- metronidazolpartiklerne i suspension og letter resuspensionen

af metronidazolpartikler, som skiller ud fra suspensionen.

Hvis det imidlertid er hensigten, at den injicerbare,
vandige suspension af metronidazol skal indgives umiddelbart
eller meget hurtigt efter fremstilling, dvs. for vaksten af
metronidazolpartiklerne kan forekomme, kan anvendes andre
suspenderingsmidler, som ikke inhiberer vazksten af metronid-
azolpartiklerne, f.eks. produkter fra ethoxylering af rici-
nusolie og hydrogeneret ricinusolie, herunder de produkter,
der er kommercielt tilgengelige under handelsnavnene "Cremo-
phor® RH410", W"EL", "RH60" og YRH4O", "Arlatone 285" og
"164", polypropylenoxid, der er ethoxyleret i varierende
grad, herunder de produkter, som er kommercielt tilgzngelige
under handelsnavnene "Pluronic® Le2", "F68" og "108", sorbi-
tan- '
—-fedtsyre-ethoxylater, herunder de produkter, der .er kommer-
cielt tilgzngelige under handelsnavnet "Tween®n, poly-(vinyl-
pyrrolidoner), lecithin, natriumcarboxymethylcellulose og
"Carbomer BP", en syntetisk polymer med hgj molekylvegt af
acrylsyre, der er tverbundet med allylsaccharose og indehol-
der 56-68% carboxylsyregrupper.

Da det er hensigten, at de vandige suspensioner af
metronidazolpartikler skal indgives ved injektion, vil det
forstas, at de fremstilles ud fra sterile materialer, eller
at de steriliseres efter fremstilling og opbevares under
sterile forhold eller indeholder konserveringsmidler for at
forhindre mikrobiel forurening.

Hvis den injicerbare, vandig suspension af metronid-
azol skal opbevares i en multi-dosis-beholder, fra hvilken
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en passende mezngde suspension til en enkelt dosis fjernes,
ndr og hvis det er ngdvendigt over en tidsperiode, der gar
fra nogle dage til en mdned, ber der inkorporeres et konser-
veringsmiddel. Konserveringsmidlet skal vare foreneligt med
partikelvakstregulatoren og/eller suspenderingsmidlet (erne).
Benzylalkohol har vist sig at vare forenelig med hydroxypro-
pylmethylcellulose og foretrzkkes som konserveringsmiddel.
Hvis hydroxypropylmethylcellulose ikke er til stede, og der
anvendes andre suspenderingsmidler som beskrevet ovenfor,
kan anvendes andre konserveringsmidler, f.eks. cresol eller
ortho-chlorcresol.

Om ¢nsket kan konventiohelle midler, f.eks. natrium-
chlorid, inkorporeres i de injicerbare vandige suspensioner
ifplge den foreliggende opfindelse for at gore dem isotoniske
med hensyn til legemsvaesker, og om ngdvendigt tilsattes
farmaceutisk acceptable syrer og baser, f.eks. phosphatpuf-
fere, for at gore suspensionen praktisk taget neutral.

En foretrukket udferelsesform for den ifelge den
foreliggende opfindelse tilvejebragte, sterile, praktisk
taget neutrale, vandige, injicerbare metronidazolsuspension
er ejendommelig ved, at den er isotonisk med hensyn til
legemsvasker og indeholder fra 1 til 80%, fortrinsvis 1-
60%, vegt/volumen metronidazol i form af partikler med maksi-
mal gennemsnitsdimension pa fra 15 til 30 pm, idet hejst
ca. 10 vagt% partikler har en maksimal dimension pa 10 um
eller derunder, og hejst ca. 10 vagt% af partiklerne har en
maksimal dimension pa 80 um, fbrtrinsvis 60 um, eller der-
over, fra 0,4-5,0% vagt/volumen hydroxypropylmethylcellulose
og fra 0,5-1,5% vaegt/volumen benzylalkohol.

I denne udfgrelsesform har hydroxypropylmethylcellu-
losen i form af en 2% vegt/volumen vandig oplesning fortrins-
vis en viskositet pa 2-8 cP ved 20°c. Til stede deri er
eventuelt tillige ét eller flere midler, f.eks. natriumchlo-
rid, som ger den vandige suspension isotonisk overfor legems-
vesker, og om nedvendigt farmaceutisk acceptable syrer og
baser, f.eks. phosphatpuffere, for at goere suspensionen
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praktisk taget neutral.

Sterile, praktisk taget neutrale, vandige, injicerbare
suspensioner ifglge den foreliggende opfindelse kan fremstil-
les ved at blande, om nedvendigt under omrgring, en passende
mezngde sterilt metronidazol i pulverform med den ovenfor
specificerede partikelstorrelse med en oplgsning i sterilt
vand af de andre ovenfor specificerede ingredienser eller
ved at blande en steril suspension som beskrevet heri, men
som indeholder over 80% vagt/volumen metronidazol, f.eks.
op til ca. 90% vagt/volumen metronidazol, og som Kkraver
fortynding til opndelse af en suspension, der er egnet til
injektion med sterilt vand.

Opfindelsen angar ogsa en sddan hojkoncentreret metro-
nidazolsuspension, som er ejendommelig ved det i den kende-
tegnende del af krav 8 angivne.

Metronidazolet kan steriliseres ved gamma-bestraling
eller ved at lede en vandig oplgsning af metronidazol gennem
et anti-bakterielt filter og krystallisere og formale under
aseptiske forhold.

Hensigtsmessigt kan metronidazolet i pulverform eller
en steril suspension som beskrevet ovenfor, men som indehol-
der hhv. over 80% vagt/volumen metronidazol og sterilt vand,
eller en oplgsning i sterilt vand med de andre ovenfor speci-
ficerede ingredienser, tilvejebringes separat i egnede be-
holdere, f.eks. glasflasker, og kombineres, om ngdvendigt
under omregring, pa anvendelsestidspunktet.

I overensstemmelse hermed angar den foreliggende
opfindelse tillige en pakke, som er ejendommelig ved, at
den indeholder metronidazol i partikelform med de ovenfor
angivne partikeldimensioner og adskilt derfra en steril,
vandig oplesning, som ved tilsaztning til metronidazolet
giver den her omhandlede sterile, paraktisk taget neutrale,
vandige, injicerbare metronidazolsuspension.

Hvor der er tale om suspensioner ifglge den forelig-
gende opfindelse, som indeholder en partikelvakstregulator,
og som kan opbevares i et tidsrum fra nogle dage til ca. en
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méned, f.eks. 1 en multi-dosis-beholder, hvorfra enkelte
doser fjernes, nadr og hvis det er nedvendigt, kan en hvilken
som helst metronidazolpartikel, som udskilles fra suspen-
sionen, resuspenderes ved omrering.

Opfindelsen angar endelig metronidazol til brug ved
fremstilling af de her omhandlede suspensioner, og dette
metronidazol er ejendommeligt ved, at det foreligger i form
af partikler med en maksimal gennemsnitsdimension pa fra 15
til 30 um, idet hejst ca. 10 vagt¥ partikler har en maksimal
dimension pad 10 um eller derunder, og hejst ca. 10 vagt%
partikler har en maksimal dimension pad 80 um, fortrinsvis
60 um, eller derover. Sadanne partikler kan fremstilles ved
formaling af metronidazolpulver med en stgrre gennemsnitlig
partikeldimension i en egnet melle, f.eks. en stiftskivemgl-
le.

De fplgende eksempler illustrerer den foreliggende

opfindelse.

Eksempel 1.
Metronidazolpulver med en gennemsnitlig partikelster-

relse pa 80 um med 10 vagt% partikler med en maksimal dimen-
sion pa mere end 200 um formales i en "Minikek" stiftskive-
molle forsynet med 174 stifter, indtil der opnds metronidazol
i form af partikler med en maksimal gennemsnitsdimension pa
fra 15 til 30 um, hvoraf hejst 10 vagt% partikler har en
maksimal dimension pd 10 um eller derunder, og hejst ca. 10
vegt% partikler har en maksimal dimension pa 60-80 um eller
derover. Disse partikler steriliseres derefter ved gamma-

-straling.

Eksempel 2.
10 ml benzylalkohol og 5 g "Pharmacoat 606" szttes

under omrering til en oplesning af 3,5 g natriumchlorid i
500 ml sterilt vand. 400 g sterilt metronidazol i form af
partikler fremstillet som beskrevet i eksempel 1 sattes
derefter under omrering til den sdledes opndede oplesning.
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En yderligere mengde sterilt vand tilsazttes derefter til et
slutvolumen pa 1000 ml til opndelse af en steril, praktisk
taget neutral, vandig, injektionssuspension, som er isotonisk
med hensyn til legemsvasker, som indeholder 40% vagt/volumen
metronidazol, og som er stabil i op til en méned.

Eksempel 3.
1 ml benzylalkohol og 0,5 g "Pharmacoat 606" szttes

under omre¢ring til en oplesning af 0,35 g natriumchlorid i
60 ml sterilt vand. Den sdledes opndede oplesning anbringes
under sterile forhold i en 150 ml glasflaske og forsegles.
40 g sterilt metronidazol i form af partikler fremstillet
som beskrevet i eksempel 1 anbringes under sterile forhold
i en 200 ml glasflaske. Indholdet af to flasker blandes til
opndelse af 100 ml af en steril, praktisk taget neutral,
vandig injektionssuspension, som er isotonisk med hensyn
til legemsvesker, som indeholder 40 vagt/volumen metronida-
zol, og som kan indgives umiddelbart eller i lgbet af en
periode pa op til en méned.

Eksempel 4.
Fremgangsmaden beskrevet i eksempel 3 gentages, men

"Pharmacoat 606" erstattes med poly-(vinylpyrrolidon) til
opnaelse af en steril, praktisk taget neutral, vandig injek-
tionssuspension, som er isotonisk med hensyn til legemsvaes-
ker, som indeholder 40% vagt/volumen metronidazol, og som
er egnet til umiddelbar indgivelse.
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Patentkrav:

1. Steril, praktisk taget neutral, vandig, injicerbar
metronidazolsuspension, k ende tegnet ved, at den
indeholder op til ca. 80% vegt/volumen metronidazol i form
af bartikler med en maksimal génnemsnitsdimension pa fra 15
til 30 um, idet hejst ca. 10 vegt?® partikler har en maksimal
dimension pd 10 um eller derunder, og hejst ca. 10 vagt% af

partiklerne har en maksimal dimension pa 80 um, fortrinsvis

60 um, eller derover.

2. Suspension ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at den indeholder en effektiv mangde af en partikel-
vekstregulator, fortrinsvis hydroxypropylmethylcellulose,
eller et suspenderingsmiddel.

3. Suspension ifplge krav 2, kendetegnet
ved, at hydroxypropylmethylcellulosen i form af en 2% vagt/-
volumen vandig oplesning har en viskositet pda 2-8 cP ved
20°C.

4. Suspension ifglge krav 1, kendetegnet
ved, at den indeholder en effektiv mzgnde af et suspende-
ringsmiddel, som ikke inhiberer vaksten af metronidazolpar-
tiklerne, fortrinsvis et produkt fra ethoxyleringen af rici-
nusolie, et produkt fra ethoxyleringen af hydrogeneret rici-
nusolie, ethoxyleret polypropylenoxid, et sorbitan-fedtsyre-
-ethoxylat, poly-(vinylpyrrolidoner), lecithin, en natrium-
carboxymethylcellulose eller en syntetisk polymer med hej
molekylvagt af acrylsyre tvarbundet med allylsaccharose og
indeholdende 56-68% carboxylsyregrupper.

5. Suspension ifplge et hvilket som helst af de fore-
gidende krav, k endet egnet ved, at den indeholder
ét eller flere midler, som ger den vandige suspension isoto-
nisk overfor legemsvasker, og/eller farmaceutisk acceptable
syrer og baser for at gere suspensionen praktisk taget neu-
tral og/eller ét eller flere konserveringsmidler, fortrinsvis
benzylalkohol.

6. Steril, praktisk taget neutral, vandig, injicerbar

metronidazolsuspension ifelge krav 1, k endetegnet
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ved, at den er isotonisk med hensyn til legemsvasker og
indeholder fra 1 til 80%, fortrinsvis 1-60%, vagt/volumen
metronidazol i form af partikler med maksimal gennemsnitsdi-
mension pa fra 15 til 30 um, idet hejst ca. 10 vagt$ partik-
ler har en maksimal dimension pd 10 um eller derunder, og
he¢jst ca. 10 vagt% af partiklerne har en maksimal dimension
péd 80 um, fortrinsvis 60 um, eller derover, fra 0,4-5,0%
veagt/volumen hydroxypropylmethylcellulose og fra 0,5-1,5%
vagt/volumen benzylalkohol. .

7. Suspension ifplge krav 6, kendetegnet
ved, at hydroxypropylmethylcellulosen i form af en 2% vagt/-
volumen vandig oplegsning har en viskositet p& 2-8 cP ved
20°C.

8. Steril, praktisk taget neutral, vandig, injicerbar,
hejkoncentreret metronidazolsuspension, ke nde t e g-
net ved, at den indeholder op til ca. 90%, fortrinsvis
80-90%, vagt/volumen metronidazol i form af partikler med
en maksimal gennemsnitsdimension pd fra 15 til 30 um, idet
hejst ca. 10 vagt% partikler har en maksimal dimension pa
10 pm eller derunder, og hejst ca. 10 vagt$ partikler har
en maksimal dimension p& 80 um, fortrinsvis 60 pum, eller
derover.

9. Metronidazol til brug ved fremstilling af en sus-
pension ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det
foreligger i form af partikler med en maksimal gennemsnits-
dimension pd fra 15 til 30 pm, idet hpjst ca. 10 vagt$ par-
tikler har en maksimal dimension pd 10 um eller derunder,
og hejst ca. 10 vaegt% partikler har en maksimal dimension
pa 80 um, fortrinsvis 60 um, eller derover.

10. Pakke, k endetegnet ved, at den inde-
holder metronidazol ifglge krav 9 og adskilt derfra en ste-
ril, vandig oplesning, som ved tilsztning til metronidazolet
giver en steril, praktisk taget neutral, vandig, injicerbar
suspension ifplge et hvilket som helst af kravene 1-7.
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