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-glicin-monondtrium-sé-tetrahidrdt legaldbb egy, a trinatrium-
-foszfat vagy hidratja, natrium-hidroxid és ké&lium-hidroxid ko&-
zil valaszthaté pH-bedllitd reagenst tartalmazd oldata, és ennek

alkalmazisaval késziilt gydgyszerkészitmények képezik.
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N-{2-[{[4-(Pivaloil-oxi)-fenil]-szulfonil}-amino]-benzoil}-glicin-mononatrium-s6-

-tetrahidrat oldata és ezt tartalmazé gyégyszerkészitmény

A taldlminy té&rgydt az KOZZETETEL| PELDANY
H3zc_ CH3 Hof
§ (1)
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képletd N-{2-{([ 4-(pivaloil-oxi)-fenil] -szulfonil} -amino] -benzoil} -
-glicin-monondtrium-sé-tetrahidrdt specifikus pH-bedllitd rea-
genst tartalmazé oldata és ennek alkalmazdsdval késziilt gyégy-
szerkészitmények képezik.

A taldlmany targyaként emlitett vegylilet szabad formajat,
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képletd N-{ 2-{{[ 4-(pivaloil-oxi)-fenil] -szulfonil} -amino] -benzoil} -
-glicint a JP kokai hei 3-20253 sza&mi szabadalmi irat (lasd még
EP 0 347 168 sza&mi szabadalmi irat) 2. (63) példajdban, a mononat-
riumsdé tetrahidratjat, tehat az (I) képletd vegyiletet pedig a JP
kokai hei 5-194366 szami szabadalmi irat (lasd még EP 0 539 223
szaml szabadalmi irat) 3. példadjdban, valamint a JP kokai hei
9-40692 szami szabadalmi irat (nincs eurdpai bejelentés) hivat-

kozasi példajaban irtdk le.



Az (I) képletd vegylilet elasztaz inhibitor hatasu, ennélfog-
va jbél hasznosithaté, varhatélag akut pulmondlis rendellenessé-
gek és hasonldk kezelésére szolgdld hatdanyagnak kell tekinte-
nink. Mivel az akut pulmonalis betegségekben szenvedd paciensek
allapota sulyos, az szilkséges, hogy ezek a betegek 24 6ratédl né-
hany napig terjedd ideig a gydgyszert parenterdlisan, elénydsen
injekcié formdjdban folyamatosan kapjdk. Koévetkezésképpen az (I)
dltaladnos képletld vegylletet eldnydsen injekcidés készitmény,
vagy még eldnydsebben liofilizdlt készitmény formajdban alkal-
mazhatjuk.

Az (I) képletd vegyllet oldhatésdga azonban vizben kisebb,
mint 0,4 mg/ml, és etanolban kisebb, mint 6 mg/ml, ezért a szo-
kdsos oldészerekkel szinte lehetetlen bel8le tiszta, éles, in-
jekcibéként beadhatd oldatot késziteni.

Masfeldl azonban a JP kokai hei 9-40692 sza&mi szabadalmi
iratban kozdlnek egy eljardst az (I) képletl vegyiilet eldallitéa-
sdra, ami abbél &ll, hogy a (II) képletd vegyiiletet viz és eta-
nol elegyében felszuszpendadljdk, a szuszpenzibéhoz ndtrium-hid-
roxidot adnak, majd az elegyet melegitik és hiitik. Ez a mivelet-
sor alkalmasnak bizonyult arra, hogy el8allitsdk a (II) képletd
szabad karbonsavbdél a natriumséd tetrahidratjat, azonban nem arra
szdntdk, hogy ilyen mdédon az (I) képletd vegylilet, vagyis a nat-
riumsé-tetrahidrat oldhatésdgat javitsik.

A talalmany célja ezzel szemben az (I) képletl vegyllet old-
hatbésaganak javitdsa, hogy ezdltal rendelkezziink a hatédanyag
olyan oldataval, amely alkalmas bizonyos fajta gybégyszerkészit-

mények eldallitdsara, tovabba hogy nagyobb téménységdi oldatot
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tudjunk a hatdéanyagbdél késziteni, mert ennek eredményeképpen az
oldat felhésznéléséval nagyobb dézis beadasara alkalmas készit-
ményt lehet eldadllitani.

Az (I) képletd vegylilet hatdsos dbézis&t és a megfeleld kisze-
relé anyagok, fioldk, ampulldk stb. térfogatadt tekintve ugy be-
cslltik, hogy 15 mg/ml-nél toményebb oldat eldadllitasa sziikséges.

A nagy erbkkel folytatott kutatébmunka az (I) képletd vegyl-
let oldhatésagénak javitasara meglepd médon azt beredményezte,
hogy a fenti célt elérhetjlik, ha az legaldbb egy, a trin&trium-
-foszfAt vagy hidratja, natrium-hidroxid és k&lium-hidroxid ko&-
zlil vdlaszthaté pH-bedllitd reagenst adunk az oldathoz.

Ami az (I) képletd vegylilet nagyobb toménységld oldatanak
el84llitdsa iranydba végzett kutatdsok eredményét illeti, azt
taldltuk célravezetdének, ha a vizen és a pH-bedllitd reagensen
kivil egy meghatdrozott szerves oldbészert is alkalmazunk.

A taldlm&ny targyadt teh&t mindenekeldtt az
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o’ Yo s 4 H20
képletd N-{2-{[ 4-(pivaloil-oxi)-fenil} -szulfonil} -amino] -benzoil} -
-glicin-monondtrium-sbé-tetrahidrat 1legaldbb egy, a trinatrium-
-foszfat vagy hidratja, ndtrium-hidroxid és k&lium-hidroxid ko-
zlil valaszthatdé pH-bedllitd reagenst tartalmazd oldata és ennek

alkalmazasaval készilt gydgyszerkészitmények képezik.

Kozelebbrdl meghatarozva, a taldlmadny targyat képezi az (I)
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képletd N-{2-{[ 4-(pivaloil-oxi)-fenil] -szulfonil} -amino] -benzoil} -
-glicin-monondtrium-sé-tetrahidrdt oldata, amely a trindtrium-
-foszfat vagy hidratja, natrium-hidroxid és kalium-hidroxid ko&-
zul valaszthaté, legaldbb egy pH-bedllitd reagenst tartalmaz, és
amely oldat készitéséhez kizidrbélag vizet haszndlunk oldébdszer-
ként, amely oldat készitéséhez vizet és egy szerves olddszert
haszndlunk oldészerként, tovabba egy uj, az oldat alkalmazasaval
készilt gydgyszerkészitmény, amely adott esetben gydgyszerészeti
vivdanyagokat is tartalmaz.

A taldlmany targyat képezi azonfelil egy uj, liofilizalt
gybégyszerkészitmény, amely az (I) képletd vegyliletet, valamint a
trindtrium-foszfAat vagy hidrdtja, nédtrium-hidroxid és k&lium-
-hidroxid koézil vélaszthatd pH-bedllitd reagensek legaldbb egyi-
két tartalmazza.

Mivel kezdetben ugy gondoltuk, hogy az (I) képletlG vegyllet
oldhatésagidt nagymértékben befolydsolja az oldat pH-ja, minde-
nekeldtt a pH és az oldhatbés&g kozotti oOsszefliggést tettik vizs-
galat targyava.

Masfeldl azonban tekintetbe kellett venniink, hogy az (I)
képletl vegylletben egy észterkotés taldlhatd, és azt feltéte-
leztik, hogy ez az észterkdtés bazisos, vizes kdzegben nem sta-
bil, tehat egyidejlleg vizsgdltuk a pH hatédsat az (I) képletd
vegylilet stabilitdséra.

1) Oldhatésagi és a stabilitasi vizsgalatok

Dindtrium-hidrogén-foszfat és trindtrium-foszfat vizes olda-
tait kilonbozé ardnyban Osszekeverve kilénbdzd pH-ju pufferolda-

-

tokat készitettink. Az oldatokhoz natrium-kloridot adtunk, hogy

72.887/BE



X
L) .
: . - oo o .
« o o o o .

oo L] [ 4 -

azonos ionerdsségi (0,2) oldatokkal dolgozzunk. A kildnbdzd pH-ju
pufferoldatok mindegyikéhez (I) képletl vegylletet adtunk, azu-
tdn a japan gyégyszerkdnyv szerinti oldhatésagi vizsgalatnak
megfelelden eljarva, 30 percen &t minden 5. percben 30 mésodper-
cig keverve a szuszpenzidkat, telitett oldatokat &allitottunk eld.
Az oldatokat ezutan centrifugdltuk, a feliliszdédt megszlrtik, és
folyadékkromatografids analizissel meghatdroztuk a sziirletek
koncentraciéjat. A koncentraciét mg/ml egységekben fejeztiik ki,
és az igy kapott értéket tekintettilk a stabilitdsi vizsgalat ki-
indulési pontjénak. Az oldhatésdgi vizsgdlat eredményeit az 1.
abran a korrel jeldlt pontok mutatjak.

Miut&n az &8sszes szlrletet 8 6r&n 25 °C-on inkubdltuk, fo-
lyadékkromatografids médszerrel ismét meghatdroztuk az oldatok-
ban az (I) képletd vegyllet koncentracibjdt, és az igy kapott
értékek alapjén itéltiik meg a stabilit&st. Az eredményeket az 1.
abran a h&romszdggel jeldlt pontok mutatjék.

Az 1. 4brébél kiolvashatjuk, hogy minél nagyobb a pH-érték,
annal jobb az (I) képletd vegyiilet oldhatésaga, viszont az abra
azt is megmutatja, hogy magasabb pH-értékeken nagyobb a bomléas
mértéke. Ahhoz, hogy az (I) A&ltalanos képletid vegyiletet gydgy-
szerkészitmény hatdanyagaként hasznosithassuk, a pH-értéket, az
oldhatésagot és a stabilitast is figyelembe véve, az optimalis
tartomanyon belil kell tartani.

Az oldhatésag szempontjabdl ez azt jelenti, hogy az oldatnak
tisztdnak és élesnek kell maradnia, nem valhat ki az oldatbdl
(I) képletd vegyiilet, a stabilitési kovetelményeket tekintve pe-

-

dig gydgyszerészetileg akkor elfogadhatdé az oldat, ha a felol-
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dott anyag legaldbb 98%-a valtozatlan formd&ban van jelen. Mind-
ebbdl, valamint az 1. &brabdél az koévetkezik, hogy az optimdlis
pH-tartomany a 7,0 és 8,5 értékek kozé esik.

A JP Kokai Hei 5-194366 sza&mu szabadalmi iratban nyilvanos-
sdgra hoztak egy gydégyszerkészitményt, amelyet ugy 4&llitottak
eld, hogy 10 g N-{2—[{[4-(pivaloil-§xi)—fenil]—szulfonil}—amino]—
-benzoil} -glicin-monondtrium-sé-tetrahidritot 500 ml vizzel, 7 g
natrium-kloriddal és 1,5 ml vizmentes ndtrium-karbondttal kever-
tek Ossze, majd az oldatot 5 ml-es adagokban fioldkba toltotték
és a szokdsos médon liofilizdltdk. Bebizonyosodott azonban, hogy
a fent leirtak szerint készitett és liofiliz4lt termék pH-ja az
idé elérehaladtéval emelkedik, és nagy mennyiségld bomlastermék
keletkezik. Az eredményeket késébb részletesen megadjuk.

2) Az (I) képletd vegyiletet é&s nAtrium-karbondtot tartalma-
z6 liofilizAlt készitmény pH-janak vAltozAsa az id8 filiggvényében

A JP Kokai Hei 5-194366 szamu szabadalmi iratban leirtak
szerinti arédnyban Osszekeverve a komponenseket, vizes oldatot
készitettink, majd megmértik az oldat pH-jadt a kovetkezd idd-
pontokban:

a) a vizes oldat elkészitését koévetden;

b) elkészitettiik a vizes oldatot, 5 ml-es adagokban fio-
lédkba toltottik, liofilizaltuk, majd a fiola tartalmat 10 ml
vizben ismét feloldottuk;

c) elkészitettilk a vizes oldatot, 5 ml-es adagokban fio-
lakba toltottiik, liofilizaltukk, a fioldkat 2 hétig 60 °C-on téa-
roltuk, majd a fiola tartalmat 10 ml vizben ismét feloldottuk.

Azt talaltuk, hogy a pH az a) esetben 7,80; a b) esetben
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8,11; és a c) esetben 8,44.

Amikor a liofiliz&lt terméket két hétig 60 °C-on taroltuk, a
bomlatlan (I) képletd vegyilet arénya 91,4% volt. Az adatokbdl
megadllapithatjuk, hogy a néatrium-karbondtot tartalmazd készit-
mény pH-ja az iddvel parhuzamosan noévekszik, és a hosszu id&tar-
tami tarolds sorén fokozddik az (I) képletd vegylilet bomléasa,
annak ellenére, hogy a pH az 4ltalunk optimalisnak vélt 7,0 és
8,5 kozotti tartomanyon belil van.

Nadtrium-karbonat helyett k&lium-karbondtot alkalmazva hason-
16 eredményre jutottunk, a pH szintén ndvekedett, és az idd eld-
rehaladtaval a bomlas fokozédott.

A fentiekb8l vilagosan kitlnik, hogy az (I) képletd vegyllet-
b8l készitett vizes oldatok esetében még akkor is felléphet karos
hatds, ha az optimdlis pH-érték bedllitdsdval megfeleld oldhatdsa-
got értlink el, mivel olyanok a korilmények, hogy taroléds kdzben a
készitményben a hatbanyag elbomlik és a pH emelkedik.

Az eddig elmondottak miatt tovAbbi erdfeszitéseket tettiink
annak érdekében, hogy taldljunk olyan pH-bedllitdé reagenst,
amellyel bedllithatdé az optimalis pH-tartomény, és igy az oldha-
tésdg eléri a kivant szintet, azonfelil az oldat pH-ja a készit-
mény taroldsa kozben nem tér el lényegesen az oldat elkészitése-
kor mért értéktdl.

3) A pH-bedllitd reagensek vizsgalata

Megvizsgaltuk, hogy kiilénbdz& mennyiségli dinadtrium-hidrogén-
-foszfat, trindtrium-hidrogén-foszfat, k&lium-hidroxid és natri-
um-hidroxid hozzaadasé&nak kovetkeztében miként valtozik a pH. E

-

célbdl elvégeztiik a kovetkezd kisérleteket.
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i) Dindtrium-hidrogén-foszfat:

8 g mannitot feloldottunk 50 ml vizben, és az oldatban fel-
szuszpendaltunk 4 g (I) képletd vegyiiletet. 200 ml vizben melegi-
téssel feloldottunk 80 g dindtrium-hidrogén-foszfat-dodekahid-
radtot, majd ezt az oldatot keverés kozben, 5 ml-es részletekben a
fenti szuszpenzibhoz adtuk, és minden egyes adag hozzdadasa utéan
megmértiik a pH-at. Az eredményeket az 1. tdblazatban koézoljik.

Az (I) képletd vegylilet szuszpenzidja nem alakult a4t tiszta,
éles oldattad még akkor sem, amikor a dindtrium-hidrogén-szulféat-
-dodekahidrat vizes oldatdnak mar teljes mennyiségét (200 ml, ez
0sszesen 80 g dindtrium-hidrogén-szulfdt-dodekahidratnak felel
meg) hozzdadtuk, és a pH elérte a 8,18 értéket.

1i) Trindtrium-foszf4it:

8 g mannitot feloldottunk 140 ml vizben, az oldatban fel-
szuszpenddltunk 4 g (I) képletld vegyliletet, majd keverés kdzben,
5 ml-es részletekben a fenti szuszpenziéhoz 4 g/100 ml tOménysé-
gld, vizes trindtrium-foszfdt-dodekahidridt-oldatot adtunk, és
minden egyes adag hozzdadasa utdn megmértiik a pH-at. Az eredmé-
nyeket az 1. tdblazatban kozdljik.

A szuszpenzidé 45 ml vizes trindtrium-foszfat-dodekahidrat-
-oldat hozzaadasa utén tiszta, éles oldattd alakult at, az oldat
pH-ja 7,19 volt.

iii) Kalium-hidroxid:

8 g mannitot feloldottunk 180 ml vizben, az oldatban fel-
szuszpenddltunk 4 g (I) képletld vegylletet, majd keverés kozben,
0,5 ml-es részletekben a fenti szuszpenzidéhoz 1 M vizes kalium-
-hidroxid-oldatot adtunk, és minden egyes adag hozzaadasa utéan

-

megmérjik a pH-at. Az eredményeket az 2. tédblazatban kdzdljiik.
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A szuszpenzié S5 ml vizes kAalium-hidroxid-oldat hozzdadéasa
utdn tiszta, éles oldattéd alakult at, az oldat pH-ja 7,20. volt.

iv) NAatrium-hidroxid:

7,5 g (I) képletd vegylletet felszuszpenddltunk 400 ml viz-
ben, majd a szuszpenzidhoz keverés kozben, 1 ml-es részletekben
1 M vizes natrium-hidroxid-oldatot adtunk, és minden egyes adag
hozzadaddsa utdn megmértik a pH-at. Az eredményeket az 2. tabla-
zatban ko6zoljlk.

A szuszpenzidé 7 ml vizes natrium-hidroxid-oldat hozz&adésa

utdn tiszta, éles oldattd alakult A&t, az oldat pH-ja 7,44 volt.

1, téblazat
Mennyiség PH
(ml) 1) Dindtrium-hidrogén-foszfdt 1i) Trindtrium-foszfdt
0 6,83 6,10
5 7,28 6,22
10 7,46 6,30
15 7,60 6,45
20 7,68 6,57
25 7,75 6,66
30 7,81 6,73
35 7,85 6,79
40 7,89 6,91
45 7,92 7,19
50 7,94 7,57
55 7,97 7,93
60 7,99 8,34
65 8,01 8,95
70 8,03 10,10
80 8,06 -
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90 7,93 -
100 7,94 -
150 8,06 -
200 8,18 -
2. téblazat
Mennyiség PH
(ml) i1ii) Kdlium-hidroxid iv) Ndtrium-hidroxid
0 6,34 6,94
0,5 6,32 -
1,0 6,36 7,06
1,5 6,39 -
2,0 6,53 7,14
2,5 6,64 -
3,0 6,76 7,18
3,5 6,86 =
4,0 6,97 7,22
4,5 7,08 -
5,0 7,20 7,26
5,5 7,36 -
6,0 7,65 7,32
6,5 8,06
7,0 8,45 7,44
7,5 9,42 -
8,0 - 7,59
9,0 - 7,78
10 - 7,97
11 - 8,21
12 - 8,55
13 - 9,27
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A fenti adatokbél kiolvashatjuk, hogy a dinatrium-hidrogén-
-foszfat alkalmas ugyan az optimdlis pH-érték bedllitasahoz,
éles, tiszta oldatot azonban még nagy mennyiség hozzdad4asaval
sem sikerdlt el&allitanunk, ezért ugy itéltiik meg, hogy a
dindtrium-hidrogén-foszfdt a talidlmany céljat tekintve nem meg-
feleld pH-bedllité reagens.

Ugyanakkor azt is megdllapithatjuk, hogy trindtrium-foszfat-
-dodekahidrat, a kAalium-hidroxid és a ndtrium-hidroxid nemcsak
az optimalis pH-érték bedllitdsdhoz megfeleld reagensek, de
egyuttal éles, tiszta oldatokat is el& tudtunk A&llitani, és az
oldhatésagot is kielégitének tallltuk.

A fenti tapasztalatok birtok&ban, a kapott eredmények alap-
jan kivalasztott hdrom pH-bedllité reagenssel elvégeztik az itt
kovetkezd 4)-9) pontok szerinti kisérleteket:

4) A gyégyszerkészitmények stabilitésénak vizsgélata

8 g mannitot feloldottunk 150 ml vizben, az oldatban fel-
szuszpendaltunk 4 g (I) képletd vegyliletet, majd a szuszpenzid-
hoz hozzdadtuk az aldbbi oldatok valamelyikét:

i) 36,4 mg/ml toménységd, vizes trindtrium-foszfat-dodeka-
hidrat-oldat (50 ml);

ii) 56 mg/ml toménységl, vizes kdlium-hidroxid-oldat (6 ml);

iii) 40 mg/ml téménységl, vizes natrium-hidroxid-oldat (5,6 ml).

Az igy kapott oldatokat végiil vizzel 200 ml térfogatra tol-

tottik fel, majd megmértik az oldatok pH-jat a kdvetkezd idé-

pontokban:
a) a vizes oldat elkészitését kdvetden;
b) elkészitettik a vizes oldatokat, 5 ml-es adagokban fio-
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ladkba toltottik, liofilizdltuk, majd a fiola tartalmat 10 ml
vizben ismét feloldottuk;

c) elkészitettik a vizes oldatokat, 5 ml-es adagokban fio-
lakba toltottiik, liofilizdltuk, a fioladkat 2 hétig (a natrium-
-hidroxid esetében 1 hénapig) 60 °C-on taroltuk, majd a fiola
tartalmat 10 ml vizben ismét feloldottuk.

Az eredményeket a 3. tédbl&zatban foglaltuk dssze.

3. tablazat
a) b) c)
i) Trindtrium-£foszféat 7,75 7,75 7,73
ii) Kalium-hidroxid 7,81 7,86 7,86
iii) NAtrium-hidroxid 7,90 7,92 7,90

A natrium-hidroxid hozzdadads&val készitett liofilizdlt ké-
szitményt 60 °C-on t&roltuk 1 hénapon 4t, ut&na meghataroztuk a
bomlatlan (I) képletd vegylilet ardnydt. Az igy kapott érték:
98, 3%.

A fenti adatok azt mutatjak, hogy az (I) képletli vegyiiletbdl
trinadtrium-foszfat, kélium;hidroxid vagy natrium-hidroxid hozza-
adasaval eldallitott gydgyszerkészitmény kivalénak bizonyult,
mivel a vizes oldat pH-ja valtozatlan maradt az idé eldrehalad-
taval, azaz nem noévekedett, és az (I) képletd vegyililet taroldsi
stabilitasat is megfeleldnek taldltuk az eltelt id8& alatt.

Ezt kovetden aminosav-szarmazékokkal, igy 2-amino-2-(hidroxi-
-metil)-1, 3-propandiollal és megluminnal is végeztiink vizsgdlato-
kat, hogy ezek vajon megfelelnek-e pH-be&llité reagensként.

Amikor egy Kyoryoku Moriamine markanevd (gyarté: Morishita
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Roussel) infaziét adtunk aminovegyiletként az (I) képletld vegyl-
lethez (5 mg/ml), a pH-érték tekintetében nem tapasztaltunk nagy
valtozast (az oldat eld4llitdsa utdn a pH = 6,36; 24 6ra miulva a
pPH = 6.13) azonban az (I) képletd vegyllet bomlasa felgyorsult,
és 24 Obra elteltével mar csak 54,1%-a volt jelen valtozatlan
formaban. Ebb8l arra kovetkeztettiink, hogy az aminosav-szarma-
zékok nem alkalmasak arra, hogy az (I) képletl vegyiilettel 0Osz-
szekeverjuk.

Vizsgédlataink kimutattdk, hogy a 2-amino-2-(hidroxi-metil)-
-1,3-propandiol csokkenti a liofiliz4lt termék stabilitésat. A
megluminnal az a probléma, hogy rontja a taroldsi stabilitast,
és szinvaltozést is okoz.

Osszegezve a fenti eredményeket, meger8sitve latjuk, hogy a
j6 oldhatésédg és stabilitds eléréséhez, amely a gydégyszerkészit-
mény elballitasat kovetden lehetdvé teszi a hosszabb idStartami
tarolast is, annak ellenére, hogy a kivant pH-tartomdny szem-
pontjébél alkalmasnak 1lAatszik, nem minden pH-bedllité reagens
felel meg, és a taladlmany céljat kizardlag trindtrium-foszfattal
vagy egy hidréatjaval, natrium-hidroxiddal és kalium-hidroxiddal
valdésithatjuk meg.

Mindezeken tulmenden, célul tdztik magunk elé, hogy az (I)
képletld vegyiletbdl az eldzdekben targyaltnidl nagyobb, mintegy
20 mg/ml toéménységld oldatot A4llitsunk eld, mivel az ilyen olda-
tok alkalmazasaval nagyobb dézisok beadasara alkalmas gydgyszer-—
készitmény &llna rendelkezésiinkre.

6) Nagyobb téménységi oldatokkal kapcsolatos vizsgdlatok

i) 400 mg (I) keépletd vegylilethez 3 ml vizet és 100 mg

72.887/BE
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mannitot adtunk. Ezutan keverés kozben beadagoltunk 0,6 ml 1 M
vizes natrium-hidroxid-oldatot (ez megfelel 24 mg natrium-
-hidroxidnak), majd az elegyet vizzel 5 ml térfogatra téitéttﬁk
fel, azonban igy nem tiszta oldatot, hanem fehér szuszpenziét
kaptunk. Kovetkezésképpen lehetetlen volt a szuszpenzidét liofi-
lezni.

Miutan azt taldltuk, hogy specidlis pH-bedllitd reagenst al-
kalmazva az oldhatésdg csak korlatozott mértékben javithatd, az
oldbészer fajtajara forditottunk nagyobb figyelmet.

ii) 1,0 ml etanol és viz (hozz4vetdleg Osszesen 3 ml) ele-
gyében felszuszpenddltunk 400 mg (I) képletd vegyiletet, majd
100 mg mannitot, valamint kis részletekben 0,6 ml 1 M vizes nat-
rium-hidroxid-oldatot (ez megfelel 24 mg natrium-hidroxidnak)
adtunk a szuszpenzidhoz. Ezutdn az elegyet vizzel 5 ml térfogat-
ra egészitettilk ki, aminek eredményeképpen tiszta, éles oldatot
kaptunk.

A fenti kisérlet azt jelzi, hogy specidis pH-bedllitd rea-
genst, azonfelil viz és szerves olddszer elegyét alkalmazva,
nagymértékben javithatjuk az (I) képletd vegyiilet oldhatdésagat,
és igy nagyobb koncentrdcidji oldatot &llithatunk eléd.

Masrészt azonban olyan esetben, amikor a taldlmédny szerinti
oldatot injekcidés készitménnyé, kézelebbrdl meghatdrozva liofi-
lizalt készitménnyé formuldljuk, csak korlatozott mennyiségd
szerves olddészer lehet jelen a miivelet kdzben. Ez abbdl adddik,
hogy a szokdsos liofilizdldberendézeseket a kapacitdsuk miatt
nem lehet hozzavetdleg -50 °C-ndl alacsonyabb hémérsékleten mi-
kédtetni, viszont ha a szerves olddészer mennyisége -50 °C korili

72.887/BE
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hémérsékleten meghaladja a 40%-ot, fenndll a veszélye, hogy az
elparologtatas 1ldkésszerd lesz (az anyag felkdp). Ennek figye-
lembevételével a szerves olddszer ardnya az oldat teljes mennyi-
ségéhez viszonyitva csak kevesebb, mint 40% lehet.

A fenti tényekre vald tekintettel vizsgalatokat végeztiink a
szerves olddszer mennyiségének optimalizAlaséra.

7) A szerves oldészer mennyiségével kapcsolatos vizsgdlatok

A 4. tablazatban megadott mennyiségi etanol és viz (hozza-
vet8leg 3 ml) elegyében 400 mg (I) képletd vegyliletet és 100 mg
mannitot szuszpend&ltunk fel, majd kis részletekben 0,6 ml 1 M
vizes nAtrium-hidroxid-oldatot (ez megfelel 24 mg natrium-hid-
roxidnak) adtunk a szuszpenzibhoz, és az elegyeket vizzel 5 ml
térfogatra toltottik fel. Az észlelés eredményét és a kapott pH-

-értékeket a 4. t&blézatban kozdljlik.

4. téblazat

Etanol (ml) Eredmény PH
0,00 feloldatlan maradék -
0,05 tiszta, éles oldat 7,04
0,25 tiszta, éles oldat 8,08
0,50 tiszta, éles oldat 8,13
0,75 tiszta, éles oldat 8,18
1,00 tiszta, éles oldat 8,22
1,50 tiszta, éles oldat 8,36
2,00 tiszta, éles oldat 8,49

Lathatdé, hogy a teljes térfogatra szamitott mintegy 1-40
térfogat% etanol hozzdadasaval, bizonyos mennyiségd natrium-
-hidroxid jelenlétében sikeriilt nagyon nagy koncentraciéju olda-

-

tot eldallitani.
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8) A pH-bedllitdé reagens mennyiségének és az (I) képletd
vegyilet stabilitésdnak vizsgilata

1,5 ml etanocl és viz (hozzavetdleg Osszesen 3 ml) elegyében
felszuszpendaltunk 400 mg (I) képletd vegyliletet, majd 100 mg
mannitot, valamint kis részletekben 1 M vizes natrium-hidroxid-
-oldatot (a mennyiséget az 5. téablazatban kdzéljﬁk) adtunk a
szuszpenzidhoz, azutédn az elegyet vizzel 5 ml térfogatra egészi-
tettlik ki. Az észlelés eredményét és a kapott pH-értékeket, va-
lamint a 8 6érdn A&t 25 °C-on tartott oldatokban a folyadékkroma-
togrdfids analizissel meghatdrozott bomlatlan (I) képletd vegyl-

let mennyiségét (tartalom) az 5. tdblédzatban adjuk meg.

5. tablazat
NaOH (mg) Eredmény PH Tartalom (%)
15 feloldatlan maradék - -
16 tiszta, éles oldat 7,86 -
18 tiszta, éles oldat 7,96 -
20 tiszta, éles oldat 8,12 99,7
22 tiszta, éles oldat 8,20 -
24 tiszta, éles oldat 8,32 99,2
25 tiszta, éles oldat 8,26 -
26 tiszta, éles oldat 8,49 98,9
27 tiszta, éles oldat 8,52 98,7
28 tiszta, éles oldat 8,75 98,5

A fenti adatokbdél most mar lehetdévé valt megadni a pH-
-bedllitd reagens alkalmazdsaval bedllitandé optimalis pH-érté-
ket arra az esetre, ha az (I) képletd vegyiilet oldata bizonyos
mennyiségl szerves oldbészert is tartalmaz, illetve arra az eset-
re, ha az oldat kizardlag vizzel késziilt.

72.887/BE
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Lathatjuk, hogy még akkor is 98% felett volt a bomlatlan (I)
képletd vegyllet mennyisége az oldatban, ha a pH meghaladta a
8,5 értéket, eltérben attdl, amikor az (I) altalanos képletd ve-
gyuiletb8l kizardbdlag vizzel készilt az oldat.

Teljesen meglepdnek mondhatjuk, hogy amint azt a fenti ada-
tok mutatjak, szerves olddészer alkalmazasaval, vagyis abban az
esetben, amikor a pH-bedllitd reagensen kivil viz és egy szerves
oldészer elegyét haszndltuk az oldat készitéséhez, jelentdsen
javult az (I) képletd vegyllet oldhatésdga, sét, a magas pH-
-értékek ellenére, vele pArhuzamosan a stabilitis is, és ezt a
tényt elsdként tapasztalhattuk.

9) A taldlmény szerinti nagy téménységl oldatbbdl késziilt
liofilizdlt gybégyszerkészitmény stabilitdésdnak vizsgdlata

A tiszta éles oldatokat, azaz a 7) pontban leirtak szerint 1
ml etanollal késziilt oldatot [i)] és a 8) pontban leirtak sze-
rint 27 mg ndtrium-hidroxid hozz&ad&s&val készlilt oldatot [ ii)]
a hagyomdnyos eljarast kovetve sterilizdltuk, fioldkba toltot-
tik, majd a szokdsos mdédon liofilizdltuk. Az igy kapott fioléak
mindegyike 400 mg (I) képletd vegylletet tartalmazott, ezekkel
végeztilk el azutdn azokat a vizsgadlatokat, amelyek eredményét a

6. tablazatban foglaltuk Ossze.

6. tablazat
i) oldat ii) oldat
A vizsgalat ideje Tartalom pH Tartalom pH
Liofilizdlas utén 99,5% 8,26 98, 7% 8,26
1 hénapi téarolas (60 °C) 99, 5% 8,25 98,1% 8,25
‘utan
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Amint azt a 6. t&blazat adatai mutatjak, azt taldltuk, hogy
a talalmany szerinti eljaradssal eldallitott gydgyszerkészitmény
elég stabilnak bizonyult még 1 hénapi t&rolast koévetden is.

Az (I) képletd vegyllet nagy toménységd oldatadbdél a talal-
many szerint liofilizdldssal elfallitott gyodgyszerkészitmény te-
hat kivaldéan megfelel az oldhatbésagi kovetelményeknek, azonfeliil
a stabilitasa szintén kielégitd, nem csak a gyadrtds utéan, hanem
akadr hosszabb idé elteltével is.

A né&trium-hidroxiddal kapott adatok alapjdn azonos eredménye-
ket varunk a k&lium-hidroxid és trindtrium-foszf4t esetében is.

A talalmany megvaldésitésdt tehdt 0gy hajtjuk végre, hogy
legaldbb egy, a trin&trium-foszfdt vagy hidratja, ndtrium-
-hidroxid és kélium-hidroxid ko&ziil vAlaszthatbé pH-be&llitd rea-
genst alkalmazunk. A ndtrium-hidroxidot, a trinAtrium-foszfatot
vagy hidratjat és ezek keverékeit eldnydsnek taldltuk, de ki-
valtképpen elényds a ndtrium-hidroxid.

Abban az esetben, amikor pH-bedllité reagens hozziadasaval
készitjlik az oldatot, de kizArdlag vizet haszndlunk oldészer-
ként, az oldat pH-ja eldnydsen a 7,0 és 8,0, még eldnydsebben a
7,55 és 8,10 kozotti tartomanyba esik.

Olyan oldatok esetében, amelyek elfallitdsdhoz wvizet és
szerves olddészert, tovadbbad pH-bedllité reagenst is alkalmazunk,
a pH eldénydsen 7,0 és 9,0 kozdtti éréknek felel meg. Mivel a pH
a szerves olddészerek mennyiségétdl fliggéen valtozik, natrium-
-hidroxid esetében az (I) képletld vegyiiletre szamitva 4,0 és 7,0
tomeg%, még eldénydsebben 4,5 és 6,0 témeg% kozotti mennyiségben

-

alkalmazzuk a pH-bedallitdé reagenst.
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A pH-bedllitdé reagens hozzdadasa torténhet szilard formaban
vagy vizes oldat formajaban.

A nagy koncentraciéju oldat készitéséhez szerves olddszer-
ként eldénydsen valamilyen alkohol haszndlhatunk, igy kildndsen
elényds az etanol, az izopropil-alkohol és a terc-butil-alkohol,
de kivaltképpen az etanol.

A szerves oldédészer eldnydsen a teljes olddszermennyiség 1-40
térfogat%-4t, még eldnydsebben 10-40 térfogat%-at, és kildndsen
eldnydsen 20-35 térfogat%-4t teszi ki.

Az eldzd paragrafusban az oldbészer mennyiségét térfogat%-ban
hatdroztuk meg, azonban ezeket az értékeket konnyen Aatszamithat-
juk tomegegységre, ha megszorozzuk az olddszer sdrlségével (d).
Példaul etanol esetében, ahol d értéke 0,785 g/ml, 1 térfogat%
megfeleldje tomegkoncentrédcibban (tdémeg a térfogat %-ban) megad-
va 0,785%, mig 40 térfogat%-ra vonatkozdban ez az érték 31,4%.

Az (I) képletd vegylletet ismert eljarasokkal, példaul a JP
kokai hei 5-194366 vagy JP kokai hei 9-40692 szami szabadalmi
iratokban k&z6lt eljardssal allithatjuk elé.

Az (I) képletd vegylletet és a trindtrium-foszfat vagy
hidratja, natrium-hidroxid és kdalium-hidroxid kozil valaszthatd
pH-bedllité reagensek legaldbb egyikét tartalmazd 1liofilizalt
gybgyszerkészitmény a taldlmany részét képezi.

Altaldban a liofiliz4lt gybégyszerkészitmény gyartasi mivele-
tei sorédn tiszta, éles oldat formadjadban kell a hatdanyagot tar-
tani, mert szuszpenzidé vagy emulzid esetében nem lehet azonos
mennyiségd hatdanyagot tartalmazdé adagokat bemérni, azonfelil

eléfordulhat, hogy a toltéberendezésben az adagold csdvég elto-
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médik. A taldlmany alkalmazasaval, a jobb oldhatésag folytan
biztositani lehet, hogy tiszta, kivdlast nem tartalmazé oldattal
dolgozzunk, és ez megkdnnyiti a liofiliz4lt gydgyszerkészitmé-
nyek eldallitésat.

Az (I) képletd vegyllet alkalmazandd dbézisait a paciens ko-
ratdél és testtdmegétdl, a tlnetektdl, a kivant terdpids hatas-
tdl, a beadads médjatdl és a kezelés iddtartamdtdl filggden kell
meghatdrozni. Felnétt ember esetében rendszerint naponta 100 mg-
-tbl és 1500 mg-ig terjedd mennyiségd hatbdanyagot adhatunk a vé-
nadba, 1-24 6ra&n A&t tarté folyamatosan infuzié formdjadban. Termé-
szetesen a megfeleld dbzisok a korulményektdl fliggéen valtozhat-
nak, ezért még a fent kozolt dbdzistartomdny szélsdértékeinél ki-
sebb vagy nagyobb dézisok alkalmazdsdra is sor kerilhet.

A taldlmdny szerinti vegyliletet célszerlen parenterdlis in-
jekcié formadjadban adjuk be a betegnek. A parenterdlis beadasra
szdnt injekcidés gyébgyszerforma lehet oldat, de lehet olyan szi-
lard anyag, példaul liofilizdlt készitmény, amelyet kdzvetlenil
a beadas eldtt kell feloldani.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmény adott esetben
gybégyszerészeti vivdanyagokat, adalékokat is tartalmaz. E16nyds
gybgyszerészeti vivéanyagok példaul a laktdz, a glikdéz, a mal-
téz, a mannit, a szilit, a szorbit, a natrium-klorid stb., mind-
azondltal liofiliz4lt porampulla esetében legeldénydsebbnek a
mannit bizonyult.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények tartalmazhatnak
tovabba stabilizalészereket, fajdalomcsillapitdkat, pufferhatasu

anyagokat, tartdsitdszereket stb.
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A talalmény szerinti gydégyszerkészitményeket vagy a gyartds
végsé fazisdban sterilizdljak, vagy aszeptikus korilmények ko-
zott A4llitjak eld. A liofilizalt termékeket felhasznilas eldtt
steril, injekciés mindségli vizben vagy mas oldészerben, példaul
fizioldégids natrium-klorid-oldatban oldhatjuk fel.

A taldlméanyt alkalmazva, ami az oldhatdésdg jelentds javula-
sadt eredményezi azdltal, hogy legaldbb egy, a trindtrium-
-foszfat vagy hidratja, natrium-hidroxid és kalium-hidroxid ko-
2zl valaszthatd pH-bedllitd reagenst adunk az oldathoz, lehetd-
ség nyilt az oldhatatlan (I) képletd vegyllet olyan vizes olda-
tainak az el&4llitasdra, amelyek megfelelbek bizonyos fajta
gybgyszerkészitmények eldallitdsdhoz. A taldlmany alkalmazdsaval
azonfelilil nagyobb toéménységi oldatokat is készithetink, ha viz
és egy szerves olddszer elegyét hasznlljuk oldészerként, ami
azért jelentds eredmény, mert ilyen oldatbdél nagyobb dbézisok be-
adidsara megfeleld készitményt &llithatunk eld.

Az (I) képletl vegyllet oldatdnak liofiliz&lasdval eldalli-
tott gydgyszerkészitmény esetében meg lehetiink gydézdédve a 3jo
oldhatésadg és stabilitds feldl, és ez nem csak kozvetlenil az
elSallitadst kovetbden van igy, hanem hosszabb idejd tarolast fel-
tételezve is.

Ha toményebb oldatot készitiink, és példaul ebbdl az oldatbdl
4llitunk el liofilizdlt gydgyszerkészitményt, lehetdségiink van
arra, hogy egy ampulldban nagyobb mennyiségd (I) képletd vegyi-
letet szereljink ki. Ennek eredményeképpen nagyobb ddbézisok be-
adadsdra alkalmas gydgyszerkészitmény gyartadsdra nyilik lehetd-

-

ség, és a kisméretd ampulldba tOltdtt nagyobb mennyiségd hatd-
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anyag alacsony kdltséget jelent.

Olyan esetben, amikor az akut pulmondlis betegségekben szen-
vedd betegeknek példaul intravénds infuzidé formajdban kell beéd-
ni az (I) képletd vegyliletet, a nagyobb dbézis beadéséra.alkalmas
készitmény csdkkenti az 3apoldszemélyzet leterheltségét is, mert
példadul nem kell minden padr O&6rd&s kezelési periddusban tobbszdr
injekcibés oldatot késziteni, vagy nem kell ¢tobb ampullényi
gydgyszert egyidejdleg beadni stb. Mindezeken tulmenden a talal-
many szerint gyadrtott gyoégyszerkészitmény 3j6 vizoldékonysaga a
felhaszndlas sordn konnyd kezelhet8séget biztosit.

Az 1. 4bra szemlélteti a pH és az (I) képletd vegyiilet old-
hatésdga és stabilitdsa kozotti Osszefiiggést. A kordkkel jeldlt
mérési pontok vonatkoznak az oldhatéségra, a haromszéggel jeldlt
mérési pontok pedig a bomlatlan hatébanyag mennyiségét mutatjak.

A kovetkezdkben példadkat adunk meg a taldlmany legeldnydsebb
megvaldésitésdra, azonban a taldlmadny nem korlatozddik csupan a

példéakra.

1. példa:

a) 20 g mannitot feloldunk desztilldlt vizben, és az ol-
dathoz 10 g (I) képletﬁ‘vegyﬁletet adunk. Ezutdn keverés kdzben
0,44 g natrium-hidroxidot adunk az elegyhez, majd desztillalt
vizzel 500 ml-re egészitjik ki az igy kapott tiszta, éles oldat
térfogatat. Az oldat pH-ja 7,65.

b) Az 1. példa a) pontja alatt leirtak szerint elBallitott
oldatot hagyomanyos médon sterilizdljuk, azutdn 5 ml-es adagok-

ban fioladkba toltjlk, majd a szokdsos eljaradst alkalmazva liofi-
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lizaljuk. Az igy eldallitott 100 darab fiola mindegyike 100 mg

(I) képletd vegylletet tartalmaz.

2. példa:
a) 50 ml etanol és viz (Osszesen mintegy 120 ml) elegyéhez

16 g (I) képletd vegyliletet és 14 g mannitot adunk, majd keverés
kézben, kis részletekben beadagolunk 20 ml 1 M vizes natrium-
-hidroxid-oldatot (ez megfelel 800 mg n&trium-hidroxidnak). Ezutdn
annyi vizet adunk az elegyhez, hogy a térfogata pontosan 200 ml
legyen, igy tiszta, éles oldatot kapunk, amelynek a pH-ja 8,05.

b) A fenti a) pont alatt leirtak szerint eldallitott olda-
tot hagyomadnyos médon sterilizdljuk, azutdn 5 ml-es adagokban
fioldkba toltjik, majd a szokdsos eljardst alkalmazva liofili-
z&ljuk. Az 4igy elb&llitott 40 darab fiola mindegyike 400 mg (I)

képletd vegylletet tartalmaz.

3. példa:
a) 66 ml etanol és viz (Osszesen mintegy 120 ml) elegyéhez

20 g (I) képletd vegyliletet és 10 g mannitot adunk, majd keverés
kézben, kis részletekben beadagolunk 25 ml 1 M vizes natrium-
-hidroxid-oldatot (ez megfelel 1 g natrium-hidroxidnak). Ezutan
annyi vizet adunk az elegyhez, hogy a térfogata pontosan 220 ml
legyen, igy tiszta, éles oldatot kapunk, amelynek a pH-ja 8,009.

b) A fenti a) pont alatt leirtak szerint eldallitott olda-
tot hagyomanyos médon sterilizdljuk, azutan 4,4 ml-es adagokban
fioldkba to6ltjik, majd a szokdsos eljarast alkalmazva liofili-
zaljuk. Az igy eldallitott 50 darab fiola mindegyike 400 mg (I)
Aképletﬁ vegyluletet tartalmaz.
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4. példa:
a) 50 ml etanol és viz (6sszesen mintegy 120 ml) elegyében

felszuszpendalunk 14,6 g (I) képletd vegyiiletet és 14 g
mannitot, majd keverés kdzben, kis részletekben beadagolunk 18
ml 1 M vizes natrium-hidroxid-oldatot (ez megfelel 720 mg natri-
um-hidroxidnak) . Ezutan annyi vizet adunk az elegyhez, hogy a
térfogata pontosan 200 ml legyen, igy tiszta, éles oldatot ka-
punk, amelynek a pH-ja 8,04.

b) A fenti a) pont alatt leirtak szerint eldallitott olda-
tot hagyomadnyos mddon sterilizdljuk, azutdn 5 ml-es adagokban
fioldkba toltjik, majd a szokdsos eljardst alkalmazva liofili-
zadljuk. Az igy elddllitott 40 darab fiola mindegyike 366 mg (I)

képletd vegyliletet tartalmaz.

5. példa:
a) 60 ml etanol és viz (Osszesen mintegy 120 ml) elegyében

felszuszpenddlunk 14,6 g (I) képletd vegyliletet és 14 g
mannitot, majd keverés koézben, kis részletekben beadagolunk 18
ml 1 M vizes natrium-hidroxid-oldatot (ez megfelel 720 mg natri-
um-hidroxidnak). Ezutdn annyi vizet adunk az elegyhez, hogy a
térfogata pontosan 200 ml legyen, igy tiszta, éles oldatot ka-
punk, amelynek a pH-ja 8,08.

b) A fenti a) pont alatt leirtak szerint eldallitott olda-
tot hagyomanyos médon sterilizaljuk, azutdn 5 ml-es adagokban
fioldkba to6ltjik, majd a szokdsos eljarast alkalmazva liofili-
zaljuk. Az igy el8allitott 40 darab fiola mindegyike 366 mg (I)

képletd vegyiiletet tartalmaz.
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6. példa:

a) 66 ml etanol és viz (6sszesen mintegy 120 ml) elegyében
felszuszpendalunk 18,3 g (I) képletd vegylletet és 10 g
mannitot, majd keverés kdzben, kis részletekben beadagolunk 22,5
ml 1 M vizes natrium-hidroxid-oldatot (ez megfelel 900 mg natri-
um-hidroxidnak). Ezutdn annyi vizet adunk az elegyhez, hogy a
térfogata pontosan 220 ml legyen, igy tiszta, éles oldatot ka-
punk, amelynek a pH-ja 8,08.

b) A fenti a) pont alatt leirtak szerint el8allitott olda-
tot hagyomanyos mbédon steriliz&ljuk, azutdn 4,4 ml-es adagokban
fioldkba toltjik, majd a szokdsos eljardst alkalmazva liofili-
zdljuk. Az fgy el84llitott 50 darab fiola mindegyike 366 mg (I)

képletd vegyliletet tartalmaz.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az
0] 0O N\\/JL\ ~
H3C><n/ 3> N
H
48%
o° Yo « 4 H20
képletd N-{ 2-[([ 4-(pivaloil-oxi)-fenil] -szulfonil} -amino] -benzoil} -

-glicin-monondtrium-sé-tetrahidrdt oldata, amely a trindtrium-
-foszfat vagy hidréatja, natrium-hidroxid és kalium-hidroxid ko&-
zil vAlasztott legaldbb egy pH-bedllitd reagenst tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti oldat, amelyben az olddészer
viz.

3. A 2. igénypont szerinti oldat, amelynek pH-értéke 7,0-

4, A 2. igénypont szerinti oldat, amelyben a pH-bedllitd
reagens natrium-hidroxid.

5. Az 1. igénypont szerinti oldat, amelyben az olddszer
viz és egy szerves olddszer elegye.

6. Az 5. igénypont szerinti oldat, amelynek pH-értéke 7,0-

7. Az 5. igénypont szerinti oldat, amelyben a pH-bedllitd
reagens natrium-hidroxid.

8. A 7. igénypont szerinti oldat, amelyben a pH-bedllitd
reagensként alkalmazott na&trium-hidroxid mennyisége az (I) kép-

.letld vegyliletre vonatkoztatva 4,0-7,0 témeg%.
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Yess

9. Az 5. igénypont szerinti oldat, amelyben a szerves ol-
dbészer aranya az oldat teljes mennyiségére vonatkoztatva 1-40
térfogat%.

10. A 9. igénypont szerinti oldat, amelyben a szerves o0ldé-
szer aranya az oldat teljes mennyiségére vonatkoztatva 10-40
térfogat%.

11. A 9. igénypont szerinti oldat, amelyben a szerves oldd-
szer aranya az oldat teljes mennyiségére vonatkoztatva 25-35
térfogat%.

12. Az 5. igénypont szerinti oldat, amelyben a szerves ol-
dészer valamilyen alkohol.

13. A 12. igénypont szerinti oldat, amelyben az alkohol
etanol.

14. Gybgyszerkészitmény, amelyet az 1. igénypont szerinti
oldat alkalmaz&saval 4llithatunk eléd.

15. A 14. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény injekcid-
ként beadhaté gyégyszerformaban.

16. A 15. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely li-
ofilizalt.

17. Liofiliz&lt gydgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont
szerinti (I) képletd vegylletet és legaldbb egy, a trindtrium-
-foszfat wvagy hidrédtja, natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid
koézil valaszthatdé pH-bedllitdé reagenst tartalmaz.

18. A 17. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amely pH-
-beallité reagensként natrium-hidroxidot tartalmaz.

19. Az 1. igénypont szerinti oldat alkalmazasa elasztaz

-

inibitorok beadasaval javithatd 4allapotok kezelésére szolgald
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gybgyszerkészitmények elSadllitésira.
20. Az 1. igénypont szerinti oldat alkalmazasa akut
pulmonalis rendellenességek kezelésére szolgdld gydgyszerkészit-

mények eldallitaséra.

A meghatalmazott:

H-1662
Telefon:
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