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Pfizer Inc., 235 East 42nd Strcei, New York, N.Y. 10017, Yhdysvallat
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Menetelmd rantibiocottikeoestumitkser’ valmistamiseksi - Fdrfarande

fOr framstdllning av en antibiotikumkomposition
Erotettu jakamalla patenttihakemuksesta nro 781300

Keksintd koskee menetelmdd farmaseuttiseen kdyttddn soveltuvan
antibioottikoostumuksen valmistamiseksi. Aivan erityisesti se koskee
menetelmdd kaprolaktaamia tai 2—piperidoniguézgéltévén doksisyklii-
nin vesiliucksen valmistamiseksi.

US-patentti nro 3 957 980 esittdd tietoja injektoitavista
doksisykliinin liuoksista, joissa on noin 1-10 paino-% doksisyklii-
nid sekd noin 3-8 mooliosuutta fosfaattisuolaa, joko fosforihapon
suolaa, natrium- tai kaliumortofosfaattia, metafosfaattia, pyrofos-
faattia, tripolyfosfaattia tai heksametafosfaattia ja noin 3-8 moo-
liosuutta farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd magnesiumsuolaa, joka liu-
kenee mainittuun vettd sisdltdvddn farmaseuttiseen koostumukseen,
kun mainitun koostumuksen pH-arvo on alueella 1 - 3,5.

US-patentti nro 3 674 859 esittdd tietoja doksisykliinin

1-15-%:isista vesiliucoksista, joissa on noin 1-15 % doksisykliinia



o

ja noin 5-40 paino-% polyvinyyl myrrolidonia, jonka molekyylipaino
on noin 10 000 - 6 0 000, mainitun koostumuksen pH-arvon ollessa
noin 5-8 alueella.

US-patentti nro 2 980 584 esittdd tietoja oksitetrasykliini-
metallikompleksien parenteraalisista vesiliuoksista, j6£ka7§iééi£é—
vat 25-80 % etikka- tai maitohapon karboksiamidia, kuten N,N-dime-
tyyliasetamidia ja N-(A-hydroksietyyli)laktamidia pH-alueella 8,5 -
9,5. On esitetty konsentraatioita 10-100 mg/ml koskevat tiedot.

US-patentti nro 2 990 331 esittdd tietoja parenteraalisista

oksitetrasykliinin hydrokloridin ja tetrasykliinin hydrokloridin

liuocksista, joiden konsentraatio on noin 50 mg/ml ja pH-arvo 5-7 ja
jotka sisdltdvdt magnesiumioneja, alkalista bisulfiittia ja karbok-~
syylihappoamidia, kuten maitohappohydroksietyyliamidia.

US-patentti nro 3 062 717 esittdd tietoja parenteraalisista
tetrasykliinin kalsiumkompleksien liuoksista, jotka sisdltdvdt 35~
80 ¢ etikka- tai maitohapon amidia, kuten N,N-dimetyyliasetamidia
tai N-(A-hydroksietyyli)laktamidia pH:ssa 7 - 9,5. On esitetty

konsentraatioita 10-100 mg/ml koskevat tiedot.

US-patentti nro 3 557 280 esittdd tietoja oksitetrasykliinin
vesiliuoksista, joissa on 1-20 % oksitetrasykliinid, magﬁesiﬁmyhdis—
te ja polyvinyylipyrrolidonia, 7,5 - 25 %, pH:ssa 8,0 - 9,5.

Belgialainen patentti nro 825 656 esittdd tietoja oksitetra-

sykliinin vesiliuoksista, jotka sisdltdavdt 4-11 % oksitetrasyklii-

nid, 20-30 polyetyleeniglykolia, kuten polyetyleeniglykolia 400,
magnesiumyhdistettd ja 0,10 - 0,35 % puskuria, kuten tris (hydrok-
simetyyli) —aminometaania pH:ssa 8-9.

Ranskélainen patenttijulkaisu nro 2 258 187 esittdd tietoja
oksitetrasykliiniliuoksista, joissa on oksitetrasykliinid 50 mg/ml,
5 - 7,49 % polyviﬁyylipyrrolidonia ja aina 24,9 %:iin saakka happo-
amidia, jossa hiiliatomicn luku on 1-6, kuten dimetyyliasetamidia,
pH:ssa 8 - 9,5.

US-patentti nro 4 018 889 esittdd tietoja oksitetrasykliini-

liuoksista, jotka sisdltdvdt 1-40 % oksitetrasykliinid vesiliuotti-
messa, jossa on noin 10-50 paino-% 2-pyrrolidonia, noin 0,8 - 1,3
mooliosuutta farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd magnesiumyhdistettd,
joka liukenee mainittuun liuokseen, mainitun liuoksen pH:n ollessa

alueella noin 7{5 - 9,5.



Esilléd olevan keksinnon kohteena on menetelmd stabiilin,
suuren tehon omaavan antibioottikoostumuksen valmistamiseksi, tun-
nettu siitd, ettd 5-20 % paino/tilav. doksisykliinid tai sen farma-
seuttisesti hyvadksyttdvdd happoadditiosuolaa, 1,8 - 2,2 mooliosuut-
ta farmaseuttisesti hyvidksyttdvdd magnesiumyhdistettd, laskettuna
doksisykliinistd, ja haluttaessa 1-7 % paino/tilav. polyvinyylipyr-
rolidonia, jonka keskimddrdinen molekyylipaino on 5 000 - 100 000,
liuotetaan vesipitoiseen kaprolaktaamiin tai 2-piperidoniin, jonka
mddrd on 50-70 % paino/tilav., ja pH sd&ddetddn tarvittaessa vidlille
3 -7,5 liuoigén saamiseksi.

Kaprolaktaami tai 2-piperidoni ovat koostumuksessa kdytetyn
doksisykliiniantibiootin lisdliuottimia.

Kaprolaktaami on toiselta nimeltd&n heksahydro-2H-atsepin-
2-oni, 2—kapfolaktaami; 2-oksoheksametyleeni~imiini; 2-ketoheksa-
metyleeni-imiini ja aminokapronilaktaami. Suun kautta annettuna sen
LD50 on rotilla 1,66 g/kg ja intraperitoneaalisesti injektoituna
hiirilld 590 mg/kg.

2-piperidoni tunnetaan my8s S5-aminovaleriaanahapon laktaamina
sekd d-valerolaktaamina. Suun kautta annettuna sen LD50 on rotilla
6,4 g/kg.

Kun kdytetdan ylld mainittuja liuvottimia, on mahdollista
kdyttdd minimitilavuutta annosta kohti ja erinomainen injektoitavuus

johtuu tuloksena olevan koostumuksen alhaisesta viskositeetista.

e

Doksisykliinid kdytetddn laajalti tetrasykliinityyppisend
antibioceottina, joka on hyvin tehokas, ja jolla on erittdin hyvd
puoliintumisaika. Sitd on yksityiskohtaisesti kuvattu US-patentissa
nro 3 200 149, jossa sen kemiallinen nimi on 0&-6-deoksi-5-oksi-tet-
rasykliini. Doksisykliinin sopivana pidetty konsentraatio keksinnon
liuoksissa, kun se on vapaan cmikscn tai farmascuttiscesti hyviksyt-

tdvidn happoadditiosuolan muodossa, on ylcensid 1-25 paino-% koko-

naismadrdstd. Vapaa emds on parempana pidetty muoto ja sen erityiscn
sopiva konsentraatio on noin 5-20 ¢ paino/tilav., mieluiten noin
10-20 % paino/tilav.

Esimerkkejd sopivista doksisykliinin happoadditiosuoloista,
joita voidaan kayttdd, ovat sellaiset farmaseuttisesti hyvdksyttad-
vdt happoadditiosuolat, kuten hydrokloridi, hydrobromidi ja sul-
faatti. Kuitenkin parempana pidetty happoadditiosuola on doksisyk-
liinikloridi esim. doksisykliinihyklaatin muodossa, joka on doksi-

sYkliinihydrokloridihemietanolaattihemihydraatti.



Magnesiumionit liittyvdt liuoksessa doksisykliiniin muodos-
taen magnesium-doksisykliinikelaatteja. Magnesiumoksidi on sopiva
ja hyvd magnesium-ionien l&dhde, mutta muut keksinndén tarkoitukseen
kdyttokelpoiset magnesiumyhdisteet ovat magnesiumkloridi, magne-
siumasetaatti ja magnesiumsulfaatti. Magnesiumin moolisuhde doksi-
sykliiniin ndissd koostumuksissa on mieluummin 1,8 - 2,2.

Kaprolaktaami tai 2-piperidoni on l&sn& doksikoliinin lisd-

liuvottimena, mieluummin sen konsentraatio on 50-60 paino/tilav.-
pH-arvo, jos on tarpeellista, sdddetddn mieluummin 3,5 - 7,5}ksi.
pH voidaan siddtdd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdlld hapolla, kuten
suolahapolla tai orgaanisen emdksen, kuten etanoliamiinin avulla.

Keksinndn mukaisesti valmistettu doksisykliinikoostumus voi-
daan helposti ruiskuttaa laajalla ldmpdtila-alueella ja niille on
ominaista hyvd fysikaalinen ja kemiallinen stabiliteetti.

Taman hyv1n tehokkaan dok51sykl11n1ant1bloott1koostumuksen

N

kaytto vahentaa 1njekt101den maaraa, jxﬁa on annettava suurille -
NS T .

elalmllle, kuten<huorllle harllle, 1;:;§ saadaan tehokas annos.

Tadmidn koostumuksen alkuperdinen kaytto tapahtuu parenteraa-
lisena koostumuksena, mutta uutta koostumusta voidaan kdyttdd myds
paikallisesti tai oraalisesti.

Polyvinyylipyrrolidonin molekyylipaino on noin 5 000:n ja
100 000:n v&lilld (K-12:sta 30:een) ja konsentraatio koostumukses-
sa voi olla noin 1-7 paino—%. Taman keksinndn suhteen parempana

- pidetty polyvinyylipyrrolidoni on molekyyliapinoltaan noin 10 000 -
17 000 (jossa K-arvo = 17). Se on ldsnd osittain lisdliuottimena Jja
voi parantaa‘kﬁdoksen sietokykyd.

Valinnaisten lis&dliuottimien, sellaisten aineiden, kuten
propyleeniglykoli, polyetyleeniglykolit ja glyseroliformaali, kon-
sentraatio saattaa olla aina 25 paino/tilav.-%.

Terapeuttisessa kdytdssd liuoksen stabilisuus vield lisddn-
tyy, kun kdytetddn antioksidantteja, kuten natrium- tai magnesium-
formaldehydisulfoksilaattia ja monotioglyserolia noin 0,01 - 1,0
paino-%.

Keksinndn mukaisesti koostumus valmistctaan mieluummin sc-
koittamalla kaprolaktaamia ja 2-piperidonia veden kanssa 50°C:ssa
ja lisdamdlla antioksidanttia. Magnesiumyhdiste lisdtddn sen jdl-

keen, ja antibiocotti lisdtddn hitaasti sekoittaen, kunnes muodostuu



kirkas liuos. pH saddetddn sitten halutulle alueelle. Jos kdytetddn
polyvinyylipyrrolidonia tai valinnaista lisdliuotinta, ne lisdtddn
veteen samanaikaisesti, kun kaprolaktaamia tai 2-piperidonia sekoi-

tetaan.

Esimerkki 1

g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5% yli—i%gmggyusteella) Sy ot JRRE oo 5,47
Magnesiuﬁéksidimwwmhx 77777 L » : 1,00
Kaprolaktaami 60,00
—F Monitioglyseroli — , — 1,00
Konsentroitu suolahappo 1,90
Vesi g.s. : 100 ml:ksi
Kaprolaktaami liuotettiin veteen. ILiuos ldmmitettiin noin
‘lf 50°C:seen ja lisdttiin mogi;ioglyseroli ja liuotettiin sekoittaen.

Magnesiumoksidi lisdttiin ja lietettiin liuokseen. Doksisykliini
lisd&ttiin sekoittaen. Lisddmdlld konsentroitua suolahappoa, las-
kettiin pH:a, kunnes tapahtui liukeneminen, ja pH sdddettiin lopuk-
si 5,2:ksi. Liucs laimennettiin vedelld haluttuun tilavuuteen.

Ylla maihitun liuoksen, jossa oli aktiivistavdoksisykliinié

50 mg/ml, viskositeetti oli 17 mmz/s 250C:ssa.

3

Valmistettiin verrattavissa oleva liuos s&idtadmdlld pH

/ 7,2:ksi.

a )

Esimerkki 2

Seuraava liuos, joka sisdltd8&8 aktiivista doksisykliinia,

valmistettiin kdyttdmdlld esimerkissd 1 kuvattua menetelméd.

g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-idn perusteella) 10,93
Magnesiumoksidi 1,99
Kaprolaktaami . 40,00
/— Monitioglyseroli 1,00
Konsentroitu suolahappo 3,80
Vesi q.s. 100 ml:ksi

Viskositeetti oli 19 mmz/s 25°C:ssa.



Esimerkki 3

Seuraava liuos, joka sis&dltdd aktiivista doksisykliinii

200 mg/ml, valmistettiin kdyttidmdlli esimerkissd 1 kuvattua mene-

telmad.

g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/ml tehokkuuden pilus
5 % yli-i&n perusteella) 21,85
Magnesiumoksidi 3,99
Kaprolaktaami 60,00
Monotioglyseroli 1,00
Konsentroitu suolahappo 7,30
Vesi g.s. , 100 ml:ksi

Viskositeetti oli 41 mm%/s 25°C:ssa.
Korvaamalla monotioglyseroli 0,30 g:1la natriumformaldehy-
disulfoksylaattia tai magnesiumformaldehydisulfoksylaattia, saa-

tiin ylld kuvatun tuotteen kaltainen tuote.

Esimerkki 4

g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-i&n perusteella) 10,093
Magnesiumoksidi 0,67.
Magnesiumkloridiheksahydraatti 6,30
Kaprolaktaami 60,00
Polyvinyylipyrrolidoni, K-17 : 5,00
Mokotioglyseroli » 10,00
Konsentroitu suolahappo ' 1,00
Vesi ¢.s. 100 ml:ksi

Kaprolaktaami ja polyvinyylipyrrolidoni liuotettiin veteen.
Liuos ldmmitettiin 50°C:seen ja monotioglyseroli lisdttiin ja liuo-
tettiin. Magnesiumkloridi ja magnesiumoksidi lisdttiin sekoittaen.
Doksisykliini lisdttiin hitaasti sekoittaen, kunnes liukeneminen
tapahtui. Liuoksen annettiin j&&htyd huoneen ldmpétilaan, ja pH sdd-
dettiin suolahapolla 5,2:ksi. Liuos laimennettiin haluttuun tila-
vuuteen vedelld.

Y114 esitetyn liuoksen, joka sisdlsi 100 mg/ml aktiivista

doksisykliinid, viskositeetti oli 94 mm2/s 25°C:ssa.



Esimerkki 5

Seuraava liuos, joka sisdltdd aktiivista doksisykliinid

200 mg/ml, valmistettiin esimerkin 4 menetelmdn mukaisesti.

g/100 ml
Doksisykliini- (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-idn perusteella) 21,85
Magnesiumoksidi 1,21
Magnesiumkloridiheksahydraatti 16,17
Kaprolaktaami 60,00
Polyvinyylipyrrolidoni, K-17 5,00
Monotioglyseroli 10,00
Konsentroitu suolahappo 0,30
- Vesi g.s. : 100 ml:ksi
T ny Viskositeetti oli 1 500 mm?/s 25°C:ssa.
! Esimerkki 6 ‘

o g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-idn perusteella) 10,93
Magﬁgsiumoksidi 0,36
Magnesiumkloridiheksahydraatti 7,87
Kaprolaktaami 50,00
Propyleeniglykoli 25,00
Monotioglyseroli 10,00
Monoetanoliamiini ' 0,90
Vesi g.s. 100 ml:ksi

Kaprolaktaami ja propyleeniglykoli lis&ttiin veteen ja se-
koitettiin. Sen jdlkeen meneteltiin, kuten esimerkissd 1, paitsi
ettd pH sdddettiin monoetanoliamiinilla.

Y114 esitetyn liuoksen, joka sisdlsi aktiivista doksisyk-

liinia 100 mg/ml, viskositeetti oli 56 mm2/s ZSOC:ssa.

Esimerkki 7

Seuraava liuos, joka sisdltdd aktiivista doksisykliinid

100 mg/ml, valmistettiin esimerkissd 4 kuvatulla menetelmdlld.
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g/100 ml
Doksisykliinihyklaatti (850 /ug/mg tehokkuuden

plus 5 & yli-idn perusteella) 12,35
Magnesiumoksidi 1,99
Kaprolaktaami . 60,00
Polyvinyylipyrrolidoni, K-17 ' 5,00
Konsentroitu suolahappo ' : 2,50
Vesi g.s. 100 ml:ksi

Viskositeetti oli 55 mmz/s 25%%:ssa.

Esimerkki 8

Seuraava liuos, joka sisdltdd aktiivista doksisykliinid

100 mg/ml, valmistettiin esimerkissd 6 kuvatulla menetelm&lld.

g/100 ml
Doksisykliinihyklaatti (850 /ug/mg tehokkuuden _
plus 5 ¢ yli-i&n perusteella) 12,35
Magnesiumoksidi 0,39
Magnesiumkloridiheksahydraatti 7,87
Kaprolaktaami 50,00
Propyleeniglykoli 25,00
Monoetanoliamiini ' 1,60
" Vesl g.s. . 100 ml:kei
Viskositeetti oli 61 mmz/s 250C:ssa.
Esimerkki 9
g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-idn perusteella) 5,47
Mangesiumoksidi ' 1,00
2-piperidoni 60,00
Monotioglyseroli . 1,00
Konsentroitu suolahappo 1,90
Vesi g.s. ' 100 ml:ksi

2—piperidoni'liuotettiin veteen. Liuos ldmmitettiin noin
50°C: seen ja monotioglyseroli lisdttiin ja liuotettiin sekoittaen.
pH:ta laskettiin 1isd&8m&l11& konsentroitua suolahappoa, kunnes liu-
keneminen tapahtui ja lopuksi pH sdddettiin 5,2:ksi. Liuos sadadet-

tiin sitten haluttuun tilavuuteen vedellsd.



Ylla esitetyn-liuoksen, iuKka sisdlsi aktiivista doksisyklii-
nid 50 mg/ml, viskositeetti oli 9,5 mmz/s 25%C:ssa.
Y1ld esitettyyn liuokseen verrattavissa oleva liuos valmis-

tettiin sddtdmdlld pH 7,2:ksi.

Esimerkki 10

Seuraava liuos, joka sisdltdd aktiivista doksisykliinid

100 mg/ml valmistettiin esimerkissd 9 kuvatulla menetelmilli.

g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-idn perusteella) 10,93
Magnesiumoksidi _ 1,99
2-piperidoni ' ‘ ; 40,00
Monotioglyseroli . l,QO;
Konsentroitu suolahappo 3,80
Vesi g.s. ‘ 100 ml:ksi

Viskositeetti oli 8,5 mmz/s 25°C: ssa.
Y1lla esitetyn liuoksen kanssa verrattavissa olevat liuokset

valmistettiin s&dtdamdlld niiden pH vastaavasti 4,2:ksi ja 3,5:ksi.

Esimerkki 11

Seuraava liuos, joka sisdltdd aktiivista doksisykliinid

200 mg/ml, valmistettiin esimerkissd 9 kuvatulla menetelm&dlls.

g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/ml tehokkuuden plus
5 % yli-idn perusteella) 21,85
Magnesiumoksidi . 3,99
2-piperidoni 60,00
Monotioglyseroli 1,00
Konsentroitu suolahappo 7,30
Vesi d.s. 100 ml:ksi

Viskositecetti oli 29 mmz/s ZSOC:ssa.
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Esimerkki 12

g/100 ml
Doksisyliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-i&n perusteella) 10,93
Magnesiumoksidi 0,67
Magnesiumkloridiheksahydraatti 6,30
2-piperidoni 5,00 if
I
Monotioglyseroli 1,00
Konsentroitu suolahappo 1,00
Vesi g.s. 100 ml:ksi
2-piperidoni ja polyvinyylipyrrolidoni liuotettiin veteen.
Livos limmitettiin 50°C:seen ja monotioglyseroli lis&dttiin ja liuo-
tettiin. Lisdttiin sekoittaen magnesiumkloridi ja magnesiumoksidi.
Doksisykliini lisdttiin hitaasti sekoittaen, kunnes liukeneminen
tapahtui. Liuos sai jddhtyd huoneen ldmpotilaan, ja pH sdddettiin
5,2:ksi suolahapolla. Liuos laimennettiin sitten vedelld haluttuun
tilavuuteen.
Y1lld mainitun liuoksen, joka sisdlsi aktiivista doksisyklii-
nid 100 mg/ml, viskositeetti oli 72 mmz/s 250C:ssa.
Esimerkki 13
Seuraava liuos, joka sisdlsi aktiivista doksisykliinid
200 mg/ml, valmistettiin esimerkissé 12 kuvatulla menetelmdlli.
| g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-i&n perusteella) 21,85
Magnesiumoksidi | 1,21
Magnesiumkloridiheksahydraatti : 16,17
2-piperidoni 60,00
Polyvinyylipyrrolidoni, K-17 5,00
Monotioglyseroli 1,00 °
Vesi q.s. 100 ml:ksi

Viskositeetti oli 780 mm2/s 2SOC:ssa.
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Esimerkki 14

g/100 ml
Doksisykliini (960 /ug/mg tehokkuuden plus
5 % yli-idn perusteella) 10,93
Magnesiumoksidi 0,36
Magnesiumkloridiheksahydraatti 7,87
2-piperidoni 50,00
Propyleeniglykoli 25,00
Monotioglyseroli 1,00
Monoetanoliamiini 0,90
Vesi g.s. 100 ml:ksi

2-piperidoni ja propyleeniglykoli liuotettiin veteen. Sen
jdlkeen meneteltiin esimerkissd 12 kuvatulla tavalla, paitsi ettd
pH sdddettiin monoetanoliamiinilla.

Y11ld esitetyn liuoksen, joka sisdlsi aktiivista doksisyklii-

nii 100 mg/ml, viskositeetti oli 25 mm>/s 25°C:ssa.

Esimerkki 15

Seuraava liuos, joka sisdltdd aktiivista doksisykliinid

100 mg/ml, valmistettiin kdyttdm&lld esimerkissd 12 kuvattua mene-

telmad.

g/100 ml
Doksisykliinihyklaatti (850 /ug/mg tehokkuuden
plus 5 % yli-i8n perusteella) 12,35
Magnesiumoksidi 1;99
2-piperidoni 60,00
Polyvinyylipyrrolidoni, K-17 ( 5,00
Konsentroitu suolahappo \ 2,50
Vesi g.s. ‘ : 100 ml:ksi

Viskositeetti oli 27 mmz/s 250C:ssa.

Esimerkki 16.

Seuraava liuos, joka sis&ltdd aktiivista doksisykliinia
100 mg/ml, valmistettiin kdytté&dmdlld esimerkissd 14 kuvattuja me-

netelmia.



Doksisykliinisyklaatti (850 /ug/mg tehokkuuden

plus 5 % yli-i&dn perusteella
Ma§g§§iumoksidi
Magnesiumkloridiheksahydraatti
2-piperidoni
Propyleeniglykoli
Monoetanoliamiini
Vesi g.s.

Viskositeetti oli 59 mm2/s 250C:ssa.

g/100 ml

12,35
0,39
7,87

50,00

25,00
1,60

100 ml:ksi

Korvaamalla monotioglyseroli 0,20 g:1lla natriumformaldehydi-

sulfoksylaattia tai magnesiumformaldehydisulfoksylaattia, muodos-

tul samanlaisia tuotteita.



Patenttivaiatimukset:

e

! b, 11
. . R Yo J‘T‘S.,.:"\jv'i: (r'}f‘: -:'Q
1. Menetelmd stabiilin, suuren tehon omaavanlantibiocotti-

BN SN

—kEéétdmdksen/valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd 5-20

oP

paino/tilav. doksisykliinid tai sen farmasfgﬁgiigsti hyvdksyttavda
happoadditiosuolaa, 1,8 - 2,2 mooliosuutta farmaseuttisesti hyvdk-
syttdavdd magnesiumyhdistettd, 'laskettuna doksisykliinistd, ja ha-

luttaessa 1-7 % paino/tilav. polyvinyylipyrrolidonia, jonka keski-
madrdinen molekyylipaino on 5 000 - 100 000, liuotet%zin vesipitoi-

seen kaprolaktaamiin tai 2-piperidoniin, jonka m34Ard on 50-70_%

paino/tilav., ja pH sdddetddn tarvittaessa vdlille 3 - 7,5 liuok-
sen saamiseksi.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t -

t u siitd, ettid magnesiumyhdiste on magnesiumoksidi.



Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av en stabil antibiotikum-
komposition med hdg effekt, k @& nnetecknat darav, att
5-20 % vikt/volym doxicyklin eller ett farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt ddrav, 1,8 - 2,2 moldelar av en farmaceutiskt
godtagbar magnesiumfdrening, berdknat pd doxicyklinen, och om sa
onskas 1-7 % vikt/volym polyvinylpyrrolidon, vars medelmolekylvikt
dr 5 000 - 100 000, 1l6ses i vattenhaltig kaprolaktam eller 2-pipe-
ridon, vars mdngd dr 50-70 % vikt/volym, och pH instdlls vid behov
till 3 - 7,5 f6r erhadllandet av en 1ldsning. ‘

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnmnetecc k =

n a t dirav, att magnesiumfdreningen &r magnesiumoxid.
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