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(57) KIVONAT

A taldlmény szerint el@éllitott, mikrobds szennyezé-
sekkel szemben stabil, perordlisan adagolhaté vizes
metoclopramid-hidroklorid oldatok készitésénél tartd-
sitészert nem alkalmaznak.

A leirds terjedelme: 6 oldal

E készitmények eldallitasa oly mddon torténik, hogy

metoclopramid-hidrokloridot, szokdsos fzjavité adaléko-
kat, és kivant esetben tovabbi, konzervél6 hatdssal nem
rendelkezé gy6gydszati segédanyagokat vizben oldanak.
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Talalmanyunk perordlisan adagolhaté vizes metoclop-
ramid-oldatok elGallitdsdra vonatkozik.

A metclopramid — 4-amino-5-k16r-N-[(2-dietil-ami-
no)-etil]-2-metoxi-benzamid — régdta ismert és a gya-
korlatban bevilt gyégyszer, amelyet féként émelygés
és hdnyds tiineti kezelésére antiemetikumként vagy a
gyomor-bél motoros tevékenység szabdlyozdsdra alkal-
maznak. A metoclopramid-hidrokloridot tartalmazg ol-
datokat pl. cseppek formdjaban, Paspertin®-cseppek
mdrkanéven hozzék forgalomba.

A t6bbsz6ri adagoldsra alkalmas tartdlyokban forgal-
mazott vizes gydgydszati készitmények dltaldban kon-
zervaldszereket tartalmaznak; a tartGsitoszer hozzdad4dsa-
nak célja a térolds és felhaszn4lds sordn mikroorganizmu-
sokkal torténd fert6zG6dés kizédrdsa. Ordlis alkalmazdsra
szolgdl¢ folyadékok antibakteridlis konzervalészerként a
leggyakrabban tin. p-hidroxi-benzoesav-észtereket (azaz:
a 4-hidroxi-benzoesav-metil-, etil- vagy propil-észterét)
tartalmaznak; ezek a gyakorlatban haszndlatos roviditése
+PHB-észterek”. A készitményhez fungisztatikus kon-
zervéldszerként gyakran szorbinsavat (2,4-hexadiénsav)
adnak. A kereskedelmi forgalomban levd, t6bbszori ada-
goldsra alkalmas, perorélisan adagolhat6 alkamazhatd vi-
zes metoclopramid-készitmények (pl. Paspertin®-csep-
pek) tartdsitdszerként dltaldban p-hidroxi-benzoesav-
észterek és szorbinsav keverékét tartalmazzdk. A konzer-
véilészerek gydgyszeriparban torténd felhaszndldsdnak
komoly hétrdnya, hogy az ilyen anyagok érzékeny bete-
geknél allergids reakcidk vagy szenzibilizdlédas kialaku-
lasdhoz vezethetnek. Az allergids megbetegedések emel-
ked§ szdméra vaié tekintettel gydgyszerkészitmények
elGéllitdsandl a konzervalGszerek alkalmazdsanak lehetd-
ség szerinti korldtozdsdra torekednek. A gydgyszerek biz-
tonsdgdnak és elviselhetSségének biztositdsa céljabdl is a
lehetd legkevesebb komponensbdl allé gydgyszerek ké-
szitése kivdnatos. A gydgyszertorzskonyvezést engedé-
lyezd hat6sdgok a fenti okokbdl egyre inkdbb a lehetd
legkevesebb komponensbdl 4ll6 gydgyszerkészitmények
elGéllitaséhoz ragaszkodnak.

A Farm. Pol. 32/11, 927-932 (1976) kézleményben
(C.A. 86. kotet, 177223b (1977) a metoclopramid ter-
mikus stabiitdsdval kapcsolatban 60 °C, 70 °C és 80 °C
hémérsékleten, 2,0-7,6 pH-tartomdnyban végzett vizs-
galatokrdl szamolnak be. A kozleményben azonban
vizes metoclopramid-oldatoknak mikrobds fert6zések-
kel szemben mutatott tartéssdgdra vonatkozéan sem-
milyen adat sem taldlhat6.

A WO 86/02553 sz. nemzetkozi szabadalmi bejelen-
tésben a metoclopramid nazdlis adagoldsdt ismertetik. Ez
az irodalmi hely sem tartalmaz semmilyen utaldst vizes
metoclopramid-oldatoknak mikrobds szennyezésekkel
szemben mutatott stabilitdsdval kapcsolatban.

Taldlmanyunk célkitlizése perorilisan adagolhatd,
antiemetikus hatdsd, egyszerli osszetételd vizes metoc-
lopramid-készitmények eldallitdsa.

Azt taldltuk, hogy a metoclopramid 6nmagdaban,
vizes oldatban, ismert gyGgyészati tulajdonsdgai mel-
lett mikrobioldgiai szennyezésekkel szemben konzer-
val6 hatdssal is rendelkezik.

Taldlmanyunk tdrgya eljards mikrobds szennyezé-
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sekkel szemben stabil, perordlisan adagolhaté, leg-
al4bb 0,4 tdmeg% metoclopramid-hidrokloridot tartal-
maz6 vizes metoclopramid-hidroklorid oldatok el§alli-
tésdra oly médon, hogy metoclopramid-hidrokloridot,
szokdsos izjavité adalékokat és kivdnt esetben tovabbi,
konzerval hatdssal nem rendelkez§ gydgydszati se-
gédanyagokat vizben oldunk.

A taldlmanyunk szerint elGallitott, perordlisan ada-
golhaté, tartdsitészermentes metoclopramid-hidroklo-
rid oldatok konzervald hatdst kifejtd mennyiség me-
toclopramid-hidrokloridot tartalmaznak. A metoclopra-
mid-hidroklorid koncentrdcidja legaldbb 0,4 t6meg%,
dltaldban kb. 0,4-4 tomeg%, elnyosen kb. 0,4-2 to-
meg%, kiilonosen elénydsen kb. 0,8-1,5 tomeg%, cél-
szerden kb. 1 tomeg%.

A taldlményunk szerint elallitott, ordlisan adagolha-
t6 vizes metoclopramid-sé-oldatok izjavité adalékokat
tartalmaznak és a gyégydszatban haszndlatos tovabbi
szokdsos segédanyagokat is tartalmazhatnak. [zjavit6
adalékként a gydgyszer-, ital- és élelmiszergydrtdsban
haszndlatos édesitdszerek — kiilongsen eldnydsen gyé-
gyaszatilag alkalmas édesitGanyagok és cukorpGtanya-
gok vagy ezek keverékei — johetnek tekintetbe. Ezeket az
adalékokat a vizes gydgyszer-oldatokndl szokdsos
mennyiségekben alkalmazhatjuk. Igy pl. az aldbbi édesi-
t6anyagok alkalmazhatSk: szacharin (o-benzoesavszulfi-
mid); a szacharin ndtrium-, kdlium- vagy kalciumsdja;
kalcium- vagy ndtrium-ciklamét (a ciklohexil-amino-
szulfonsav kalcium- vagy nétriumsdja); acesulfam-K [a
6-metil-1,2,3-oxatiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid kéliums6ja]
vagy aspartam (L-aszpartil-L-fenil-alanin-metil-€szter).
Cukorpétanyagként pl. cukorhoz hasonlé polialkoholok
(pl. mannit, xilit vagy szorbit) alkalmazhat6k. A megfele-
16 iz természetesen a fenti anyagok keverékei és/vagy ter-
mészetes, a természetben eldforduld anyagokkal azonos
vagy szintetikus aromaanyagok segitségével is kialakit-
hat6. A készitmények kivant esetben tovabbi gyégydszati
segédanyagokat (pl. sritGanyagokat, mint pl. poli/vinil-
pirrolidon-t) is tartalmazhatnak. Taldlmanyunk el6nyds
kiviteli alakja szerint a készitményhez izjavité adalék-
ként édesanyagokat, kdlondsen elénydsen szacharin-nat-
riumot és/vagy natrium-ciklamatot adunk.

A taldlmanyunk szerint el@allitott oldatokat t&bb-
szori adagoldsra alkalmas tartdlyokba tolthetjiik, ame-
lyek ismételt hatéanyag kivételre szolgdl6 adagolé se-
gédberendezéseket (pl. kbzponti csepegtetdt, csavaros
pipettdkat, adagolé porlasztokat, mérékanalakat vagy
adagolépoharakat) tartalmazhatnak. A fenti tartdlyok a
taldlményunk szerinti oldatot kész gydgyszer — elonyo-
sen cseppek — alakjdban tartalmazzak.

A taldlmanyunk szerint elallitott, ordlisan adagolhatd
vizes metoclopramid-oldatok az ismert és a gyakorlatban
hasznalatos metoclopramid-oldatokb6l abban kiilonboz-
nek, hogy tartGsitészert nem tartalmaznak. A taldlmd-
nyunk szerint elé4llitott oldatok dnkonzervald tulajdonsd-
gait szokdsos konzervals tesztek egyértelmien bizo-
nyitjak. E célbél a taldlmanyunk szerint készitett oldatokat
olyan mikroorganizmusok hatasanak tessziik ki, amelyek
a készitmény kés6bbi felhaszndldsa sordn fert6zd csira-
ként bizonyos valésziniiséggel jelentkeznek. A beoltott,
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taldlmanyunk szerinti oldatokban a csiraszdmok bizonyos
id6kozokben meghatdrozzuk. A csiraszdam nagyon erds
csokkenését tapasztaljuk. Ezenkiviil felhasznéldsi tesztet

aldbbi Osszetételd, metoclopramid-hidroklorid-tartal-
mu oldatokat 4llitunk eld.

is végziink és ennek sordn a taldlmdnyunk szerinti oldatok Példaszam | 2 | 3 | 4 | 5| 6| 78 |®
szokdsos taroldsi és felhaszndldsi koriilmények kozottki- 5 @

fejtett 6nkonzervalé tulajdonsdgokat mutatnak. A teszt so- Meto:lopra-

rdn a talalma}nyunk szerinti o'lditot, to?bs'zorl adagolasx:a mid-mono- |10.0] 4.0 | 8.0 |20,0] 4,0 |10,040,0(10,0
alkalmas tartilyban hosszabb iddn at tdroljuk, az oldatbél hidroklorid

id6nként cseppmintdkat vesziink és a visszamaradé oldat- -

ban a csiraszdmot meghatdrozzuk. Mikroorganizmusok 10 Sza‘cl?arln- 1,012011,0]1,0 01110

4ltal el6idézett fert6zés nem mutathat6 ki. natrium

Taldlményunk rovabbi részleteit az alabbi példak- Nétriumcik- 09
ban ismertetjiik anélkiil, hogy taldlmdnyunkat a pél- lamét
dékra korlatoznank. Szorbit 2,0

: 15

1. példa Az oldatot valamennyi példa esetében csiramentes

Metoclopramid-hidrokloridot tartalmazé cseppent- desztillalt vizzel 1000 ml-re toltjiik fel.
hetd oldatok készitése.

Az oldat osszetétele a kovetkezd:

Komponens Mennyiség 20 1. példa

Metoclopramid-monohidroklorid 100g Megfelel§ konzervéld hatds meghatérozdsa (a Né-
Niétrium-ciklamat 20g met Gyégyszerkdnyv, 9. kiadés (1986), VIII N1 mel-
Csframentes viz ad 1000,0 ml léklete szerint). A médszert az aldbbiakban ismertet-

Elgallitds jiik:

10,0 g metoclopramid-hidrokloridot csiramentes 25 A megfelel konzervél6 hatds vizsgélatdhoz a taldl-
desztilldlt vizben keverés kozben oldunk. Keverés koz- ményunk szerinti oldatot az I.1. tdbldzatban megadott
ben 2,0 g ndtrium-ciklamatot adunk hozza. Az édesitd- mikroorganizmusokat tartalmazé szuszpenziéval beolt-
szer teljes feloldéddsa utdn az oldatot csiramentes juk. Az alkalmazott mikroorganizmusok a lehetséges
desztilldlt vizzel 1000 ml-re toltjik fel. Az oldatot fertézocsirdk példdiként szolgalnak. A teszt sordn az
membranszirén (0,2 um) keresztiil sterilre szirjiik, 30  American Type Culture Collection” (ATCC) intéz-
majd 50 ml drtartalmd csframentes csepegtetGiivegek- ménynél letétbe helyezett és a megadott ATCC-szdmok
be toltjiik és az iivegeket erdsen lezarjuk. alatt kereskedelmi iiton beszerezhetd tiszta tenyészete-

Az 1. példdban ismertetett eljardssal analég mddon ket alkalmazunk.

L1. tabldzat
Baktériumok Eleszt6k és gombak
S. aureus ATCC6538 A. niger ATCC9642
E. coli ATCC11229 C. albicans ATCC10231
P. aeruginosa ATCC15442
B. Subtilis ATCC6051

A taldlmanyunk szerinti oldatokat a mikroorganiz- 45 A beoltashoz felhaszndlt térfogat a taldlmanyunk sze-
mus-szuszpenzié olyan mennyiségével oltjuk be, hogy rinti oldat térfogatdnak 1%-4t nem haladhatja meg. A be-
10°-106 mikroorganizmus/ml oldal csirastiriiségi oldat oltott oldatot 25 * 1 °C hémérsékleten tenyésztjiik. A te-
keletkezzék. lepképz6 egységek szamdnak (TKE/ml) meghatdrozasa

céljabol bizonyos id6kozokben mintdkat vesziink. Az

50 1 ml-es mintdkat aszeptikus koriilmények kozétt 9 ml

nétrium-klorid/pepton-puffer oldattal* higitjuk, majd

* = teszt-oldat: segédanyagot nem tartalmazé tiszta vizes metoc- agarlemezekre vissziik fel. A nétrium-klorid/pepton-puf-

lopramid-hidroklorid-oldat. fer-oldat (pH7)* 6sszetétele a kiovetkezd: kélium-dihidro-
** = agartdptalaj (pH 7,3): kezinpepton (pankredszhidrolizdtum) gén-foszfat 3,56 g; nétrium-monohidrogén-foszfét-dihid-

15 g; széjapepton (papinhidrolizatum) 5 g; nitrium-klorid 5 g; agar 55 rat7,23 g; nétrium-klorid 4,3 g; kazeinpepton 1,0 g; desz-
15 g; desztillalt viz 1000 ml. tillalt viz 1000 ml. A baktériumszdm meghatdrozisihoz
"** = agartdptalaj (pH 5,6): huspepton 10 g; gliikézmonohidrat 40 g: B-agartéptalajt*“tartalmaz6 Petri-csészéket alkalmazunk
agar 15 g; desztilldlt viz 1000 ml. Kézvetleniil felhaszndlds el6tt a és a higftott mintét a taptalaj feliiletén egyenletesen elosz-
taptalaj 1 literére vonatkoztatva steril oldat formajsban 0,1 g benzil- latjuk. A tenyésztést 30-35 °C-on 5 napon &t végezzik. A
penicillin-natriumot és 0,1 g tetraciklint adunk hozz4. 60 kifejl6ds telepeket megszamoljuk. A gombédk megszdm-
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ldsghoz C-agartdptalajt™ tartalmazé Petri-csészéket al- I/a példa

kalmazunk és a higitott mintdt a tdptalaj feliiletén A taldlmanyunk szerinti 3. sz. oldat konzervald
egyenletesen szétkenjiik. A tenyésztést 20-25 “C-on hatdsat a megadott teszt-csirdkkal meghatdrozva
5 napon 4t folytatjuk. A képz3dg telepeket megszamol- az 1.2. tdbldzatban §sszefoglalt eredményeket kap-

juk. A kifejldott telepek 6sszeszamldlisautdnaz I ml-re 5 juk.
es6 mikroorganizmusok szdmét meghatirozzuk.

1.2. tdbldzat

Teszt-csira g‘;g;l;r; | Szétlizf;- Metoclopramid-oldat csiraszdma, az aldbbiakban megadott idg eltelte utdn
24 6ra 7 nap 14 nap 21 nap 28 nap
Baktériumok 650 000 98 000 40000 7200 640 0
Elesztk/gombék 230000 55000 4600 4500 300 100
I/b példa st is meghatdrozzuk. A kapott eredményeket az aldbbi
A tovdbbi izjavité adalékokat és segédanyagokat L.3. tdblzat tartalmazza.

nem tartalmazg teszt-oldat* megfelel konzerval6 hatd-

I.3. tdbldzat

. Inokulum Csiraszdm- . P oy gy <
- - dott id§ eltelte ut
Teszt-csira (TKE/ml) csikkends Metoclopramid-oldat csiraszdma, az alabbiakban megadott id{ eltelte utan
24 6ra 25 7 nap 14 nap 21 nap 28 nap
Baktériumok 1,9 Mio. 800 20 20 40 0
Eleszt(’ik/gombék 380 000 300 60 90 50 0
l/c példa organizmusok az ,,Americal Type Culture Collection”
A 3. sz. taldlmdnyunk szerinti oldat megfeleld kon- intézménynél keriiltek depondlédsra és az 1.4. tabldzat-
zerval6 hatdsat az 1.4. tdblazatban felsorolt mikroorga- ban megadott ATCC szdmokon kereskedelmi dton be-
nizmusok felhasznéldsdval is meghatdrozzuk. A mikro- szerezhetdk.

1.4. tdbldzat

Baktériumok Elesztdk és gombak
E. coli ATCC8739 C. albicans ATCC10231
P. aeruginosa ATCC9027 A. niger ATCC9642
S. aureus ATCC6538

Baktériumok esetében a telepképzd egységek szamdt (TKE/ml) a mikroorganizmusok utdn kiilon adjuk meg. A
teszt eredményeket az 1.5. tdbldzat tartalmazza.

L5. tdbldzat

Teszt-csira z,rll,(;(l;l/l:;r;; Metoclopramid-oldat csiraszdma, az aldbbiakban megadott idg eltelte utdn
24 6ra 7 nap 14 nap 21 nap 28 nap

E. coli 150 000 1600 0 0 0 0

P. aeruginosa 320 000 0 0 0 0 0

S. aureus 150 000 540 0 0 0 0

ElesztSk/gombak 1000 550 410 130 30
II. példa don a 2,0 témeg% metoclopramid-hidrokloridot tartal-
Az Lc. példdban, a 0,4 t6meg% metoclopramid-hid- maz6 5. oldat konzerval hatdsét meghatdrozzuk. A ka-

rokloridot tartalmazd 3. oldatra leirt eljarssal analég mé- 60 pott eredményeket a IL 1. tdbldzatban foglaljuk Ossze.

4
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II.1. tabldzat

Teszt-csira z'?(;(l;l/l;rlr; Metoclopramid-oldat csiraszdma, az aldbbiakban megadott id eltelte utin
24 6ra 7 nap 14 nap 21 nap 28 nap
E. coli 222000 0 0 0 0 0
P. aeruginosa 160 000 0 0 0 0 0
S. aureus 350 000 800 20 20 40 0
Eleszt6k/gombak 310000 300 60 90 50 0
1. példa stabil, perordlisan adagolhatd, legaldbb 0,4 tdmeg%

Felhaszndldsi teszt

A 3. példa szerinti metoclopramid-hidroklorid-oldatot 15
kozponti csepegtetdvel elldtott 100 ml-es csepegtetd iiveg-
be toltjiik. A csepegtetG iivegbdl hat héten keresztiil naponta
hdromszor 5-5 cseppet vesziink ki, majd az iivegeket a
mintavétel utdn ismét lezérjuk. A hathetes iddszak megkez-
dése eldtt és utdn a csepegtetd iivegekben maradt oldatbél 20
mintdkat vesziink és az aldbbi csirdk jelenlétére vizsgaljuk:
Staphylococcus aureus
Echerichia coli
Pseudomonan aeruginosa
Szalmonelldk . 25
Enterobaktériumok
Az oldatban csira nem mutathatd ki.

SZABADALMI IGENYPONTOK 30

1. Eljards mikrobds szennyezésekkel szemben

metoclopramid-hidrokloridot azaz 4-amino-5-klér-
N-[(2-dietil-amino)-etil]-2-metoxi-benzamid-hidrok
loridot tartalmazé vizes metoclopramid-hidroklorid
oldatok elééllitdsdra, azzal jellemezve, hogy meto-
clopramid-hidrokloridot, szokésos izjavité adaléko-
kat, és kivént esetben tovabbi, konzervalé hatdssal
nem rendelkezd gydgydszati segédanyagokat vizben
oldunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemezve,
hogy az oldat tomegére vonatkoztatva 0,4-2 tdmeg%
metoclopramid-hidrokloridot oldunk.

3. Az 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az oldat témegére vonatkoztatva 0,8-1,5 témeg%
metoclopramid-hidrokloridot oldunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy izjavit6 adalékként valamely édesitSszert alkal-
mazunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy f{zjavité adalékként valamely édesanyagot ol-
dunk.
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