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Eljaras intravénas beadasra alkalmas, R-(<4)-1-
-(1-fenil-etil)-1H-imidazol-5-karbonsav-etilészter
tartalmu gyogyaszati készitmények eloallitasara
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A taldlmany 0j, intravénds beadasra alkalmas, etomi-
dat tartalmu javitott gyogyaszati készitmények elballi-
tasara vonatkozik.

Az etomidat, amely kémiailag R-(+)-1-(1-fenil-etil)-
-1H-imidazol-5-karbonsav-etilészter révid hatasa hipno-
tikus szer, amely az 1-(1-fenil-alkil)-1H-imidazol-5-kar-
bonsav-alkilészterek k6zé tartozik. A vegyiileteknek ez-
zel a csoportjaval foglalkozik a 3 354 173 szimq ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds. Tova’bi,
részletesebb adatok talalhatdk, elsGsorban az etomidat
hipnotikus tulajdonsdgédval kapcsolatban az Arzneimit-
tel-Forschung 21, 1234 (1971) folyéiratban.

Az utébbi idSben azt talaltak, hogy az etomidat tartds
érzéstelenité hatassal is rendelkezik, és ennek kovet-
keztében felhasznialhaté a klasszikus inhaldcids érzés-
telenit8k, igy a nitrogén-oxid, haloetan és hasonlé ve-
gyiiletek helyettesitésére [Acta anaesth. belg., 28, 107
(1977) és ibid. 28, 115 (1977)]. Nyilvianvald, hogy az eto-
middtot révid hatastartama miatt, amennyiben tartés
fajdalomcsillapitoként kivanjuk felhasznilni, egy adott
intervallumon beliil, ismételten vagy folyamatosan kell
adagolni annak érdekében, hogy a beteg szervezetében a
gyogyszer hatdsos szintjét fenn tudjuk tartani. Ez dgy
érhetd el, hogy az etomidatot elére meghatarozott id6-
kozokben intravénias injekcidoként adagoljuk.

Az ezzel kapcesolatos fejlesztés egyik legfobb problé-
mdja olyan alkalmas gydgyszerkészitmény kidolgozisa
volt, amely felhasznilhaté a fenti célra. Nyilvanvald,
hogy a széban forgd készitménynek teljes mértékben al-
kalmasnak kell lennie intravénas adagolasra. Ezen feliil,

179989

i0

15

25

30

2

a készitménynek stabilnak vagy stabil komponensekb6l
konnyen és gyorsan elGallithatonak kell lennie. Az ilyen
készitmények eldnydsen a hatéanyag normadl, vizes in-
fuzids folyadékkal, példaul konyhasé-oldattal, gliikoz-
oldattal vagy ezek elegyével késziilt oldatai.

A korabban ismert készitmények egyike sem elégiti
ki teljesen ezeket a kdvetelményeket.

Az 'etomidat csak kismértékben oldhaté semleges vi-
zes kozegben. Oldhat6sdga Iényegesen jobb savas kozeg-
ben vagy szerves oldészerben, példaul alkoholban vagy
kloroformban [lasd Arzneimittel-Forschung, 27, 1234
(1971)]. Az irodalomban az etomidat-tartalmi készitmé-
nyeknek két olyan tipusat irtak le, amelyek hasznositjak
2z utobbi tulajdonsigokat.

A Kkészitmények els6 tipusa, amely az Arzneimittel
Forschung 21, 1234 (1971) folyéiratban keriil ismerte-
tésre, 60%-0s vizes propilén-glikol oldattal késziilt eto-
midat-bazist oldatot tartalmaz. A készitmény ebben a
formaban nyilvanvaléan nem alkalmas intravénas infu-
zid céljara, kiilénds tekintettel igen nagy propilén-gli-
dékkal higitva azonban csapadékkivélas léphet fel, ami
csak ugy keriilhetd el, hogy az oldatot hossz idén ke-
resztiil erGteljesen keverjilkk és gondoskodunk arrdl,
hogy az oldat végsS etomidat-koncentrécidja 0,5 mg/ml
alatt legyen. Ezen kiviil azt talaltdk, hogy ha az etomi-
dédtot propilén-glikolban tdroljak, bizonyos mértékii
itészterez6dés megy végbe.

Egy az Anaesthesiology and Resuscitation 106, 1,
Berlin—Heidelberg—New York (1977) szakkonyvben
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leirt készitmény etomidat-szulfitot tartalmaz foszfat
pufferben, amelyhez 4,294 gliikézt adnak. A készitmény
fiziologiailag elfogadhats, de nem nagyon stabil, mert
az etomidédt savas vizes kézegben gyorsan hidrolizal.
A készitmény idd elbtti elkészitése sem nagyon konnyd,
mert igen kis mennyiségli etomidat-szulfat feloldasat
kivanja nagy mennyiségii pufferben. Ilyen koriiimények
koz6tt igen nehéz megallapitani, hogy a szilard anyag
teljes mértékben feloldodott-e a kbzegben. Ezen feliil,
nehéznek bizonyult a teljesen pormentes etomidat-szul-
fat eldallitasa, pedig nyilvanvald, hogy ehhez a készit-
mény-tipushoz ez elengedhetetlen. Nem praktikus az
etomidat-szulfat vizes kozegii, pufferrel tovabb higithato
koncentratumainak eldallitisa sem, mert ezek az elébb
emlitett okokbol nem stabilak.

A talalmény olyan etomidat-tartaimt készitmények
elGallitasira vonatkozik, amelyek intravénds adagolasra
alkalmasak és csak minimalis mennyiségben tartalmaz-
nak szerves oldoszert. A talalmany szerinti eljaras kony-
nyen &s gyorsan végrehajthato.

K6zelebbrdl, a talalmany olyan etomiddt-tartalm in-
fuziods folyadék eldallitdsara vonatkozik, amely egy fizio-
16giailag elfogadhaté inflzids folyadékot tartalmaz,
amelyhez etomidat-hidroklorid vagy -hidrobromid 80—
99 8 saly?%4 etanolt tartalmazé kozeggel késziilt tomény
oldatat adjuk.

A taldlmany céljaira eldnyosen alkalmazhatd, fiziolo-
giailag elfogadhaté infazids folyadékok elénydsen a vér-
rel izoténias folyadékok, igy példaul a standard fiziols-
giailag elfogadhatd konyhasé- €s glitkkéz-oldatok ¢s ezck
elegyei. Bar az etomidét hidrobromid-sdja is egészen el-
fogadhato, a hidroklorid-sé hasznélata elényosebb. Az
etomidat-hidrokloridon vagy -hidrobromidon kiviil a
kozeg természetesen tovabbi oldoszereket és/vagy olyan
anyagokat is tartalmazhat, amelyek nem befolyasol-
jak hatranyosan a készitmény hatékonysdgit és stabili-
tasat, és tovabbra is megengedik, hogy a készitmény
fiziologias folyadékokkal higithatd legyen.

Bar a viz jelenléte meggyorsitja az etomidat hidroli-
zisét az oldatban, és ezaltal negativan befolyasolja a ter-
mék stabilitdsat, azt taldituk, hogy a készitmény maxi-
madlisan 20 shly%, mennyiségben tartalmazhat vizet.
Elényosebb azonban, ha viztartalma ennél alacsonyabb,
elényésen 5 sily), alatti, egy kiilonosen elényos foga-
natositdsi mod csetében pedig 0,5 stly%, alatti mennyi-
ségll vizet alkalmazunk. A legelénydsebb azonban, ha
a kozeg abszolit etanol.

Az etomidat koncentricioja az intravénds beaddsra
alkalmas készitményekben tag hatdrokon beliil valtoz-
hat, az infzi6 gyakorisidgatol és a specialis koriillmé-
nyek altal megszabott sziikséges dozistdl fiiggden. Alta-
laban 0,05—6 mg etomidat/ml koncentriciok bizonyul-
tak megfelelének az etomidat-bazisra szimitva. A hato-
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anyag koncentrdciéja az etanolos oldatban éltaldban
legalabb tizszer nagyobb, mint az intravénds készit-
ményben, hogy az intravénds készitményben az etanol
ban tudjuk tartani.

Taldlmanyunk tovabbi részleteit a kovetkezd példa-
val szemléltetjiik, anélkiil, hogy a példdra kivannank
korlatozni.

Példa

A) Etomidat-hidroklorid 250 mg etomidat bazis/2 ml
koncentracioja etanolos oldatidnak eléallitasara
(A oldat)

143 g etomidat-hidrokloridot, amely 125 g bazisnak
felel meg, keverés kdzben feloldunk abszolit (99,8%4-0s)
etanolban. Az oldatot 1,2 mikron pérus-méretli memb-
rin-szirén pormentesre sziirjikk. Az oldatot ezutin
0,2 mikron porus-méretii membran-sziirén atsziirve to-
vabb sterilizaljuk, és 2 ml-es ampullakba toltjilk. Az
ampulldkat leforrasztjuk és 120 °C-on 20 percen it ste-
rilizaljuk.

B) Etomidat-tartalmi inflzids folyadék eldéllitasa

Az oldat 1 ml-ére szimitva 1 mg etomidatot tartal-
mazé infuziés folyadékot készitiink tgy, hogy a fenti
A oldalt 2 ml-nyi mennyiségét 250 ml fiziolégids kony-
haso- vagy glitkoz-oldathoz adjuk. A kapott készitmény
alkalmas intravénas beaddsra.

Osszehasonlité példa

A talalmany szerinti készitményeket nefelometridsan
osszehasonlitottuk a technika allasa szerint ismert, eto-
midat-tartalma készitményekkel. A kovetkez6 Osszeté-
telli készitményeket vizsgaltuk:

A) készitmény: etomiddt bazis 60%;-os vizes propilén-
-glikol oldattal késziilt 20 mg/ml koncentracioju oldata
(ismert);

B) készitmény: etomidat-hidroklorid abszolit etanol-
Ial késziilt, szabad bazisban kifejezve 125 mg/ml kon-
centracidju oldata.

Mindkét készitményt 0,5, illetve 4,5 mg/ml bazis kon-
centracidjiira higitottuk 0,9%4-0s vizes natrium-klorid
oldat segitségével. Az oldatokat 300 nm és 400 nm hul-
ldmhosszaknal, ahol az etomiddt nem abszorbedl, nefe-
lometrids vizsgilatnak vetettiik ala.

Ugyanezt az eljardst megismételtiik a tiszta olddsze-
rekkel is, és meghataroztuk a készitmények és az oldo-
szerek esetében regisztralt relativ szort fény intenzitds-
ban mutatkozo kiilonbségeket.

A kapott eredményeket a kovetkez$ tablazatban fog-
laljuk Ossze.

Végkoncentricié =0,5 mg/ml Végkoncentracié =4,5 mg/ml
Készit- =300 nm =400 nm =300 nm =400 nm
mény
[0 r élessé r élessé résszélessé, résszélosség T élessé résszélessé ésszélessé résszél
i 4x2,5 nm 410 nm 42,5 nm 4% 10 nm 42,5 nm 410 nm 4%2,50m 4% 10 nm
A 26 (0,01)* 11(1) 4 (0,1) 21 (1) 350 (1) b b b
B 7 (0,01) 4 () 0(0,1) 0 18 (0,1) 95 (1) 26 (0,1) 152 (1)

2 A zardjelben a berendezés bedllitott relativ érzékenységét adjuk meg.
b Higitasra szuszpenzio keletkezik, és igy a tol nagy szort fény intenzitds miatt nem lehet értékelhetd mérést végezni.

Egy 6ra alatt teljes csapadékkivalds figyelheté meg.
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A tabldzatban kozolt eredmények viligosan mutatjak,
hogy a propilén-glikollal késziilt oldat natrium-klorid
oldattal végzett higitds utdn lényegesen inkabb hajlamos
zavarosodasra, mint a taldlmény szerinti, etanollal ké-
sziilt oldatok. Az ismert oldatok esetében nagyobb vég-
koncentricional csapadékkivalas is észlelhetd volt.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras intravépis beadésra alkalmas, R-(+)-1-(1-
~fenil-etil)-1H-imidqzol-5-karbonsav-etilésztert tartal-
mazo, folyékony iniﬁziés készitmények elSallitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy a vérrel izot6nids, fizioldgiailag
elfogadhaté infuziés folyadékot, elénydsen izotonias
konyhasé-oldatot vagy izotonids gliikoz-oldatot vagy
ezek elegyét az R-(+)-1-(1-fenil-etiD)-1H-imidazol-5-

A kiaddsért felel: a K&
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-karbonsav-etilészter-hidroklorid vagy -hidrobromid
80—99,8 suly%, etanolt tartalmazé vizes oldatdnak
olyan mennyiségével elegyitjitk, amely a folyékony infa-
zi6s készitményben legalabb 0,05 mg/ml R-(+)-1-(1-
-fenil-etil)-1H-imidazol-5-karbonsav-etilészter koncent-
raciét biztosit.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy az infuzids készitmények el6-
allitisahoz az R-(4)-1-(1-fenil-etil)-1H-imidazol-5-kar-
bonsav-etilészter hidrokloridjat haszndljuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositisi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy az infuzids készitmények els-
allitasahoz az R-(+)-1-(1-fenil-etil)-1H-imidazol-5-kar-
bonsav-etilészter hidrokloridjanak vagy hidrobromidja-
nak 99,8 suly%} etanolt tartalmazé, vizes oldatit hasz-
naljuk.

4gi és Jogi Konyvkiad6 igazgatdja

84.613.66-4 Alf6ldi Nyomda, Debrecer. — FelelSs vezetd: Benkd Istvdn igazgatd
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