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Forfarande for framst&llning av en firg- och pH~stabil antibiotisk,
vattenhaltig, parenteral produkt av ett farmaceutiskt godtagbhert salt
av en antibakteriell aminoglykosid - Menetelmi antibakteerisen amino-
glykosidin farmaseuttisesti hyviksyttdvin suolaen viri- ja pH-stabiilin
antibloottisen, vesipitoisen, parenteraslisen valmisteen valmistami-
seksi

Foreliggande uppfinning avser ett fdrfarande f&r framstill-
ning av en fArg- och pH-stabil antibiotisk, vattenhaltig,
marenteral produkt av ettt farmaceutiskt godtagbar: salt av

er: antibakteriell aminoglykosid med en pyranosring, som

Ar omé&ttad mellan 4'- och 5'-stillningarna och som inne-
hdller en aminoalkylsubstituent i 5'-stillningen, i vilken
orodukt som aminoglykocid féretrddesvis anvinds sisomicin-
suifat i en koncentration av 10 -~ 50 mg/ml 18sning, netil-
nicinsulfat i en koncentration av 10 - 100 mg/ml 1ésning
eller 5-episisomicinsulfat i en koncentration av 10 -59 mg/ml

losning.

Aminoglykosider har l&nge varit kdnda slsom effektiva anti-
bakteriella medel. Intresset inom detta omrdde har nvligen
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koncentrerats pa en mera aktiv grupp av fdreningar, vilka
kdnnetecknas av nirvaron av en pyranosring, som 3r csubsti-
tuerad mellan 4'- och 5'-stdllningarna och vari 5'-gtidll-
ningen uppvisar en amincalkylsubstituent. Exempel pd kd&nda
antibiotika inom denna grupp ds sisomicin (amerikanska
patentskirften 3.832,286), verdamicin {(brittiska patent-
skriften 1.405.283), antibiotikum G~52 (amerikanska patent-
skriften 3.956,068), antibiotikum 66~40B och antibiotikum
66-40D (amerikanska patentskriften 3.880.828) och Mu-1,
Mu-2, Mu-4, Mu~-5 och Mu-f (5-episisomicin), tidigare k&nda
sdsom mutamiciner (svdafrikanska patentskriften 74/4938),
For dndamalet med uppfinningen avser uttrycket "antibioti-
kum® Zven syntetiska derivat, s&som l1-N-alkyl och 1-N-
acylderivaten, s&som l-N-etyl-sisomicin (netilmicin),
(sydafrikanska patentskriften 74/4939). Dessa antibiotika
administreras i allmarhet i form av ett parenteralt godtag-
bart syraadditionssalt, sidsom sisomicinsulfat och netilmi-

cinsulfat.

Beklagligtvis har dessa omittade aminoglvkosider benigenhet
att sonderdelas; sdrskilt nir de exponeras mot luft Hven
under relativt korta perioder och s&rskilt vid férhdida
temperzturer. Denna sdénderdelning resulterar i den snabba
bildningen av i r3¢ grad f3rgade f8roreningar (kromofort
materiai), som slutligen resulterar i en f8rlust av aktivi-
tet och farmacentisk elegans, tillsammans med produktionen
av material av okdnd toxikologi. Samtidigt har pH i bland-
ningen hendgenhet att falla under godtaabara nivier. Amino-
alykosidkompositioner av denna grupp som har marknadsfdrts,
ndnlicen en sidan som omfattar sisomicinsulfat, uppvisade
szledes en rela2tivt kort lagringstid, Det skulle vara i hdg
arald Onskvart att signifikant f8rlinga lagringstiden hos
saana antibiotiska system. FOr dndamdlen enligt uppfinnin-
gen avser "lagrinastiden" den tidrymd inom vilken komposi-

tionens f&rqg ligger under 1290 ATHA Color Units och pH f&r-
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blir éver 2,5. (APHA Color Unit utgdr en allmdnt vedertagen
standard beskriven exempelvis i "Standard method for
the examination of water and waste-water", 13th Edition,

1971, American Public Health Association.)

Det har nu helt Overraskande visat sig att i hég grad pH-
och fi3rgstabila parenterala vattenldsningar av féreliggande
omittade aminoglykosider erhdlles, om det ursprungliga
pH-virdet i systemet inst3lles pd ett vArde inom intervallet
5,0 - 6,5. BEtt sirskilt limpligt pH-intervall &r 5,8 - 6,5,
speciellt 6,2 -~ 6,5. Den resulterande lagringstiden dver-
stiger signifikant den av n&mnda fdrut kdnda komposition
med ett ursprungligt pH av mindre &n 5,0 eller en kompo-
sition med ett pH hdgre &n 7,0. Inom det sdrskilt l&mpliga
pH-intervallet 5,8 - 6,5 har pH visat sig vara sArskilt
stabilt och produkten uppvisar d3rfér enbart vdntade karak-
teristika. Inom det speciellt lampliga pH-intervallet

6,2 - 6,5 har produkten visat sig ha ett s&rskilt stabilt
pH dven i nirvaro av syre, sésom luft.

Detta resultat ir Sverraskande, eftersom man icke skulle ha
f3rvintat sig att bide firg- och pH-stabiliteten i hda grad
skulle dkas for foreliggande kompositioner genom val av ett
s& smalt ursprungligt pH-intervall. Aminoglykosider har
tidigare i allminhet markandsférts med ursprungliga

pt-virden inom det ungefdrliga intervallet 3,5 - 4,5.

Sirskilt stabila kompositioner erhdlles, om &ven antioxi-
danter sittes till kompositionen, sArskilt vid hégre koncen-
traticner av antibiotikumet. De l3mpligaste antioxidanterna
3¢ natriummetabisulfit, natriumvitesulfit och natriumsulfit
aller kombinationer dirav, varvid valet av salt dr i hog

grad beroende av det ursprungliga pH-intervallet i det system
som man avser stabilisera. Dessa antioxidantmedel fungerar

genom att antingen 1 f£3rsta hand oxideras (reduktionsmedel)



och dédriqgenom gradvis f&rbrukas eller genom blockering av en
oxidativ kediereaktion. Andra l3mpliga antioxidanter €&r
vattensystem Ar natriumtiosulfat, natriumformaldehvdsul f-
oxylat, acetonnatriummetabisulfit, askorbinsvra, isocaskor-
binsyra, tioglycerol, tiosorbitol, tioglykolsyra och cystein-
hydroklorid.

Det Onskade pH-intervallet kan uppnads genom att man héier pH-
virdet med en l&mplig bas, sisom natriumhydroxid, eller sanker
PH-virdet med en limplig syra, sdsom saltsyra. Enligt en sir-
skilt ldmplig utféringsform istadkommes det t6nskade ursprung-
liga pH-virdet genom att man pd lémpligast s&dtt vilier en
antioxidant eller en kombination av antioxidanter, som ger

det Onskade pH-vidrdet utan behov av en separat pH-inst&llning.

Tre sdrskilt limpliga aminoglykosidkompositioner enligt upp-
finningen omfattar sisomicinsulfat i en koncentration av
10-50 mg/ml, netilmicinsulfat i en koncentration av

10-100 mg/ml och 5-epi-sisomicinsulfat i en koncentration

av 10-50 mg/ml.

Ett antal andra parenteralt godtagbara komponenter i sed-
vanliga mangder kan eventuellt sittas till kompositionen,
sdsom ronsexveringsmedel, exempelvis parabener eller bensyl-
21%ohol; elektrolyter f3r att géra 18sningarna isotona med
kroppsvitskocr, sisom natriumklorid och natriumsulfat; och
kelateringsmedel, sdsom dinatrium-EDTA.

Den speciella stabiliteten inom det sirskilt ldmpliga pH-
intervallet 6,2 - 5,5 dskadliggdres med fdljande férsdk.
TvA ldsningar inneh&llande 250 mg netilmicinsulfat i 5 ml

vatten beredes och pH inst#dlles p& 6,5 genom tillsats av NaOH.



> 64287

En 16sning fylldes p& en ampull och f&rseglades under kvive,
medan den andra fdrseglades i nidrvaro av luft. Ampullerna £&r-
varades en vecka vid 750C, varefter pH-~vidrdena i 1®sningarna
var:

a) den som fOrseglats under kvdve: fortfarande 6,5;

b) den som fdérseglats i ndrvaro av luft: 6,2.

Beredningen av nidmnda kommersiellt tillgidngliga vattenldsningar
av sisomicinsulfat visas i det f6ljande. Dessa 16sningar har
ett ursprungligt pH-vidrde 3,7 - 3,9. Kompositionerna anges
enligt etiketterna ha en légringstid av 18 manader vid BOOC,
som dr mycket kortare &dn layringstiden for det fdrbittrade

systemet, se exempelvis exempel 1.

Uppfinningen &skadliggbdres nidrmare medelst fdljande exempel,

vari de angivna temperaturerna avser Celsius-grader.

Enligt teknikens stdndpunkt

injektionsldsning per 1,0 ml
Sicomicin (tillfdrd sdsom sisomicinsul- 50,0 mg
fat)

Natriummetabisulfit 3,0 mg
Natriumklorid 3,6 mg
Metylmaraben 0,8 mg
Propylnaraben 0,1 mg
Dinatriumedetat : 0,1 mg
Destillerat vatten, till 1,0 ml

zrempel 1.

En jiomposition beredes genom att man instidller pH i ndmnda
kanda komposition 0a 5,2 genom tillsats av en O,1N natriwun-
hydroxid!ldsning. Den erhallna kompositionen har en lagrings-

til ov lidgst 36 manader vid 30°.

Exemnnel 2.
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Injektionsldsning per 1,0 ml per 50 liter
Sisomicin (tillfésd sdsom

sisomicinsul fat) 50,0 mg 2500 g
Natriumsulfit 0,8 mg 40 ¢
Natriummetabisulfit 2,4 mg 120 g
Propylparaben 0,1 mg 5gqg
Metylparaben 0,8 mg 40 ¢
Dinatrium-EDTA 0,1 mg 5g
Natriumklorid 3,9 mg 195 ¢
Destillerat vatten, till 1,0 ml 50 liter

Procedur:
FOr en sats om 50 liter

Nedfdr ungefdr 35 liter destillerat vatten i ett‘lémpligt kirl
forsett med en mantel av rostfritt st&l och upphetta till unge-
far 70°. satt nmetylparabenen och propylparabenen till det upp-
hettade vattnet f8r injektion och 18s under omrdring. Ndr para-
benerna dr fullstdndigt 18sta, kyl innehdller i tanken till
25-300, Genomspola 1l8sningen med kvdvgas och h81ll den tickt med
kvdve under resten av férfarandet. Tillsitt och 18s dinatrium-
EDTA, natriumklorid, natriumsulfit och natriummetabisulfit,
Tillsdtt och 18s sisomicinsulfat. Instill satsvolymen pé& 50
liter med destillerat vatten och omrSr, tills l&sningen Er

homoyen.

Filtrera under sterila betingelser l6sningen igenom ett ldmpligt

1

hakterieretentivt filter och tillvaratag filtratet i en tank.

Fyli produkten aseptiskt pd sterila pyrogenfria multipeldos-
X

vialer, amvnallser ellier injextionssprutor och f8rseqla.
¥ J P

En komposition framstdlld enligt exempel 2 uppvisar ett ursprung-
iIlgt p'l av uncefd3r 5,2 och en lagringstid av ldgst 36 minader

Ny o s . o
vid 307. Denna procedur ger en komposition inom det &nskade

vE-intervallet utan behov av ett separat pH-instdllningssteg.

“omnoriticnorna 3-21 angivna i det f6ljande framstiilldes enligt

roceduren i exempel 2. Samtliga hade en lagringstid av légst

-0

=
36 manoder vid 30
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1. PArfarande fdr framstdllnina av firg- och pH-stabil anti-

hiotisk, vattenhaltig, parenteral produkt av ett farmaceutiskt

godtagbart salt av en antibakteriell aminoglykosid med en

pyranosring, som &r omittad mellan 4'~- och 5'-stdllningarna

och som inneh&ller en aminoalkvlsubstituent i 5'-stallningen,

i vilken produkt som aminoglykosid féretriddesvis anvands

sisomicinsulfat i en koncentration av 10 - 50 mg/ml l&sning,

netilmicinsulfat i en koncentraticn av 10 - 100 mg/ml 1l&sning

eller 5-epi-sisomicinsulfat i en voncentration av 10

- 50

mg/ml ldsnina, %k @ nnetec k nat dirav, att l&sningens

pH instdlles pa ett ursprungligt pH av 5,0 - 6,5.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, kidnneteckna t

dirav, att en antioxidant sittes till ldsninaen,

3. Forfarande enligt patentkravet 2, kaAnnetec knat

dirav, att ett sulfitsalt eller en blandning av sulfitsalter

anvindes sdsom antioxidant.

4. Fdrfarande enligt nigot av patentkraven 1-3, k &
t ec knat dirav, att ldsningens ursprungliga pH
instilles p& intervallet 5,0 - 6,5 genom tillsats av
derlis mingd sulfitsalter.

5. Forfarande enliqgt nigot av patentkraven 1-4, k &

v « c k nat dirav, att lésningens ursprungliga pH

instilles pd ett vdrde inom intervallet 5,8 - 6,5.

6. Forfarande enligt nigot av patentkraven 1-5, k &
t ecknat dirav, att l8sningens ursprungliga pH

instilles pd ett vdrde inom intervallet 6,2 - 6,5.

nne -

erfor-

nne--

nne-
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd antibakteerisen aminoglykosidin farmaseuttisesti
hyvéksyttivin suolan vdri- ja pH-stabiilin antibioottisen,
vesipitoisen, parenteraalisen valmisteen valmistamiszeksi,
jonka aminoglykosidissa on 4'-5'-asemassa tyydyttymitsn ja
5'-asemassa aminoalkyyliryhm#ll3 substituoitu pyranoosirengas,
jossa valmisteessa aminoglykosidina on edullisesti sisomisii-
nisulfaattia pitoisuutena 10 - 590 mg/ml liuosta, netilmisiini-
sulfaattia pitoisuutena 10 - 100 mg/ml liuosta tai S~episiso-
misiinisulfaattia pitoisuutena 10 -~ 50 mg/ml liuosta,
tunnet tu siitd, ettd liuoksen pH sididetdin alku—-pH-

arvoon 5,0 - 6,5,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnet¢t ¢tu

siitd, ettd liuokseen lisdtddn antioksidanttia.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelm3, t unne¢t tu
siitd, ettd antioksidanttina lis&t#&n sulfiittisuolaa tai

sulfiittisuolojen seosta.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd liuoksen alku-pH-arvo siidetiin
detaédn arvoon 5,0 - 6,5 lisdimAlla vaadittava m3&rs sulfiit-

tisuoloja.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettid liuoksen alku-pH-arvo siidet3&n
arvoon 5,8 - 6,5,

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen menetelmi,
turnettu siitd, ettd liuoksen alku-pH-arvo s3idet3in

arvoon 6,2 - 6,5,
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