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(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras 1-(2-hidroxi-
-etil)-2-metil-5-nitro-imidazolt tartalmazé in-
jekcids készitmények eldallitdsdra. A talal-
many szerinti eljarassal eldéllitott készitmény

ster]l, alapvetéen semleges, vizes szuszpen-

zl6, amely legfeljebb 80 t/tf¥ hatdanyagot
tartaimaz, és a hatdanyag részecskéinek atla-
gos maximalis mérete 15-30 um, és 10 t%-nal
kevesebb 10 um~es vagy annal kisebb ré-
szecskét, tovéabbda 10 t%-nal kevesebb 80 um-
-es vagy anndl nagyobb részecskét tartalmaz
segédanyagok mellett.
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A taldlmany targya 1-(2-hidroxi~etil)-2-
~metil-5-nitro-imidazol tartalmyd, folyékony
injekclds készitmények eléallitdsa.

Az 1-(2-hldroxi-etil)~2-metii-5~nitro-imi~
dazol - a tovabbiakban metronidazol - jol is~
mert szer amoebas és trichomonas fertbzések,
valamint anaerob baktériumok &ltal okozott
fertdzések lekiuzdésében.

Ahhoz, hogy parenteréalls adagolassal
hatékony metronidazol szaveti szinteket ér-
Jank el megfelelden hosszt ideig, példaul
nyolc 6ran keresztil, a metronidazolt gyak-
ran kell adni, viszonylag nagy mennyiség-
ben, példaul maximalisan 500 mg-os adagban.
A metronidazal vizben alig oldodik, oldékony-
saga kérulbelul 0,8 t/tf¥ (tdomeg/térfogat)
szobahémérsékieten, ami azt jelenti, hogy
500 mg-os doézis eléréséhez 100 ml 0,5 t/tf%-
-os oldat beadésa sziikséges, ez pedlg az ol-
dat intravénas infuziéjét kivanja meg, mivel
a széban forgé térfogat sokkal nagyobb an-
nél, semhogy Intramuscularis vagy subcutan
injekcié forméaJéban beadhaté lenne. Ez meg-
lehetosen kényelmetien, éppen ezért nagy az
igény - elsésorban éllatgyogyéaszati céira al-
kalmas -~ koncentraltabb, metronidazolt tar-
talmazé injekcids készitmények, pontosabban
olyan készitmény irédnt, mely példaul
1500 mg~os metronidazol adag alkalmazésat
tenné lehetédvé., Ez a ddézis maximélisan 24 éra
hosszat hatékony marad, és egyetlen, vi-
szonylag kis térfogatu - példaul 3-5 ml-es -
injekciéban beadhatd.

Sokkal teményebb - példaul 50 t/tfx-os
vagy koncentraltabb - metronidazol-tartalmu
vizes oldatok készitheték, ha nem magat a
metronidazolt, hanem séit hasznaljuk fel, me-
lyek - példaul a kalium-metronidazol-foszfat
- igen jdl olddédnak vizben. Az ilyen tomény
oldatok azonban hypertoniasak, ami azt je-
lenti, hogy ozmotikus nyomasuk nagy a test-
nedvekéhez képest, és ezért az injekcio faj-
dalmat és helyl intoleranciat okoz.

Nagymennylségt - példaul tébb, mint
20 t/tf¥-nyi - szilard anyagot tartalmazé,
megfeleld Injekclés szuszpenziék eldallitasa
gyakran okoz nehézségeket, nem tarolhatok
elég hosszu ideig, és sokszor valtanak ki
fédjdalmat és helyi intolerancidt az injekcio
helyén.

Altalanosan ajénlott szempont tovabba,
hogy az Injekcidhoz hasznalt szilard anyagok
igen finom részecskékbdl alljanak, &tlagosan
maximalis méretuk jellemzden 10 um vagy ki-
sebb, elénydsen 5 um-nél is kisebb legyen.

Az is jol ismert tény, hogy 4altaldban az
inJekciés célra hasznait finom részecskék
szuszpenzidihoz nedvesitd és szuszpendald
szereket kell hozzaadni, hogy kelld mobili-
tasy szuszpenzié keletkezzék, és amennyiben
a részecskék kivalnak a folyékony kézegbdl,
reszuszpendalhatok legyenek, tovabba a
szukséges adag a tartadlybdl a hypodermlas
fecskend6be egyszerlien és pontosan kisziv-
hatd és a szervezetbe injektalhaté legyen.
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Azok a kisérietek, melyek koncentrait -

példaul maximalisan 50 t/tf¥~0s - Vvizes
szuszpenzidk eldallitdséra Iranyultak finom
metronidazol részecskék - példédul 10 um-es

vagy meéginkébb 5 um-es vagy kisebb &tlagos
maximalis méreti részecskék - felhasznAlasa-
val, sikertelennek bizonyuitak, mivel e
szuszpenzidok viszkozitdsa elfogadhatatianul
magas volt, ami megnehezitette felszivasukat
és kinyomésukat a hypodermias fecskenddbdl,
még az injekciés szuszpenzidkban é&ltaldban
alkalmazott nedvesitd és szuszpendalé szerek
hasznélata esetén is.

Azt  tapasztaltuk, hogy maximalisan
80 t/tf¥ metronidazoit tartaimazs, megfeleld
vizes szuszpenziok allithaték eld 10 um-nai
nagyobb atlagos maximélis kiterjedésii metro-
nidazol részecskék felhasznéaldsédval, amikor a
fent emlitett részecskék atlagos maximélis Ki-
terjedése 15-30 um-es és 10%-nal kisebb
mennyiségben tartaimaznak 10 um-es vagy
annal kisebb Atlagos maximalis kiterjedésq,
tovabbad 80 um-es - eldnydsen 60 um-es -
vagy annal nagyobb maximalls kiterjedésn
részecskéket. A részecskék t%-nyi mennyisé-
gét lézerfeny-szorddasos modszerrel Aallapi-
tottuk meg. Az ilyen vizes injekciés metro-
nidazol szuszpenzidk nem okoznak fajdalmat
és/vagy helyl Intoleranciat Iintramuscularis
injekcloként térténd alkalmazaskor, és a met-
ronidazolnak az injekcié helyérél a testszo-
vetekbe térténd bejutdsi ardnya olyan, hogy
a testszovetekben a kivant metronidazol
szint napl egyetlen injekcidval fenntarthatd.

Az Is Jol ismert tény, hogy a szilard
anyagok részecskéinek nagysaga telitett ol-
datalk jelenlétében az Ostwald-féle .érési-
vagy oldat-ujrakristdlyosodéasi folyamat ré-
vén ndvekszik, mialtal a nagyobb részecskék
a kisebbek rovasara ndovekednek. Azt tapasz-~
taltuk, hogy ez torténik koncentrait metro-
nidazol szuszpenzidkkal is vizben, néhany -
példaul 6t - nap mulva. A szuszpenziéban 1é~
vd metronidazol részecskék ezen méretnove-
kedése nemkivanatos, mivel a tulzott néveke-
dés nagy kristdlyokat hozhat létre, melyek
elzdrjak a hypodermids tut, vagy géatoljak a
vizes szuszpenzidonak a tin keresztil térténd
aramlasdt, és gatoljdk a metranidazol re-
szecskék ujraszuszpendalédasiét a szuszpen-
ziés kézegben, mialtal a szuszpenzié adott
térfogata nem tartalmazza az elvart metroni-
dazol mennyiséget. Sok részecskenagysag
szabalyozd szert ismerunk, azaz olyan szere-
ket, melyek gatoljak vagy kontrollaljak a
szilarad részecskék novekedését telitett ol-
datukban. Ilyen szerek példaul a Tween-ek,
a poli-viniipirrolidonok, a lecitin, a néatrium-
~karboxi-metil~celluléz, a hidroxi-propil-me-
til-celluléz és ezen szabalyozd szerek keve-
rékei. E kulénbozd részecskék-nagysadg sza-
balyozé szerek koézul a hidroxi-propil-metil-
-celluiéz - elédnyssen 0,4-5,0 t/tf%-os kon-
centréciéban - hatékonynak bizonyult a ta-
laimény szerinti vizes metronidazol szusz-
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penzidkban |évé metronidazol részecskék no-
vekedésének megakadalyozasaban.
Ennek megfelelden, ha olyan,
many szerinti vizes ‘metronidazol injekcios
szuszpenzid eldallitdsdra van szikség, mely
néhany naptsél egy honapig terjedd ideig el-
tarthaté anélkil, hogy a metronidazol ré-
szecskék nagysaga elfogadhatatian mértékben
megnovekedne, ezt elérhetjuk  hatékony
mennyiségl hidroxi-propii-metil-celiuléznak -
még elébnyésebben 2 t/tf¥-os, 20 °C-on
2-8-10% Pa's viszkozitasu vizes hidroxi-pro-
pil-metil-celluléz oldatnak - a szuszpenziéhoz
torténd hozzaadasaval. Ilyen példaul a keres-
kedelmi forgalomban .Pharmacoat® 606 mar-
kanéven szerepldé termék. A hidroxi-propil-
~-metii-celiuléz szuszpendald szerként Is hat,
a metronidazol részecskéket oldatban tartja,
és megkénnyiti a szuszpenziobdl kivald met-
ronidazol részecskek ujraszuszpendaldédasat.
Amennyiben azonban a vizes injekciés metro-
nidazol szuszpenziot a készités utdn azonnal
vagy igen hamar kivanjuk beadni - azaz mi-
el6tt a metronidazol részecskék megnéveked-
hetnének -, méasfajta szuszpendald szereket
alkalmazhatunk, melyek nem gatoijdk a met-
ronidazol részecskék novekedését. Ilyenek
példaul a ricinusolaj és a hidrogénezett ri-
cinusolaj etoxilezett termékei, koztik azok,
amelyek a kereskedelemben .Cremophor-
RH410, EL, RH60 és RH40, _Arlatone” 285 és
164 markanéven vannak forgalomban, tovabba
a kilonb6zd mértékben etoxilezett poli-pro-
pilén-oxid, beleértve a kereskedelmben .Plu-
ronic* L62, F68 és 108 méarkanéven forgalma-
zott termékeket, a szorbitan zsirsav etoxiia-
tok, koztik a kereskedelmi forgalomban
.Tween" védjeggyel szerepld termékek, a po-
li-vinii-pirrolidonok, a lecitin, a natrium-
-karboxi-metil-cellulézok és a Carbomer BP,
mely allil-szacchardzzal keresztkotést alkotd,
szZintetikus, nagy molekulasulyu akrilsav po-
limer, és 56-68% karboxi-csoportot tartalmaz.
Azt is figyelembe kell venni, hogy mivel
a metronidazol részecskék vizes szuszpen-
zidit injekcié formajaban kivanjuk alkalmazni,
azokat steril anyagokbol kell készitenl, vagy
eldallitas utan sterilizalni és steril koral-
mények kozott taroini, vagy pedig a mikro-
bds szennyezbdés meggatldsa érdekében tar-
tositoszereket kell hozzajuk adni. Ha a vizes
injekciés metronidazol szuszpenziot tébbszs-
rés dézist tartaimazé tartalyban taroljuk,

a talal-

melybdl az egyetien adaghoz szukséges
szuszpenzlé mennyiséget néhany naptdl egy
hénapig terjedé iddészakon belal barmikor

kivehetjuk, ahogy és amikor sziukséges, tar-
tositészert kell alkalmazni. A tartositészernek
a részecske-nagysidg szabalyozdé és/vagy
szuszpendald szerrel (szerekkel) kompatibi-
lisnek kell lennie. A benzii-alkohol kompati-
bills a hidroxi-propil-metil-cellulézzal, és
elonyds tartositéoszernek bizonyult. Ha hidr-
oxi-propil-metil-ceiluiéz helyett més, a
fentiekben felsorolt szuszpendalé szereket
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5

alkalmazunk, akkor mas tartdsitoszereket -
psldaul krezolt vagy orto-krezolt - hasznél-
hatunk.

Sziukség esetén hagyomanyos szereket,
példdul nétrium-kloridot tehetunk a talai-
many szerinti vizes injekciés szuszpencidkba,
hogy azokat a testnedvekkei izotonisdssa te-
gyuk, tovdbba szikség esetén - a szuszpen-
zi6 alapvetdéen semiegessé tétele érdekében -
gyogyszerészetileg elfogadhaté savakat és
bizisokat - példaul foszfat-puffereket - is
alkalmazhatunk.

A fentiek értelmében a taldlmény szerin-
ti eljaras steril, alapvetden semleges, vizes
injekcios szuszpenziokat szolgaltat, melyek
maximéalisan 80 t/tf%-nyi metronidazolt tar-
talmaznak. A metronidazol részecskék atlagos
maximalis kiterjedése 15-30 um, és 10 t%-nal
kevesebb 10 um-os vagy annéal kisebb maxi-
malis kiterjedésti részecskét, tovébba 10 t%-
-nal kevesebb 80 um-es - elényésen 60 um-
-as - vagy annal nagyobb maximélis kiterje-
désti részecskét tartaimaznak, ezen Kkivul -
tetszés szerint - hatékony mennyiségl ré-
szecskenagysag szabalyozét -  elényoésen
hidroxi-propil-metil-cellulézt - vagy vala-
milyen szuszpendalé szert, és - tetszés sze-
rint - egy vagy tébb olyan anyagot - pél-
daul natrium-kloridot -, mely a vizes szusz-
penziot a testnedvekkel izotonidssid teszi,
tovabbéd - tetszés szerint - gyogyszerészeti-
leg elfogadhaté savakat vagy bazisokat -
példaul foszfat-puffereket -, a szuszpenzio
alapvetden semlegessé tétele érdekében, vé-
gul - tetszés szerint - egy vagy tébb tarto-
sitoszert.

A taldlmany egyik eldnydés megoldésa
steril, alapvetdéen semleges, vizes injekcios
szuszpenziokat szolgaltat, melyek a testned-
vekkel izotoniasak, és 1-80 t/tf%¥ - elényésen

1-60 t/tf¥ - metronidazolt tartalmaznak. A
metronidazol részecskék 4atlagos maximélis
mérete 15-30 um, és 10 t¥%¥-nal kevesebb

10 um-es vagy annal kisebb maximalis méretl
részecskét, tovabbd 10 t%-n4l kevesebb
80 um-es - eldnydsen 60 um-es vagy annal
nagyobb maximélis meéreti részecskét tartal-
maznak, tovabba 0,4-5,0 t%¥ hidroxi-propil-
-metil-celiuiézt - még elébnyésebben 2 t%-os,
20 °C-on 2-8103 Pas  viszkozitdsu, vizes
bidroxi~propil-metil-celluléz oldatot -, 0,5-1,5
térfogaty (térfogat/térfogat) benzif-alkoholt
és kivant esetben egy vagy tobb olyan szert
- példaul natrium-kioridot -, mely a vizes
szuszpenziot a testnedvekkel izotonidssa te-
szi, tovabb4 - kivant esetben - gydgyszeré-
szetileg elfogadhato savakat vagy béazisokat
- példéul foszfat puffereket -, a szuszpenzid
alapvetden semlegessé tétele érdekében.

A taldlmény szerintl sterll, alapvetden
semleges, vizes injekcios szuszpenziokat ugy
éllithatjuk eld, hogy a fentiekben ismertetett
részecskenagysagu, por forméju, steril met-
ronidazol megfeleid mennyiségét ésszekever-
juk - szikség esetén osszerdzzuk - a fent
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lsmertetett tabbi b&sszetevd steril vizes ol-
dataval. A metronidazol sterilizdldsa térténhet
gamma-sugérzéassal, vagy pedig a vizes met-
ronidazol-oldat atszlirésével antibakterialis
szUrdn keresztil, tovabba kristalyositassal
és aszeptlkus karulmények kozott torténd
6riéssel. A kényelmesség kedvéért a port
vagy - a fenti leirds szerinti - steril szusz-
penzié formajaban lévé metronidazolt, vala-
mint a steril vizet, vagy pedig a fenti Ismer-
tetett tobbl o&sszetevd steril vizes oldatat
tarothatjuk kulen-kulén, megfeleld tartalyok-
ban, példaul Gvegpalackokban, majd a fel-
hasznalaskor - sziikség esetén razas segitsé-
gével - osszekeverhetjuk obket. A taldimany
szerinti eljérdssal eldallithaté olyan szusz-
penziok esetében - melyek részecske-nagy-
sag szabédlyozdét tartalmaznak, és amelyek né-
hany naptél egy hénaplg terjedd ideig tarol-
hatok, példaul olyan, tébbszori doézis szaméara
alkalmas tartadlyban, melybdl az egyes adagok
szinkség esetén kivehetdk -, barmely, a
szuszpenzidébdsl kivaléd metronidazol részecske
razas segitségével reszuszpendalhato.

15-30 um-es atlagos maximalis méretQ
részecskékbél 4lld metronidazol, mely 10 t%-
-nal kevesebb 10 um-es vagy annal kisebb
maximéalis méretti részecskeét, tovabba korul-
belil 10 t¥-nal kevesebb 80 um-es - elonyé-
sen 60 um-es - vagy annal nagyobb maxima-
lis méretl részecskét tartalmaz, ugy allithatéd
eld, hogy a nagyobb &tlagos mereti részecs-
kéket tartalmazé metronidazol port megfeleld
bribszerkezettel - péidaul tiskés feluletd le-
mezes orlével - megdroljuk.

A kdévetkezd példak a taldlmany szemléi-
tetésére szolgalnak.

1. példa

80 um atalgos részecskenagysdgl metro-
nidazol port, melyben 10 t%¥-nyi 200 um-nél
nagyobb maximélis méretl részecske talaiha-
to, 174 tuskét tartalmazo Minikek tipusu le-
mezes Sridben addig orsituk, mig olyan met-
ronidazolt nem nyertank, melyben a részecs-
kék &tlagos maximélis mérete 15-30 um, és
amely 10 t%-nal kevesebb 10 um-es vagy an-
nal kisebb maximélis méretlt részecskét, és
10 t%-nal kevesebb 60-80 um-es vagy annal
nagyobb maximalls méretli részecskét tartal-
maz, majd az igy nyert metronidazol port
gamma sugarzassal sterllizéltuk.

2. példa

10 ml benzil-alkoholt és 5 g Pharmacoat
606-ot adtunk keverés kozben - 500 ml
steril vizben oldott 3,5 g natrium-kioridhoz.
Ezutén az 1. peldaban leirtak szerint készi-
tett 400 g steril metronidazolt adunk - ke-
verés kozben - az igy nyert oldathoz. A
steril metronidazol részecskék atlagos maxi-
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malis meérete 15-30 um volt, és 10 t1%-nal ke-
vesebb 10 um-es vagy annal kisebb maximalls
méreti részecskét, és 10 t¥%-nal kevesebb
60-80 um-es vagy annal nagyobb maximalis
meéretll részecskét tartalmazott. Ezutén annyi
steril vizet adtunk az oldathoz, hogy 1000 ml
végsd térfogatu steril, alapvetben semleges,
vizes injekcliés szuszpenziét nyerjiunk, mely
a testnedvekkel izotonias, és 40 t/tf¥ metro-
nidazolt tartalmaz, és amely maximailsan egy
hénepig stabil marad.

3. példa

1 ml benzil-altkoholt és 0,5 g Pharmacoat
606-0ot adtunk - keverés kézben - 60 m! ste-
ril vizben oldott 0,35 g natrium-kioridhoz. Az
igy nyert oldatot steril kéruimények kozott
150 mi-es uvegpalackba helyeztuk és lezar-
tuk., Ezutdn az 1. példdban leirtak szerint
készitett 40 g steril metronidazolt steril ké-
ralmeéenyek kozott egy 200 ml-es uvegpalack-
ba helyeztik., A steril metranidazol részecs-
kék atlagos maximalis mérete 15-30 um volt,
és 10 t%-ndl kevesebb 10 um-os vagy annél
kisetb maximéalis méreti részecskét, és
10 tx-nal kevesebb 60-80 um-es vagy annél
nagyobb maximalis méreti részecskét tartal-
mazott. Ha a két palack tartalmét ésszeke-
verjitk, 100 mi steril, alapvetden semiegss,
vizes injekclés szuszpenziét kapunk, mely a
testnedvekkel izotonias, és 40 t/tf% metro-
nidazolt tartalmaz, és amely azonnal vagy
legfeljebb egy honapon belul hasznalhaté fel.

4. példa

A 3. péidaban leirt eljaréas oly modon
ismételjuk meg, hogy a Pharmacoat 606-ot
poli-(vinil-pirrolidon)-nai helyettesitettuk,
steril, alapvetben semleges, vizes injekcios
szuszpenzio elballitasa céljabol, mely a test-
nedvekkel izotonias, és 40 t/tf¥ azonnali In-
jekci¢ céljara alkalmas metronidazolt tartal~
maz.

Osszehasonlité vizsgélatok
1. vizsgélat

A kovetkezd oOsszetétellt hordozokéozeget
allitottuk elé:

1 t/tf% hidroxi-propii-metil-celluléz (Pharma~
coat €06),

1 t/tf%¥ benzilalkohol,

0,35 t/tf¥ nétrlum-klorid,

vizzel 100 tf¥-ra kiegészitve.

Légsugaras berendezésben o6rdlt metro-
nidazolt, amely tulnyomd részben 1 és 2 um
kozotti atmérdji, és legfeljebb 5 um atmérdja
részecskékbdl allt, addig adtunk a fenti hor-
dozokozeghez, mig a szuszpenzid kézzel mar
nem volt atnyomhato a szabvéanyos hipoder-

(5]
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mids tan. Azt taldltuk, hogy a tin olyan
szuszpenzié nyomhaté ki, amelynek maximalis
metronidazol tartalma 30 t/tfx.

2. vizsgédlat (talélmany szerinti)

A kovetkezd Osszetéteill hordozédkéezeget
allitottuk eld:

1 t/tf% hidroxi-propli-metil-celluléz (Pharma-
coat 606)

1 t/tf%¥ benzilalkohol,

0,35 t/tf¥ néatrium-kiorid,

vizzel 100 tf¥-ra kiegészitve.

A hordozékdzeghez olyan &rolt metro-
nldazolt adtunk, amelynek é&tlagos maximalis
részecskemérete 15-30 um, legfeljebb 10 t%-
-nyl mennyiségének maximélis részecskemére-
te 10 um vagy kisebb, és legfeljebb 10 t%-
-nyi mennylségének maximalis részecskemére-
te 80 um vagy nagyobb. Olyan mennyiségl
metronidazolt adtunk a hordozékdzeghez,
hogy szuszpenzié kézzel mar nem volt at-
nyomhaté a szabvényos hipodermias tun. Azt
allapitottuk meg, hogy a tiin olyan szuszpen-
zl6 nyomhatd ki, amelynek maximalis metroni-
dazol tartalma 80 t/tf%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 1-(2-hidroxi-etil)-2-metil-5-
-nitro-imidazolt tartalmazo, gyakorlatilag
semleges, steril, vizes I[njektadlhaté szusz-

penzié el8allitasara azzal jellemezve, hogy
legfeljebb 80 t/tf% 1-(2-hidroxi-etii)2-metil-
-5-nitro-imidazolt olyan részecskék alakja-
ban, amelyek é&tlagos maximalls részecskemé-
rete 15-30 um, legfeijebb 10 t¥-uknak maxi-
malis részecskemérete 10 um vagy kisebb, és
legfeljebb 10 t¥-uknak maximalis részecske-
mérete 80 um vagy nagyobb, vizes hordozé-
kézegben szuszpendalunk.

2. Az 1. lgénypont szerinti eljaras azzal

Jellemezve, hogy olyan 1-(2-hidroxi-etil)-2-
-metil-5-nitro-imidazolt alkalmazunk, amely
Rajz
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legfelJebb 10tX-énak maximalis részecskemé-
rete 60 um vagy nagyobb.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerint elji-
ras azzal jJellemezve, hogy a szuszpenzichoz
az  1-(2-hidroxi-etll)-2-metil-56-nitro-imidazol
részecskeméretének fenntartésdhoz hidroxi-
-propil-metil-cellulézt adunk.

4. A 3. igénypont szerintl eljards azzal
jellemezve, hogy a 2 t/tf¥-os, 20 eC-on 2-
-8102 Pass viszkozitdsii hidroxi-propii-me-
til-cellulézt alkalmazzuk.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
ras azzal jellemezve, hogy szuszpendaldszer-
ként etoxllezett ricinusolajat, etoxilezett
hidrogénezett ricinusolajat, etoxilezett pro-
pilénoxidot, zsirsavval részlegesen észtere-
zett szorbitan-etoxilatot, poli(vinil-pirroli-
don)-t, lecitint, karboxi-metli-celluléz-nat-
riumsét vagy allil-szacharézzal keresztkotést
alkotd, szintetikus, nagy molekulatémegti ak-
rilsav polimert, amely 56-68% karboxilcsopor-
tot tartalmaz, alkalmazunk.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike sze-
rintl eljaras azzal jellemezve, hogy a szusz-
penziot gydgyészatilag elfogadhatd bazissal
vagy savval gyakorlatilag semlegesitjuk.

7. Az 1-6. igénypontok bérmelyike sze-
rinti eljards azzal Jellemezve, hogy a szusz-
penzidhoz  tartdsitészerként benzilalkoholt
adunk. :

8. Az 1-4. vagy 7. igénypontok barme-
lylke szerinti eljdrds 1-(2-hidroxi-etil)-2-
-metil-5-nitro-imidazolt tartalmazé, gyakorla-
tilag semleges és a szervezettel izoténias,
steril, vizes injektalhatd szuszpenzié eldalli-
tdsara azzal jellemezve, hogy 1-80 t/tf% 1-
~(2-hidroxi-etil)-2-metil-5-nitro-imidazolt
clyan részecskék alakjdban, amelyeknek atla-
gos maximalis részecskemérete 15-30 um, leg-
feljebb 10 t¥-uknak maximéalis részecskemé-
rete 10 u vagy kisebb, és legfeljebb 10 t%-
-uknak maximalis részecskemérete 80 u vagy
ragyobb, 0,4-5,0 t/tf% hidroxi-propil-metil-
-cellulézt és 0,5-1,5 t/tf% benzilalkoholt vizes
szuszpenzidéva feldolgozunk.

nelkali

A kiadésért felel a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadd igazgatoja
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A talaimany targya eijaras 1-(2-hidroxi-
~etll)-2~-metil-5-nitro-imidazolt tartaimazé in-
Jekcios  készitmények eldédllitésdra. A talal-
many szerinti eljaradssal eidallitott készitmény
steril, alapvetéen semleges, vizes szuszpen-
zi6, amely legfeljebb 80 t/tf%¥ hatdanyagot
tartalmaz, és a hatéanyag részecskéinek atia-
gos maximalis mérete 15-30 um, és 10 t%-nal
kevesebb 10 um-es vagy annal Kkisebb ré-
szecskét, tovabba 10 t%-ral kevesebb 80 um-
-es vagy anndl nagyobb részecskét tartalmaz
segédanyagok mellett.
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A talalmény targya 1-(2-hidroxi-etil)-2-
-metil-5-nitro-imidazol tartaima, folyékony
injekcids készitmények eldallitasa.

Az 1-(2-hldroxi-etil)-2-metil-5-nltro-imi-
dazol - a tovabbiakban metronidazol - joi is-
mert szer amoebas és trichomonas fertézések,
valamint anaerob baktériumok A4ltal okozott
fertbzések lekuzdésében.

Ahhoz, hogy parenteralis adagoléssal
hatékony metronidazol széveti szinteket ér-
junk el megfelelden hosszu ideig, példaul
nyolc oran keresztul, a metronidazolt gyak-
ran kell adni, viszonylag nagy mennylség-
ben, példdul maximélisan 500 mg-os adagban.
A metronidazol vizben alig oldédik, oldékony-
sdga koralbelul 0,8 t/tf¥ (tomeg/térfogat)
szobahdémérsékleten, aml azt jelenti, hogy
500 mg~os dézis eléréséhez 100 ml 0,5 t/tfx-
-0s oldat beadAsa szikséges, ez pedlg az ol-
dat intravénas infuzldjat kivanja meg, mivel
a széoban forgd terfogat sokkal nagyobb an-
nal, semhogy intramuscularis vagy subcutan
injekclé formajaban beadhatd lenne. Ez meg-
lehetbsen kényelmetien, éppen ezért nagy az
igény - elsdsorban allatgyogyészati céira al-
kalmas - koncentraitabb, metronidazolt tar-
talmazé injekcids készitmények, pontosabban
olyan készitmény irant, mely péidaul
1500 mg-os metronidazol adag alkalmazasat
tenné lehetbvé. Ez a dozis maximalisan 24 éra
hosszat hatékony marad, és egyetien, vi-
szonylag kis térfogatu - példaul 3-5 mil-es -
injekciéban beadhaté.

Sokkal toményebb - példdul 50 t/tf¥-os
vagy koncentréaltabb - metronidazol-tartalmu
vizes oldatok készithetdk, ha nem magéit a
metronidazolt, hanem séit hasznaljuk fel, me-
lyek - példaul a kalium-metronidazol-foszfat
- igen jol oldédnak vizben. Az ilyen témény
oldatok azonban hypertonidsak, aml azt je-
lenti, hogy ozmotikus nyomésuk nagy a test-
nedvekéhez képest, és ezért az injekcio faj-
dalmat és helyi intoleranciat okoz.

Nagymennyliségli - péidaul tobb, mint
20 t/tf%-nyt - szilard anyagot tartaimazé,
megfeleié injekcids szuszpenziok eldallitdsa
gyakran okoz nehézségeket, nem tarolhatdk
elég hossza ideig, és sokszor valtanak ki
fajdalmat és helyi intoleranciat az injekcld
helyén.

Altalanosan ajaniott szempont tovéabba,
hogy az injekcidhoz hasznalt szilard anyagok
Igen finom részecskékbdl alljanak, aAtlagosan
maximalis méretiuk jellemzéen 10 um vagy ki-
sebb, eldnysdsen 5 um-nél is kisebb legyen.

Az is jol ismert tény, hogy altaldban az
injekciés célra hasznélt finom részecskék
szuszpenzidihoz nedvesité és szuszpendald
szereket kell hozzdadni, hogy kelld mobili-
tasu szuszpenzld keletkezzék, és amennyiben
a részecskék kivéalnak a folyékony kézegbdl,
reszuszpendalhaték legyenek, tovabb4d a
sziukséges adag a tartalybdl a hypodermias
fecskendbbe egyszeriien és pontosan kisziv-
haté és a szervezetbe injektalhaté legyen.
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Azok a kisérletek, melyek koncentralt -

példaul maximalisan 50 t/tf¥-os - vizes
szuszpenzidk eldallitdsdra iranyultak finom
metronidazol részecskék - példaul 10 um-es

vagy méginkabb 5 um-es vagy kisebb atlagos
maximélis méretlt részecskék - felhasznélasa-
val, sikertelennek bizonyultak, mivel e
szuszpenzidk viszkozitdsa elfogadhatatianul
magas volt, ami megnehezitette felszivasukat
és kinyomasukat a hypodermias fecskenddbal,
még az lInjekcios szuszpenziokban altaldban
alkalmazott nedvesitd és szuszpendald szerek
hasznélata esetén is.

Azt tapasztaltuk, hogy maximélisan
80 t/tfs metronidazolt tartalmazé, megfeleld
vizes szuszpenziok éllithaték eld 10 um-nal
nagyobb atlagos maximalis kiterjedésti metro-
nidazol részecskék felhasznéaiaséval, amikor a
fent emlitett részecskék atlagos maximalis ki-
terjedése 15-30 um-es és 10%-nal kisebb
mennyiségben tartalmaznak 10 um-es vagy
annal kisebb étlagos maximalis kiterjedésq,
tovabbd 80 um-es - eldnydsen 60 um-es -
vagy annal nagyobb maximalls kiterjedést
részecskéket. A részecskék tx%-nyi mennyisé-
gét lézerfény-szérédasos maodszerrel Allapi-
tottuk meg. Az ilyen vizes injekciés metro-
nidazol szuszpenzidk nem okoznak fajdalmat
és/vagy helyi intolerancidt intramuscularis
injekcidként térténd alkalmazaskor, és a met-
ronidazoinak az injekcié helyérdl a testszo-
vetekbe torténd bejutasi ardnya olyan, hogy
a testszovetekben a kivant metronidazol
szint napi egyetlien Injekcidval fenntarthato.

Az is }Ol ismert tény, hogy a szilard
anyagok részecskéinek nagysaga telitett ol-
dataik jelenlétében az Ostwald-féle _érési-
vagy oldat-ujrakristdlyosodasi folyamat ré-
vén nbévekszik, mialtal a nagyobb részecskék
a kisebbek rovasara navekednek. Azt tapasz-
taltuk, hogy ez térténik koncentralt metro-
nidazol szuszpenzidkkal is vizben, néhény -
peldaul 3t - nap mulva. A szuszpenzidéban lé-
vé metronidazol részecskék ezen méretnéve-
kedése nemkivanatos, mivel a tulzott néveke-
dés nagy kristalyokat hozhat létre, melyek
elzarjak a hypodermids tut, vagy gatoljdk a
vizes szuszpenzionak a tin keresztil torténéd
dramlésat, és gatoljdk a metranidazol ré-
szecskék ujraszuszpendalddasat a szuszpen-
ziés kozegben, miaital a szuszpenzié adott
térfogata nem tartalmazza az elvart metroni-
dazoi mennyiséget. Sok részecskenagysag
szabalyozd szert ismerunk, azaz olyan szere-
ket, melyek gatoljak vagy kontrollaljak a
szllard részecskék novekedését telitett ol-
datukban. Ilyen szerek példaul a Tween-ek,
a poli-vinilpirrolidonok, a lecitin, a natrium-
-karboxi-metil-celluldz, a hidroxi~propil-me-
til-celluloz és ezen szabalyozd szerek keve-
rékel. E kulonbozd részecskék-nagysag sza-
bélyozd szerek kézul a hidroxi-propil-metil-
-celluléz - eldnydsen 0,4-5,0 t/tf%-os kon-
centraciéban ~ hatékonynak bizonyult a ta-
l&imény szerinti vizes metronidazol szusz-
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penzitkban 1évé metronidazol részecskék no-
vekedésének megakadalyozdsaban.

Ennek megfelelden, ha olyan, a talal-
many szerinti vizes metronidazol injekclds
szuszpenzio elballitdsdra van szikség, mely
néhény naptél egy honapig terjedd ideig el-
tarthaté anélkul, hogy a metronidazol ré-
szecskék nagysaga elfogadhatatlan mértékben
megnovekedne, ezt elérhetjuk hatékony

mennyiségl hidroxi-propil-metii-celluléznak -
még eldnydsebben 2 t/tfx-os, 20 °C-on
2-810"3 Pass viszkozitdst vizes hidroxi-pro-

pil-metil-celluléz oldatnak - a szuszpenzidhoz
torténé hozzaadédsaval. Ilyen példaul a keres-
kedelmi forgalomban .Pharmacoat” 606 mar-
kanéven szerepld termék. A hidroxi-propil-
-metil-celiuléz szuszpendéld szerként is hat,
a metronidazol részecskéket oldatban tartja,
és megkonnyiti a szuszpenzidobol kivalée met-
ronidazol részecskék ujraszuszpendalodasat.
Amennyiben azonban a vizes injekcidés metro-
nidazol szuszpenziét a készités utan azonnal
vagy igen hamar kivanjuk beadni - azaz mi-
elott a metronidazol részecskék megnéveked-
hetnének -, masfajta szuszpendalé szereket
alkalmazhatunk, melyek nem gatoljdk a met-
ronidazol részecskék novekedését. Ilyenek
példaul a ricinusolaj és a hidrogénezett ri-
cinusolaj etoxilezett termékei, kéztiuk azok,
amelyek a kereskedelemben ,Cremophor-
RH410, EL, RH60 és RH40, .Arlatone- 285 és
164 markanéven vannak forgalomban, tovabbé
a kuléonbszd meértékben etoxilezett poli-pro-
pilén-oxid, beleértve a kereskedelmben _Plu-
ronic* 162, F68 és 108 markanéven forgalma-
zott termékeket, a szorbitan zsirsav etoxila-
tok, koztuk a kereskedelmi forgalomban
.Tween" védjeggye! szerepld termékek, a po-
li-vinil-pirrolidonok, a lecitin, a néatrium-
-karboxi-metil-cellulézok és a Carbomer BP,
mely allil-szaccharézzal keresztkotést alkoto,
szintetikus, nagy molekulasulyu akrilsavy po-
limer, és 56-68% karboxi-csoportot tartalmaz.

Azt is figyelembe kell venni, hogy mivel
a metronidazol részecskék vizes szuszpen-
zioit injekcié forméajaban kivanjuk alkalmazni,
azokat steril anyagokbsl kell készitenl, vagy
eldallitas utadn sterilizdlni és steril karal-
mények koézott tarolni, vagy pedig a mikro-
bas szennyezddés meggatlasa érdekében tar-
tositoszereket kell hozzajuk adni. Ha a vizes
Injekciés metronidazol szuszpenziét tébbszé-
rés dozist tartalmazé tartalyban taroljuk,
melybdl az egyetlen adaghoz siukséges
szuszpenzid mennyiséget néhany naptdl egy
hénapig terjedd Iidészakon belil barmikor
kivehetjik, ahogy és amikor szikséges, tar-
tositészert kell alkalmazni. A tartésitészernek
a részecske-nagysag szabalyozé és/vagy
szuszpendald szerrel (szerekkel) kompatibi-
lisnek kell lennle. A benzil-alkohol kompati-
bilis a hidroxi-propil-metil-cellulézzal, ¢és
eldbnyds tartositoszernek bizonyult. Ha hidr-
oxi-propil-metil-celluléz helyett mas, a
fentiekben felsorolt szuszpendald szereket
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alkalmazunk, akkor mas tartositoszereket
példaul krezolt vagy orto-krezolt - hasznal-
hatunk.

Szukség esetén hagyomanyos szereket,
példaul né4trium-kioridot tehetink a talal-
many szerinti vizes injekcids szuszpencidkba,
hogy azokat a testnedvekkel izotoniidsséd te-
gyiuk, tovabba szikség esetén - a szuszpen-
zi6 alapvetben semiegessé tétele érdekében -
gyogyszerészetileg eifogadhaté savakat és
bazisokat - példaul foszfat-puffereket - is
alkalmazhatunk.

A fentiek értelmében a taladlmany szerin-
ti eljarés steril, alapvetden semleges, vizes
injekcidés szuszpenzidkat szolgaltat, melyek
maximéalisan 80 t/tf¥-nyi metronidazolt tar-
talmaznak. A metronidazol részecskék atlagos
maximalis kiterjedése 15-30 um, és 10 t¥-nél
kevesebb 10 um-os vagy annal kisebb maxi-
malis kiterjedési részecskét, tovabba 10 t%-
-nal kevesebb 80 um-es - elénydsen 60 um-
-es - vagy annal nagyobb maximalis kiterje-
dési részecskét tartalmaznak, ezen kivil
tetszés szerint hatékony mennyiségii ré-
szecskenagysidg szabalyozdét -  eldnydsen
hidroxi~-propil-metil-cellulézt vagy vala-
milyen szuszpendaldé szert, és - tetszés sze-
rint - egy vagy tobb olyan anyagot - péi-
daul natrium-kloridot -, mely a vizes szusz-
penziét a testnedvekkel izotonldssa teszi,
tovabba - tetszés szerint - gyoégyszerészeti-
leg elfogadhaté savakat vagy béazisokat
példaul foszfat-puffereket -, a szuszpenzié
alapvetden semlegessé tétele érdekében, vé-
gul - tetszés szerint - egy vagy tobb tarté-
sitészert.

A talalmény egyik eldnyds megolddsa
steril, alapvetden semleges, vizes injekcids
szuszpenziokat szolgaltat, melyek a testned-
vekkel izotonidsak, és 1-80 t/tf¥ - elénydsen
1-60 t/tfx metronidazolt  tartalmaznak. A
metronidazol részecskék Atlagos maximalis
mérete 15-30 um, és 10 t%-nal kevesebb
10 um-es vagy annal kisebb maximéalis méreta
részecskét, tovébba 10 t%-ndl kevesebb
30 um-es - elbnydsen 60 um-es vagy annal
nagyobb maximéalis méreti részecskét tartal-
maznak, tovabba 0,4-5,0 t¥ hidroxi-propil-
-metil-cellulézt - még eldnydsebben 2 t%-os,
20 °C~-on 2-810% Pas  viszkozitasu, vizes
hidroxi-propil-metil-celluléz oldatot -, 0,5-1,5
térfogat® (térfogat/térfogat) benzii-alkocholt
és kivant esetben egy vagy tobb olyan szert
példaul natrium-kloridot -, mely a vizes
szuszpenziot a testnedvekkel izotonidssa te-
szi, tovabba - kivant esetben -~ gydégyszeré-
szetileg elfogadhatd savakat vagy bAazisokat
- példaul foszfat puffereket -, a szuszpenzié
alapvetéen semlegessé tétele érdekében.

A taldlmany szerintl steril, alapvetbéen
semieges, vizes injekcios szuszpenziokat ugy
&llithatjuk eld, hogy a fentiekben ismertetett
részecskenagysagu, por formaju, steril met-
ronidazol megfeleld mennyiségét bésszekever-
juk - sziitkség eseftén &sszeridzzuk - a fent
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ismertetett tobbl b&sszetevé steril vizes ol-
dataval. A metronidazol sterilizalasa térténhet
gamma-sugarzassal, vagy pedig a vizes met-
ronidazol-oldat 4tszlrésével antlbakteridlis
szardén keresztil, tovabbé kristalyositdssal
és aszeptlikus kérulmények kozott torténd
Oriéssel. A kényelmesség kedvéért a port
vagy - a fentl leirds szerinti - steril szusz-
penzié formajdban 1évé metronidazolt, vala-
mint a steril vizet, vagy pedig a fenti ismer-
tetett tobbl osszetevd steril vizes oldatat
tarolhatjuk kualén-kualdén, megfeield tartalyok-
ban, példaul uvegpalackokban, majd a fel-
hasznaléskor - szukség esetén rizas segitsé-
gével - Osszekeverhetjuk SBket. A taldlmany
szerinti eljarassal eldallithatd olyan szusz-
penziék esetében - melyek részecske-nagy-
sag szabalyozét tartalmaznak, és amelyek né-
hany naptdl egy hdénaplg terjedd idelg taroi-
hatok, példaul olyan, tébbszoéri dézis szamara
alkalmas tartalyban, melybdl az egyes adagok
szukség esetén kivehetbk -, béarmely, a
szuszpenziébol kivald metronidazol részecske
razas segitségével reszuszpendalhatd.

15-30 um-es atlagos maximalis mérett
részecskékbdl Alld metronidazol, mely 10 t%-
-nal kevesebb 10 um-es vagy annal kisebb
maximallis méreti részecskét, tovabba keral-
belul 10 t%¥-nal kevesebb 80 um-es - elényo-
sen 60 um-es - vagy annal nagyobb maxima-
lis méretu részecskét tartalmaz, ugy allithato
els, hogy a nagyobb &4tlagos méretd részecs-
kéket tartalmazé metronidazol port megfeleld
oridszerkezettel - példaul tiskés feliletd le-
mezes oriével - megbrotjuk.

A kovetkezd példédk a talélmany szemiél-
tetésére szolgainak.

1. példa

80 um é&talgos részecskenagységu metro-
nidazol port, melyben 10 t%-nyl 200 um-nél
nagyobb maximalis méreti részecske taldlha-
t6, 174 tuskét tartalmazd Minikek tipust le-
mezes 8riében addig éréltuk, mig olyan met-
ronidazolt nem nyertiunk, melyben a részecs-
kék atlagos maximélis meérete 15-30 um, és
amely 10 t%-nal kevesebb 10 um-es vagy an-
nal kisebb maximalis méretli részecskét, és
10 t¥-nal kevesebb 60-80 um-es vagy annal
nagyobb maximéalis méretti részecskét tartal-
maz, majd az igy nyert metronidazol port
gamma sugéarzassal sterilizaltuk.

2. példa

10 ml benzil-alkoholt és 5 g Pharmacoat
606-ot adtunk - keverés kézben - 500 mi
steril vizben oldott 3,5 g natrium-kloridhoz.
Ezutdn az 1. példaban leirtak szerint készl-
tett 400 g steril metronidazolt adunk - ke-
verés koézben - az igy nyert oldathoz. A
steril metronidazol részecskék atlagos maxi-
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mélis mérete 15-30 um volt, és 10 t¥-nél ke~
vesebb 10 pym-es vagy annél kisebb maximalis
méretli részecskét, és 10 t%-nal kevesebb
60-80 um-es vagy annal nagyobb maximalis
méretl részecskét tartalmazott. Ezutdn annyi
steril vizet adtunk az oldathoz, hogy 1000 mi
végsd térfogatu steril, alapvetéen semieges,
vizes injekcids szuszpenzidt nyerjiunk, mely
a testnedvekkel izotonids, és 40 t/tf¥ metro-
nidazolt tartalmaz, és amely maximalisan egy
hénapig stabil marad.

3. példa

1 mi benzil-atkoholt és 0,5 g Pharmacoat
606-ot adtunk - keverés kadzben - 60 ml ste-
ril vizben oldott 0,35 g nétrium-kloridhoz. Az
igy nyert oldatot steril kéruimények kazott
150 mi-es uvegpalackba helyeztuk és lezar-
tuk. Ezutdn az 1. példdban leirtak szerint
készitett 40 g steril metronidazolt steril ko-
rulmények kozott egy 200 mi-es Uvegpalack-
ba helyeztiik. A steril metranidazol részecs-
kék atlagos maximélis mérete 15-30 um volt,
és 10 tx-nal kevesebb 10 um-os vagy annél
kisebb maximélis mérethh részecskét, és
10 t¥-nal kevesebb 60-80 um-es vagy annal
nagyobbt maximalis méretli részecskét tartal-
mazott. Ha a két palack tartalmit osszeke-
verjuk, 100 mi steril, alapvetben semleges,
vizes injekciés szuszpenziot kapunk, mely a
testnedvekkel izotonias, és 40 t/tf¥ metro-
nidazolt tartalmaz, és amely azonnal vagy
legfeljebb egy honapon belul hasznalhaté fel.

4. példa

A 3. példéban leirt eljaréas oly moédon
Ismételjuk meg, hogy a Pharmacoat 606-ot
poli-(vinil-pirrolidon)-nal helyettesitettuk,
steril, slapvetben semleges, vizes injekcios
szuszpenzio eléallitasa céljabdl, mely a test-
nedvekkel izotonias, és 40 t/tf¥ azonnali in-
jekcié céljara alkalmas metronidazolt tartal-
maz.

Osszehasonlitsé vizsgilatok
1. vizsgélat

A kovetkezd osszetételi hordozdkozeget
allitottuk elé:

1 t/tf® hidroxi-propil-metil-celluléz (Pharma-
coat 606},

1 t/tf¥ benzilalkohol,

0,35 t/tf% nétrium-klorid,

vizzel 100 tf%-ra kjegészitve.

Légsugaras berendezésben orolt metro-
nidazolt, amely tulnyomd részben 1 és 2 um
kozottl 4tmerdlh, és legfeljebb 5 um Atmérdja
részecsk:kbdl &llt, addig adtunk a fenti hor-
dozdkodzeghez, mig a szuszpenzid kézzel mar
nem volt atnyomhaté a szabvényos hipoder-
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mids thn. Azt taladltuk, hogy a tan olyan
szuszpenzié nyomhatd ki, amelynek maximalis
metronidazol tartalma 30 t/tfx.

2. vizsgédlat (taldlmany szerinti)

A kovetkezd d8sszetétellt hordozdkézeget
allitottuk eld:

1 t/tf%¥ hidroxi-propil-metil-celluléz (Pharma-
coat 606)

1 t/tfx benzilalkohol,

0,35 t/tf% natrium-klorid,

vizzel 100 tf¥-ra kiegészitve.

A hordozékdzeghez olyan 6rolt metro-
nidazolt adtunk, amelynek étlagos maximélis
részecskemérete 15-30 um, legfeljebb 10 t%-
-nyl mennyiségének maximélis részecskemére-
te 10 um vagy kisebb, és legfeljebb 10 t%-
-nyi mennyiségének maximalis részecskemére-
te 80 um vagy nagyobb. Olyan mennyiségi
metronidazolt adtunk a hordozdkézeghez,
hogy szuszpenzid kézzel mar nem volt at-
nyomhatd a szabvényos hipodermiss tin. Azt
allapitottuk meg, hogy a tin olyan szuszpen-
zl6 nyomhatd ki, amelynek maximalis metroni-
dazol tartalma 80 t/tf%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 1-(2-hidroxi-etil)~-2-metil-5-
-nitro-imidazolt tartalmazo, gyakoriatilag
semleges, sterll, vizes Iinjektalhaté szusz-

penzié eldallitésara azzal Jellemezve, hogy
legfeljebb 80 t/tf% 1-(2-hidroxi-etit)2-metii-
-5-nitro-imidazolt olyan részecskék alakja-
ban, amelyek &atlagos maximélis részecskemé-
rete 15-30 um, legfeljebb 10 t%-uknak maxi-
malis részecskemérete 10 um vagy kisebb, és
legfeijebb 10 t%~uknak maximalis részecske-
mérete 80 um vagy nagyobb, vizes hordozéo-
kdzegben szuszpendalunk. .

2. Az 1. lgénypont szerinti eljaras azza

jellemezve, hogy olyan 1-(2-hidroxi-etil)-2-
-metil-5-nitro~imidazolt alkaimazunk, amely
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legfeljJebb 10t%¥-4nak maximalis részecskemé-
rete 60 um vagy nagyobb.

3. Az 1. vagy 2. lgénypont szerint elja-
ras arzal jellemezve, hogy a szuszpenzichoz
az . 1-(2-hidroxi-etil)-2-metli-5-nitro-imidazol
részecskeméretének fenntartésdhoz hidroxi-
-propii-metil-celluiézt adunk.

4. A 3. lgénypont szerintl eljérés azzal
Jjellemezve, hogy a 2 t/tf%-os, 20 °C-on 2-
~-810" Pa-s viszkozitdsi hidroxi-propli-me-
til-cellulézt alkalmazzuk.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja~
rés azzal jellemezve, hogy szuszpendaldszer-
ként etoxllezett ricinusolajat, etoxilezett
hidrogénezett ricinusolajat, etoxilezett pro-
pifénoxidot, zsirsavval részlegesen észtere-
szorbitan-etoxildtot, poli(vinil-pirroli-
don)-t, lecitint, karboxi-metili-celiuléz-nat~
riumsét vagy allil-szachardzzal keresztkétést
alkotd, szintetlkus, nagy molekulatdmegl ak-
rilsav polimert, amely 56-68% karboxilcsopor-
tot tartaimaz, alkalmazunk.

6. Az 1-5. lgénypontok bérmelyike sze-
rinti eljarés azzal jellemezve, hogy a szusz-
penzidt gydgyészatilag elfogadhatd bazissal
vagy savval gyakorlatilag semlegesitjuk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike sze-
rintl eljaras azzal jellemezve, hogy a szusz-
penzidhoz  tartositészerként  benzilalkcholt
adunk. :

8. Az 1-4. vagy 7. igénypontok barme-
fyike szerinti eljaras 1-(2-hidroxi-etil)-2-
-metii-5-nitro-imidazott tartaimazé, gyakoria-
tilag semleges és a szervezettel izotdnias,
steril, vizes injektalhaté szuszpenzid eldélli-
tasadra azzal jellemezve, hogy 1-80 t/tfx 1-
-(2-hidroxi-etil)-2-metil-5-nitro-imidazolt
olyan részecskék alakjaban, amelyeknek atta-
gos maximalis részecskemérete 15-30 um, leg-
feljebb 10 t%¥-uknak maximalis részecskemé-
rete 10 u vagy kisebb, és legfeljebb 10 t%-
-uknak maximéalis részecskemérete 80 u vagy
nagyobb, 0,4-5,0 t/tf¥ hidroxi-propili-metil-
-celluldzt és 0,5-1,5 t/tf¥ benzilalkoholt vizes
szuszpenziéva feldoigozunk.

nélkuli

A kiadésért felel a Kozgazdasdgi és Jogi Kényvkiadd igazgatdja
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