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(57) Kivonar

A taldlmdny tdrgya eljards megriGvelt stabilitast, anti-
mikrobidlis hatdst, hatéanyagként D-7-[ec-(4-hidroxi-6-
-metil-nikotinamido)-«-(4-hidroxi-fenil)-acetamido]-3- 5
-(1-metil-tetrazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-karbonsav-
-nitriumsot tartalmazé készitmény eldallitdsdra. A ta-
ldlmény értelmében agy jarnak el. hogy injektalasra al-
kalmas oldatban feloldanak D-7-{«-(4-hidroxi-6-metil-
-nikotinamido)-o-(4-hidroxi-fenil)-acetamido]-3-(1- 10
-metil-tetrazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-karbonsav-
-natriumsot és stabilizatorként benzoesavat, natrium-
-benzodtot vagy nikotinamidot, a kapott oldat pH-érté-
két 6 és 9 k6zé bedllitjdk és ezutan az oldatot fagyasztva
szaritjak. 15

A taldlmdny szerinti eljarassal lehetdvé valik az egyéb-
ként rendkiviil bomlékony hatdanyagbol stabil, hosz-
szabb idén at jelentés bomlas nélkiil tarolhatd gyogya-
szati készitmény eléallitasa.
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A taldlmdény targya eljaras megnovelt stabilitdsd, anti-
mikrobialis hatasi készitmény eléallitdsira. Kozelebb-
r8l a taldlminy a D-7-[x-(4-hidroxi-6-metil-nikotin-
amido)-«-(4-hidroxi-fenil)-acetamido]-3-(1-metil-
-tetrazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-karbonsav-ndtrium-
sét [a tovabbiakban ,,4) vegyiilet”-ként fogjuk réviden
emliteni] és egy stabilizdtort tartalmazd gydgydszati
készitmény elSallitdsara vonatkozik.

Az -A) vegyiiletr8] ismeretes, hogy antimikrobialis
hatésq.

Az A) vegyiilet injektaldssal torténd beaddsa céljabol
injektalhaté oldatot rendszerint frissen készitenek, még-
pedig Ggy, hogy a poritott vagy fagyasztva szaritott
A) vegyiiletet feloldjdk egy alkalmas folyékony hordo-
zéanyagban, példdul injektdldsra alkalmas desztillalt
vizben.

Megallapithaté azonban, hogy az A4) vegyiilet nem
stabil még fagyasztva sziritott formdban sem és elve-
sziti antimikrobialis hatdsit szobahSmérsékleten torténd
hosszabb tdroldsakor vagy erdteljesebb koriilmények
kozott. '

Az A) vegyiiletet tartalmazd gyégydszati készitmé-
nyek stabilitdsdnak javitdsa céljabol széleskord kuta-
tast folytattunk. Kutatasaink eredményeképpen felis-
mertiik, hogy az 4) vegyiiletet tartalmazé & megnovelt
stabilitdsi antimikrobidlis készitmény allithat6 elS, ha
az A) vegyliletnek olyan injektalhatb vizes oldatit vet-
jik ald fagyasztva szdritdsnak, amelyhez el6zetesen
benzoesavat, natrium-benzodtot vagy nikotinamidot
adagoltunk.

A taldlmdny tehat eljaras megndvelt stabilitast, anti-
mikrobidlis hatdsi készitmény elSallitdsira. A talal-
mdany értelmében lényegében uigy jérunk el, hogy az
A) vegyiilet injektalhatd vizes oldatdhoz a fagyasztva
szAritdst megeldzben stabilizatorként benzoesavat, nat-
rium-benzodtot vagy nikotinamidot adagolunk, majd
a pH értékét 6 és 9 kozé bedllitjuk és az oldatot fagyaszt-
va szdritjuk.

A stabilizdtor mennyisége nem korldtozhaté adott
koncentraciéértékek kozé, de altaliban az mondhatd,
hogy a célszerii koncentricidtartomany 50-—200 mg az
A) vegyiilet 1 g hatasegységére vonatkoztatva, ha tbbek
kozott a stabilizdlo hatdst és a farmakolégiai tulajdon-
sdgokat vessziik figyelembe. .

Az ,1 g hatdsegység” kifejezés alatt a jelen esetben
olyan egységnyi mennyiséget értiink, amely ekvivalens
1 g szabad karbonsav formaja A) vegyiilettel a Bacillus
subtilis ATCC 6633 tdrzzsel szemben kifejtett antimik-
robialis aktivitds vonatkozisiban. Altaldban egy fel-
néttnek naponta egy vagy tobb alkalommal injektélds
utjan az A) vegyiiletbsl 0,5—2 g hatdsegységet sziiksé-
ges beadni. Az A) vegyiilet fagyasztva szdrftandé vizes
oldatanak pH-ért€ke 6 és 9 kozotti tartoméanyba eshet,
elényGsen mintegy 6,5 és 8,5 kozotti. A pH értékének
beéllitdsara foszfitokat, példaul nitrium- vagy ndtrium-
-hidrogén-foszfatot, vagy pedig egy gyogydszatilag el-
fogadhaté pufferoldatot, példdul foszfatpuffer-oldatot
hasznalhatunk. Tovabbi kisebb korrigdlds céljabol
hasznalhatunk néatrium-hidroxidot vagy sdsavat is.

A fagyasztva szdritandé vizes oldatban az 4) vegyii-
let koncentricidja meglehetSsen széles hatdrok kézott
véltozhat, altaldban azonban célszerien az 4A) vegyiilet
10—20 vegyes’q-0s vizes oldatat hasznositjuk.

A fagyasztva szdritdst ismert médon hajtjuk végre.

A*taldlmény szerinti eljarassal elallitott antimikro-
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bialis készitmény 1ényegesen megnovekedett stabilitdsat
az A) vegyiiletet tartalmazé, hagyomanyos modon el§-
allitoit készitménnyel dsszehasonlitisban az 1. példaban
mutatjuk be. ) .

A talalmanyt kozelebbrol a kovetkezd kiviteli példdk-
kal kivinjuk megvilagitani.

1. példa

Az A) vegyiiletet (1 g hatdsegység) Osszekeverjiik
kiilén-kiilon natrium-benzoéttal, nikotinamiddal, eti-
léndiamin-tetraecetsav-natriumsoval (EDTA-ndtrium-
soval) és natrium-tioszulfattal a késGbbiekben ismer-
tetésre keriil§ tablazatban megadott mennyiségekben,
majd ezutdn a kapott keverékeket, illetve magdt az
A) vegyiiletet (1 g hatdsegység) kiilon-kiilon feloldjuk
0,1 millimol-os foszfitpuffer-oldatokban. Az igy kapott
oldatok mindegyikének pH-jit kismennyiségii ndtrium-
-hidroxiddal vagy sésavval 7,5-re beallitjuk.

Bakteridlis sz{ir6n végzett sziiréssel végrehajtott steri-
lizdlast k6vetden az oldatokat 25 ml térfogatl fioldkba
toltjiik és fagyasztva szaritjuk.

Az A) vegyiilet igy kapott fagyasztva szaritott készit-
ményeit 50 °C-on tartjuk 4, illetve 12 héten at, majd
mindegyik készitményben megmérjilk az A) vegyiilet
visszamaradt ménnyiségét. A kapott eredményeket a ko-
vetkezd tabldzatban adjuk meg.

T4blazat

A) vegylilet megmaradt
e

Stabilizator mennyisége (7/0)

(mennyiség)

a kisérlet 4hét | 12hét
kezdetekor | utdn utan

Niatrium-benzoat

(200 mg) 100 96 90
Natrium-benzoat

(100 mg) 100 96 91
Nitrium-benzodt

(75 mg) 100 95 89
Ndtrium-benzoat

(50 mg) 100 95 90
Nadtrium-benzoat

(25 mg) 100 92 86
Nikotinamid

(100 mg) 100 95 88

— 100 88 79
EDTA-nitriumsé

(2 mg) 100 90 | —
Nitrium-tioszulfat

(100 mg) 100 88 —

2. példa

Az A) vegyiiletbdl 0,5 g hatasegységnyi mennyiséget
tartalmazo készitményt allitunk eld a kovetkezéképpen :
Az A) vegyiiletbdl 10 rész g hatdsegységnyi mennyisé-
get és 1 stlyrész natrium-benzodtot feloldunk injektalds-
ra alkalmas desztillalt vizben. Az igy kapott oldat pH-
jat 7 koriili értékre beallitjuk kis mennyiség(i natrium-
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-hidroxid és sosav felhasznaldsaval, majd az oldatot ste-
rilizaljuk gy, hogy dtbocsitjuk bakteridlis szlirén.

Az igy kapott oldat 4 ml-nyi mennyisége az A) vegyii-
letbdl 0,5 g hatasegységet tartalmaz. 4—4 ml-es meny-
nyiségekben tehdt az oldatot 18 ml térfogatl fioldkba
Ontjiik, majd azokban fagyasztva szaritjuk, az 4) vegyii-
let megnévelt sfabilitdst készitményeit kapva.

3. példa

Az A) vegyiiletbdl 1 g hatasegységnyi mennyiséget
tartalmazo készitményt allitunk eld a kovetkezGképpen :

10 000 rész g hatdsegységnyi mennyiségli 4) vegyii-
letet, 312 stlyrész natrium-foszfatot és 1000 sulyrész
nétrium-benzoatot feloldunk injektaldsra alkalmas desz-
tillalt vizben, majd a kapott oldat pH-jat 7,5 koriili ér-
tékre beallitjuk kis mennyiségli natrium-hidroxid é&s sé-
sav alkalmazasdval. Az oldatot ezutan sterilizaljuk gy,
hogy bakterialis szirén atbocsatjuk.

Az igy kapott oldatbol 8 ml tartalmaz 1 g hatdsegység-
nyi mennyiségli A) vegyiiletet. gy 8—8 ml oldatot tol-
tiink 25 ml térfogatu fioldkba, majd fagyasztva szaritdst
végziink, az A) vegyiilet megnovelt stabilitist készit-
ményeit kapva.

4. példa

Az A) vegyiiletb6l 2 g hatdsegységnyi mennyiséget
tartalmazo készitményt allitunk elé a kdvetkezSképpen :

10 rész g hatdsegységnyi mennyiségli 4) vegyiiletet és
1 shlyrész nikotinamidot feloldunk injektalasra alkal-
mas desztillalt vizben, majd a kapott oldat pH-jat 7 ké-
riili értékre beallitjuk kis mennyiségli ndtrium hidroxid-
dal és s6savval. Az oldatot ezutdn sterilizaljuk gy, hogy
bakteridlis sziir6n atbocsatjuk. }

Az igy kapott oldatbdl 16 m! tartalmaz 2 g hatdsegy-
ségnyi mennyiségli 4) vegyiiletet. fgy 16—16 ml olda-
tot toltiink 35 ml térfogatii fioldkba, majd fagyasztva
szaritast végziink, az A) vegyiilet megnovelt stabilitasa
készitményeit kapva.

5. példa

Az A) vegyiiletbdl 1 g hatdsegységnyi mennyiséget
artalmazo készitményt allitunk elS a kovetkezdképpen
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1000 rész g hatdsegységnyi A) vegyiiletet, 10 sulyrész
nitrium foszfatot, 48 sulyrész natrium hidrogén foszfa-
tot és 75 salyrész natrium benzoatot feloldunk injek-
taldsra alkalmas desztillalt vizben, majd a kapott oldat.
pH-jit 7-re beallitjuk ndtrium hidroxiddal és sésavvalt
Ezutin az oldatot sterilizdljuk Ggy, hogy bakteridlis
szlirén atbocsdtjuk.

Az igy kapott oldatbdl 8 ml tartalmaz 1 g hatdsegy-
ségnyi A) vegyiiletet. fgy az oldatb6l 8—8 mi-t tSltiink
25 ml térfogati fioldkba, majd fagyasztva szaritast vég-
ziink, az A) vegyiiletbdl 1 g hatasegységnyi mennyiséget
tartalmazo, megnovelt stabilitast készitményt kapva.

6. példa

Az A) vegyiiletbSl 1 g hatdsegységnyi mennyiséget
tartalmazo készitményt allitunk eld a kvetkez8képpen :

20 rész g hatasegységnyi A) vegyiiletet, 1 shlyrész
natrium-hidrogén-foszfitot és 1 siilyrész benzoesavat
feloldunk injektaldsra alkalmas desztillalt vizben, majd
a kapott oldat pH-jat 8 koriili értékre beallitjuk 0,2 n
natrium-hidroxid-oldattal. Az oldatot ezutdn sterilizal-
juk agy, hogy dtbocsatjuk bakteridlis szirén.

Az igy kapott oldatbdl 8 ml tartalmaz 1 g hatdsegy-
ségnyi A) vegyiiletet. fgy az oldatbol 8—8 ml-t t8ltiink
25 ml-es fiolakba, majd fagyasztva szaritist végziink, az
A) vegyiilet megnovelt stabilitdsti készitményeit kapva.

Szabadalmi igénypont

Eljiras megnovelt stabilitdsn, antimikrobialis hatds,
hatéanyagként D-7-[a-(4-hidroxi-6-metil-nikotinamido)-
-a-(4-hidroxi-fenil)-acetamido]-3-(1-metil-tetrazol-5-il-
-tiometil)-cef-3-em-4-karbonsav-ndtriumsot tartalmazd
készitmény elallitasara, azzal jellemezve, hogy injek-
talasra alkalmas oldatban feloldunk D-7-[x-(4-hidroxi-
-6-metil-nikotinamido)-«-(4-hidroxi-fenil)-acetamidol-
-3.(1-metil-tetrazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-karbonsav-
-natriumsot és stabilizatorként 1 g hatasegységnyi D-7-
-[a-(4-hidroxi-6-metil-nikotinamido)-a«-(4-hidroxi-fenil)-
-acetamido]-3-(1-metil-tetrazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-
-4-karbonsav-natriumséra vonatkoztatva 50—200 mg
benzoesavat, nitrium-benzoatot vagy nikotinamidot, a
kapott oldat pH-értékét 6 és 9 kozott bedllitjuk és ez-
utén az oldatot fagyasztva szaritjuk. ‘
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