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Memoria descritiva referente a
patente de invengdo de HOECHST ,
AKTIENGESELLSCHAFT, alem3, indus-
trial e comercial, com sede em
D-6230 Frankfurt/Main 80, Republica
Federal Alemd, (inventor: Dr. Karl-
Detlef Schwabe, residente na Repub-
lica Federal Alemd), para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES
FARMACEUTICAS LfQUIDAS CONTENDO
POLfMEROS EM BLOCO DE (XIDO DE ETI-
LENO/GXIDO DE PROPILENO PARA 0 CON-
TROLO DA FORMACAO DE ESPUMA".

Memoria Descritiva

As composigdes farmaceuticas liquidas para administrar
parentericamente que tem tendencia a formar espuma s3o dificeis
de preparar e de embalar e isso s0 € possivel com grande perda
de tempo. A preparagdo para a aplicagdo ¢ também demorada porque
€ preciso esperar que a espuma Se desfaca.

Uma solugdo para injecgSes que esta recoberta superfici
almente com espuma ndo pode ser administrada.

Us agentes anti-espumantes usuais para utilizagdo nas
composigdes farmaceuticas para administrar por via oral, tais
como oleo de silicone ou octanol, por razdes toxicologicas cons-
tituem um problema se forem usados nas composicgSes farmaceuticas
a ser usadas parentericamente. Além disso, estes aditivos podem
originar turvagdes nas solugdes para injecgdo. A Requerente des-
cobriu surpreendentemente que vestigios dum agente tensoactivo
do tipo de polimeros em bloco de 6xido de etileno/doxido de pro-
pileno originam um rapido desaparecimento da espuma.

0s polimeros em bloco de oxido de etileno/dxido de pro-
pileno s3o usados como matéria prima ligeiramente espumificante
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em detergentes de enxaguamento ou lavagem. As suas propriedades
como agentes emulsionantes, como separadores de emulsdes e como
agentes molhantes ja foram descritas. No entanto, a sua possibi-
lidade de utilizag3do como agentes anti-espumificantes nd3o € no
entanto conhecida.

A inveng3o refere-se portanto a utilizac3o de polimeros
em bloco de oxido de etileno/oxido de propileno para o controlo
de espuma em composicdes farmaceuticas liquidas, em especial,
nas composigdes para administragdo por via parentérica.

Como polimero em bloco de oxido de etileno/oxido de
propileno € especialmente preferido polietileno/polipropileno-
glicol 1800 (também designado PPG 1800). A utilizagdo em composi
¢des farmaceuticas para administragdo por via parentérica é espe
cialmente preferida. 0 agente anti-espumificante deve obedecer
aos critérios de pureza correntemente impostas as substancias
auxiliares usadas nas composigdes farmaceuticas.

0s polimeros em bloco de 6xido de etileno/dxido de pro-
pileno s3o, em principio, apropriados para o controlo de espuma
em todas as composigdes farmaceuticas liquidas, em especial,
aquosas. Evidentemente, as substancias farmaceuticamente activas
devem ser compativeis com o polimero em bloco de 6xido de etile-
no/oxido de propileno empregado. As substancias activas apropria
das sdo por exemplo derivados de cefalosporina como Cefpirom

(HR 810) e derivados da penicilina como procafna-benzil—penioili
na.

A presente invengdo refere-se ainda a composigBes farma
ceuticas que contem polimeros em bloco de dxido de etileno/dxido
de propileno para o controlo de espuma bem assim como o processo
para a sua preparacgdao.

A composigdo farmaceutica liquida contém cerca de 0,1
até 0,00001 % em peso de polimero em bloco de dxido de etileno/
oxido de propileno como, por exemplo, PPG 1800, de preferencia,
0,01 - 0,0001 % em peso de PPG 1800.

0 processo para a preparagdo das composigdes farmacéuti
cas caracteriza-se pelo facto de se introduzir o polimero em blo
co de oxido de etileno/dxido de propileno na substancia activa

solida ou se impregnar esta com o polimero ou se adicionar o
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polimero ao dissolvente.

Exemplo 1

Uma composig3o farmaceutica para fins de injecgdo que
contém 1,23 gramas de sulfato de HR 810 e 0,22 g de Na2C03
(isento de agua), depois da dissolugdo em 10 mililitros de agua,
apresentou uma espuma que foi estavel durante cerca de 5 minu-
tos.

Se, em vez de agua, se empregar uma solucdo aquosa de
polietileno/polipropilenoglicol 1800, entdo a espuma desaparece
praticamente logo a seguir a dissolucgio.

Pode obter-se o mesmo resultado se se utilizarem quanti
dades aproximadamente equivalentes de PPG 1800 com um componente
ou com todos os componentes de substancias solidas, por exemplo,
por precipitac3o em presenga de PPG 1800, por adigdo de PPG 1800
a agua de lavagem das substancias solidas precipitadas, por pul-
verizag3o de solugdo de PPG 1800 sobre as substancias solidas
com subsequente secagem. Além disso, pode-se obter o efeito de
anti-espuma do PPG 1800 por impregnacdo de qualquer parte da
embalagem primaria (por exemplo, frascos para injecg¢do e/ou ro-

lhas de frascos para injecg¢do) com PPG 1800,

Exemplo 2

Por causa da sua intensa formagdo de espuma, 50 dificil
mente se pode embalar uma suspensdo que contém 300 000 unidades
internacionais/mililitro de procafna-benzilpenicilina. A suspen-
sd3o com o volume dilatado por ac¢do da espuma ndo concorda com
os frascos para injecgdes previstos para a embalagem primaria. A
adigdo de apenas 0,001 % de PPG 1800 actua contra a formagdo de

espuma, como mostra a seguinte Tabela.

Tabela

Suspens3o Massa voldmica (g/ml)
2 minutos depois de 60 minutoes
se sacudir depois de se




sacudir

Isenta de PPG 1800 1,012 1,00

Com adigdo de 0,001 % de
PPG 1800 1,041 1,055

Com adig3o de 0,01 % de
PPG 1800 1,053 1,058

REIVINDICACOES
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Processo para a preparacdo de composigles farmaceuticas
l1iquidas contendo polimeros em bloco de éxido de etileno/dxido
de propileno para o controlo da formagdo de espuma, caracteriza-
do pelo facto de se aplicar um polimero em bloco de oxido de
etileno/dxido de propileno sobre a substancia activa solida ou
se impregnar esta com o referido polimero e em seguida se dissol
ver num dissolvente apropriado ou se dissolver a substancia ac-
tiva num dissolvente em presenga dum polimero em bloco de oxido

de etileno/oxido de propileno.
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Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracteriza-
do pelo facto de a adigdo do polimero em bloco de oxido de eti-
leno/o6xido de propileno se fazer numa proporgdo tal que se ob-
tém uma concentragido de 0,1 ate 0,00001 %, de preferéncia, de
0,01 até 0,0001 % em peso na composigdo farmaceutica.
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Processo de acordo com as reivindicag¢des 1 ou 2, ecarac
terizado pelo facto de as composigdes farmaceuticas serem com-
posigdes farmaceuticas lfquidas para administragdo por via pa-

renterica.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS
LTQUIDAS CONTENDO POLTMEROS EM BLOCO DE' 6XIDO DE ETILENO/
§XIDO DE PROPILENO PARA O CONTROLO DA FORMACAO DE ESPUMA"

A invencdo refere-se ao processo para a prepa-
ragio de composigdes farmacéuticas liquidas contendo polimeros
em bloco de d0xido de etileno/oxido de propileno para o controlo
da formagdo de espuma, em especial, para administrag3o por via
parentérica, que compreende a adigdo de polimeros em bloco de
oxido de etileno/dxido de propileno as composigBes farmacéuticas
de maneira que se obtenha uma concentragdo compreendida entre

0,1 e 0,00001 % em peso, de preferencia, entre 0,01 e 0,0001 %

em peso.
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