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Parenteralt appliserbare flytende legemiddeltilberedninger,
som tenderer til skumdannelse, er vanskelige & fremstille.
Ogsa forberedelsen til applikasjon forsinkes, da man ma vente

P4 sammenbryting av skummet.

En injeksjonsopplgsning som pa overflaten er dekket med skum,
kan ikke appliseres.

Vanlige antiskummidler for oralt appliserbare flytende
legemiddeltilberedninger, som silikonolje eller oktanol, er
av toksikologiske grunner problematiske som tilsetninger for
parenteralt anvendbare tilberdninger. Dessuten kan disse
tilsetninger forarsake uklarheter i injeksjonsopplesninger.
Det ble overraskende funnet at spor av et tensid av typen
etylenoksyd-propylenoksyd-blokkpolymere bevirker et hurtig
sammenbrudd av skummet.

US 38.142.628 beskriver blokkpolymerer med molekylvekt pa
minst 2500.

US 4.275.244 anvender polymerer med molekylvekt fra 3500 til
100.000.

I US 4.104.033 anvendes polymerer der oksietylenandelen er
stgrre enn 200.

Etylenoksyd-propylenoksyd-blokkpolymere anvendes som svakt
skummende rastoff i oppvask- og vaskemidler. Deres egen-
skaper som emulgatorer, emulsjonsspaltere og som fuktemidler
er omtalt. Imidlertid er deres anvendbarhet som antiskum-
middel ikke kjent.

Oppfinnelsen vedrerer fglgelig anvendelsen av polyetylen-
polypropylenglykol med en midlere molekylvekt pa 1800 til
skumkontroll i flytende legemiddeltilberedninger.
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Anvendelsen 1 parenteralt appliserbare tilberedninger er
spesielt foretrukket. Antiskummidlet oppfyller renhetskri-
teriene som vanligvis stilles til hjelpestoffer for legemid-
ler.

Etylenoksyd-propylenoksyd-blokkpolymere egner seg prinsipielf
til skumkontroll ved alle flytende, spesielt ved vandige
tilberedninger av legemidler. Selvsagt ma legemiddelstoffet
vere forenlig med den anvendte etylenoksyd-propylenoksyd-
blokkpolymer. Egnede legemiddelstoffer er f.eks. cefalo-
sporinderivater som cefpirom (HR 810) og penicillinderivater
som prokain-benzylpenicillin.

Den flytende tilbereding inneholder ca. 0,1 til 0,00001
vekt-% etylenoksyd-propylenoksyd-blokkpolymer som f.eks. PPG
1800, fortrinnsvis 0,01-0,00001 vekt-% PPG 1800.

Eksempel 1
En tilbereding for injeksjonsformal inneholdende 1,23 g HR

810-sulfat og 0,22 g NayCOg (vannfritt) viste etter opplgs-

ning i 10 ml vann et skum, som var stabilt i ca. 5 minutter.

Anvendes til opplgsning i stedet for vann en 0,0005%-ig
vandig opplesning av polyetylen-polypropylenglykol 1800, sa
bryter skummet sammen praktisk talt med en gang etter
opplgsningen.

Den samme virkning kan oppnas nar det paferes ca. ekvivalente
mengder av PPG 1800 pa enkelte eller alle faststoffkomponen-
ter, f.eks. ved felling i nazrvaer av PPG 1800, ved tilsetning
av PPG 1800 til ettervaskopplesningen av de utfelte faste
stoffer, ved paspreyting av PPG 1800-opplesning pad faststoff-
ene med etterfglgende terking. Dessuten lar antiskumeffekten
av PPG 1800 seg oppna ved impregnering av primarpakkmidlene
(f.eks. injeksjonsflasker og/eller injeksjonsflaskekorker)
med PPG 1800.



20

25

30

35

175844

Eksempel 2
En prokain-benzylpenicillin-suspensjon 300000IE/ml 1lar seg

darlig avfylle pa grunn av for sterkt skum. Den ved skummet
volummessige utvidede suspensjon passer 1ikke mer i de for
primzrforpakning foreskrevne injeksjonsflasker. Allerede en
0,001%-ig tilsetning av PPG 1800 motvirker skumdannelsen, som
falgende tabell viser:

TABELL
Suspensjon Tetthet [g/ml]
2 minutter etter 60 minutter etter
opprysting opprysting
Fri for PPG 1800 ‘ 1.012 1.00
Tilsetning av
0,001% PPG 1800 1.041 1.0565

Tilsetning av
0,01% PPG 1800 1.053 1.058
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1.
Anvendelse av polyetylen-polypropylenglykol med en midlere
molekylvekt pa 1800 til skumkontroll i flytende legemiddel-

tilberedninger.

2.

Anvendelse av en polyetylen-polypropylenglykol ifglge krav 1
til skumkontroll 1 flytende, parenteralt administrerbare
legemiddeltilberedninger.

3.
Anvendelse ifglge et av kravene 1 til 2 i en konsentrasjon pa
0,1 til 0,00001, spesielt pa 0,01 til 0,0001 vekt-%. '

4.

Anvendelse ifglge et av kravene 1 til 3 i legemiddeltilbe-
redninger inneholdende et <cefalosporinderivat, spesielt
cefpirom, <eller et penicillinderivat, spesielt prokain-
benzylpenicillin.
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