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(65) wirksames Antischaummittel, toxikologisch unbedenklich, Anwendung in fliissigen. oral und parenteral
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(67) Die Erfindung betrifft die Verwendung von Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren zur Schaumkontrolle in
Arzneizubereitungen, insbesondere in solcher zur parenteralen Applikation sowie fliissige Arzneizubereitungen und
Verfahren zu ihrer Herstellung. Besonders vorteilhaft ist die Verwendung von
Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeran, die ein Cephalosporinderivat enthalten, insbesondere Cefpirom oder ein
Penicillinderivat, insbesondere Procain-Benzylpenicillin, Die Konzentration von
Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren in den Arzneimittalzubereitungen betrégt 0,1 bis 0,00001, insbesondere
0,01 bis 0,0001 Gew.-%.

Pl

ISSN 0433-6461 3 Seiten
- @ -
| PN

i

c 7 - b, . cwe



-1- 266 026

Patentanspriiche:

1. Verwendung von Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren, dadurch gekennzeichnet, daRi sie
erfolgt zur Schaumkontrolle in flissigen Arzneizubereitungen.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnot, daf sie erfolgt zur Schaumkontrolle in
flussigen, parenteral zu applizierenden Arzneizubereitungen.

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zur Sciraumkontrolle in fligsigen
Arzneizubereitungen Poiyethylen-Polypropylenglykol 1800 eingesetzt wird.

4. Verwendung gem#R einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie erfolgt in
Arzneizubereitungen enthaltend ein Cephelosporinderivat, insbesondere Cefpirom, oder ein
Penicillindsrivat, insbesondere Procain-Benzylpenicillin.

5. Veryendung geméR einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeicknet, dal3 sie erfolgtin einer

Konzentration von 0,1 bis 0,00001, insbesondere von C,01 bis 0,0001 Gew.-%.

Verfehren zur Herstellung von flissigen Arzneimittelzubersitungen, dadurch gekennzeichnet, daf?

man ein Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymer auf den festen Wirkstoff aufbringt oder ihn damit

impragniert und anschlieBend in einem cueigneten Lésungsmittel 15st oder dafl man den Wirkstoff
in einem L&sungsmittel i Gegenwart eines Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren 16st.

o

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung: betrifft die Verwendung von Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren zur Schaumkontrolle in fliissigen
Arzneizubereitungen, Arzneizubereitungen sowie Verfahren zu ihrer Harstellung.

Charskteristik des bekannten Standes der Technik

Parenteral zu applizierende flissige Arznelzubereitungen, die zur Schaumbildung neigen, sind schwiarig und nur unter
Zeitverlust herzustellan und abzufillen. Auch die Vorbereitung zur Applikation verzdgert sich, da das Zusammenbrechen des
Schaums abgewartet werden muB.

Eine Injoktionsl8sung, die auf der Oberfliche mit Schaum bedeckt ist, kann nicht appliziert werden.

Gebruchliche Antischaummittel fOr oral zu appliziersnde fidssige Arzneizubereitungen, wie Silikondl oder Oxtanol, sind aus
toxikologischen Griinden als Zusitze fir paranteral anzuwendende Zubereitungen problematisch. AuBsrdem kdnnen diese
Zusitze TrObungen in Injektionsldsungen verursachen,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung Ist (e Bereitstellung eines neuartigen Antischa:'tmmittels fir oral zu applizisrende flussigy
Arznr imittelzubereitungen, das toxikologisch unbedenklich ist.

Darlsgung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt din Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit den gewilnschten Eigenschaften aufzufinden.
Es wurde (iberraschend gefunden, daB Spuren eines Tensids vom Typ Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymaere einen
schnellen Zusammenbruch des Schaums bewirken.
Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere werden als schwach schiumaende Rohstoffe in Spiil- und Waschmitteln verwendet.
ihre Eigenschaften a's Emulgatoren, Emulsionsspatter und als Netzmittel sind beschrieben worden. Jedoch ist ihre
Verwendbarkeit als Antischaummittel nicht bekannt.
Die Erfindung betrifft daher Jie Verwendung von Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren zur Schaumkontrolle in flissigen
Arznelzubereitungen, insbesondere in solchen zur parenteralen Applikation.
Als Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymer ist Poly&thylen-Polypropylenglyko! 1800 {auch PPG 1800 bezsichnet) besonders
bevorzugt. Dle Verwendung in parenteral zu applizierender. Zubereitungen ist besonders bevorzugt. Das Antischaummittel mul
die Reinheitskriterien, die Gblicherwelse an Hilfsstoffe fir Arzneimittei gestellt werden, erfillen.
Die Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymare eignen sich prinziplell zur Schaumkontroile bel allen flissigen, insbesondere bei
whgrigen Zubereitungen von Arzneimittein. Selbstverstindlich missen die Arzneistoffe mit dem eingesetrten Athylenoxid-
Propylenoxid-Bockpolymeren compatibel sein. Geeignete Arzneistoffe sind z.8. Cephalosporinderivate wie Cefpirom (HR810)
und Penicillinderivate wird Procain-Benzylpenicillin.
Die Erfindung betrifft ferner Arzneizubereitungen enthaitend Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere zur Schaumkontrolie
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung.
Die flisrige Zubereitung enthéit etwa 0,1 bis 0,00001 Gew.-% Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymer wie 2. B. PPG 1800,
. vorzugsweise 0,01-0,0001 Gew.-% PPG 1800, '

Das Verfahren zur 'arstallung der Zubereitungen ist dadurch gekennzeichnet, da man Athylenorid-Propytenoxid-
Blockpolymere auf den faster Wirkstoff aufbringt oder ihn mit dem Polymer imprégniert oder das “clymer dem L8sungsmittel

tusetrt.
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Ausfi.arungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen ndher erldutert.

Belspiel 1 .

Eine Zubereitung fir Injektionszwecke enthaitend 1,23g HR 810-sulfat und 0,22g Na,CO; {(wasserfrei) zeigta nach L8sungin 10ml|
Wasser einen Schaum, der etwa 5 Minuten stabil war.

Wird zum L5sen statt Wasser eine 0,0005%ige wiGrige Lésung v=n Poly&ithylen-Polypropylenglykol 1800 verwendat, so bricht
der Schaum prakticch sofort nach der Aufldsung zusammen.

Die gleiche Wirku ng kann erzielt werden, wenn etwa dquivalente Mengen an PPG 1800 v1'f einzelne oder alle
Festsubstanzkormponenten sufgebracht wird, z.B. durch Féllung in Gegenwart von PPG 1800, durch Zusatz von PPG 18CC zur
Nachwaschl8sung der gefiliten Festsubstanzen, durch Aufsprithen von PPG 1800-L8sung aut die Festsubstanzen mit
anschlisBender Trocknung. AuBerdem &Rt sich der Antischaumeffekt von PPG 1800 durch Imprégnierung der Prim&rpackmittal
(z.B. Injekticnsfiaschen und/oder Injekiionstiaschenstopfen) mit PPG 1800 erzielen.

Belspiel 2
Eine Procain-Benzylpenicillin Suspenision 3000001E/mi |48t sich wegen zu starken Schéiumens schiacht abfilllen. Die durch

Schaum volumenmiBig ausgedehnte Suspansion paBt nicht mehr in dia filr die Prim&rverpackur g vorgesehonen
Injektionsfiaschun. Bereits ein 0,001%iger Zusatz von PPG 1800 wirkt der Schaumbildung entgegen, wie die nachfolgende
Tabelle zeigt.

Tahelle

Suspension Dichte [g/ml]
2Minuten nauii 60 Minuten nach
dem Aufschiitteln dem Aufschiitteln

PPG 1800 frei 1,012 1,00

Zusatzvon

0,001 % PPG 1800 1,041 1,055

Zusatzvon

0,01 % PPG 1800 1,053 1,069
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