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Foreliggende oppfinnelse angar en fremgangsmate for ‘frem-
stilling av injiserbare opplegsninger av oksytetracyklin.

Oksytetracyklin, (OTC), er som sadan 1ikke stabil i vandig
opplesning. Videre er forbindelsen darlig opploéelig i vann.
Akseptable opplgsninger kan oppnas ved tilsetning av visse
drgyemidler. Det er for eksempel kjent at det ved tilsetning
av magnesiumfbrhindelser dannes et magnesiumkompleks som
bedre oppleses enn oksytetracyklin selv. Det er videre kjent
4 tilsette polyvinylpyrrolidon, PVP, og/eller organiske
opplesningsmidler for & forbedre oppleseligheten. Preparater
med magnesium og PVP som beskrevet 1 NL-sgknad nr.'134511,
er funnet & vare tilfredsstillende i praksis. Deres eneste
mangel er at oksytetracyklininnholdet er begrenset pa grunn
av den begrensning som oppstar -1 praksis pa grunn av

v viskositeten. Med et innhold pa 10 % eller mer gker viskosi-

teten 1 en slik grad at anvendelsen hindres.

Det fbreligger derfor et behov for preparatér med en heyere
‘konsentrasjon av oksytetracyklin for veterinarformél For det

ferste fordi man foretrekker & holde injeksjonsvolumet sa
lite som mulig, (spesielt viktig for dyr med en vekt pé mer

.enn 100 kg), og for det andre fordi det er funnet at ved &

bruke hgyere doser med hgyere Kkonsentrerte obplasnlnger,
oppnas en betydelig lengre terapautisk virknihg.

Opp til na var def .kun mulig a fremstille opplgsninger med

‘>h¢yere oksytetracyklinkonsentrasjon med lav viskositet ved a

benytte visse organiske opplzsningsmidler som propylenglykol

dimetylacetamid, 2- pyrrolidon, polyetylenglyko] 40g N-
metylpyrrolidon, til hvilke oppl@sningsmidler enkelte ganger
PVP ogaa ble tilsatt Slike opplasninger er beskrevet 1 GB-PS

21 427 882 NL saknad 7,804,455, BE-PS 861,885, DE-PS
2, 001 604 2,501,805 og 3,104, 233 og US-PS 4,018,889. Alle de
opplasningsmidler som benyttet har den vesentlige mangel at
.de forarsaker en sterk vevirritasjon pa injeksjonsstedet, noe
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som sagar kan fere til synlige abnormaliteter 1 kjottet pa
dette sted, med et ledsagende verditap.

Nar PVP anvendes velges det fortrinnsvis en type med en
midlere molekylvekt mellom 10 000 og 40 000.

Det er na funnet at man kan nad hgyere konsentrasjoner av
oksytetracykliner med god stabilitet, aksepterbar viskositet
og minimal vevirritasjon, ved & benytte PVP med relativt lav
molekylvekt.

I henhold til dette angar foreliggende oppfinnelse en
fremgangsmate for fremstilling av injiserbare oksytetracyk-
linopplesninger omfattende opplesning 1 vann av oksytetracyk-
lin som et salt eller en base med en egnet mengde av en
magnesiumforbindelse og_polyvinylpyrfolidon og Justeriﬁg av
pH—verdien til omradet 8,0 tii 9,5, og denne fremgangsmate
karakteriseres ved at man opplgser et polyvinylpyrrolidon med
en molekylvekt mellom 50 og 10 000 1 vann til en slutt-
konsentrasjon pa minst 18 % vekt/volum og tilsetter 6ksy-
tetracyklin til en siuttkonséntrasjon pad minst 10 % vekt/-
volum. ’

PVP-konsentrasjonen er fortrinnsvis minst 11k 18 % (vekt/-
volum) fordi det saledes kan oppnads opplesninger som
inneholder 10 eller mer vekt-% oksytetracyklin. I henhold til
oppfinnelsen kan det oppnas opplesninger med OTC opp til 20 %
(vekt/volum).‘For'dette er det maksimalt ngdvendig med 40 %
(vekt/volum) PVP. Typen og mengden magnesiumforbindelser kan
vare den sﬁmme som beskrevet 1 NL—swknéd 1134,511. Magnesium-
oksyd og magnesiumklorid 6aq er for eksempelvegnet. \

For & fremstille stabiliteten, kan luften 1 flasker eller
ampuller som 1nnehblder 'oksytetracykl1nopp1¢sn1ngene,
erstattes av en inertgass, fortrinnsvis nitrogen. Det er ogsa
fordelaktig for stabiliteten & tilsette til opplesningen en
l1iten mengde av et reduserende ‘middel som natriummeta-
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bisulfitt, natriumsulfitt eller natriumformaldehydsul f-
oksylat.

Det var a forutse at erstatning av den PVP som vanligvis ble
benyttet 1 kjente preparater, med en PVP med lavere molekyl-
vekt, ville fore‘tll vevirritasjon. Overraskende er dette 1
tilfelle. Virkningen av & redusere molekylvekten av PVP pa
stabiliteten for injeks]jonsopplegsningen og nivaet av
oksytetracyklin i blodet kunne ikke forutsies. Det er derfor
ikke fagmessig at preparatene som fremstilles 1fglge
oppfinnelsen har en tilfredsstillende stabilitet og ved
heyere dosering viser et lengevarende terapautisk blodniva av
oksytetracyklin

En ledsagende fordel ved bruken av lavmolekylvekt-PVP er at
sannsynligheten for at tumorer skal dannes, slik tilfellet er
med PVP med hegyere molekylvekt, vil vare minimal.

\ .
Fremstillingen av oksytetracyklinopplesningene er illustrert
ved de fglgende eksempler, hvori prosentandelene som nevnes
er vekt/volum-%.

Eksempel 1
Fremstilling av en 10 %-1g oksytetracyklinopplesning med 18 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

Under en nitrogénatmqsfmfe ble felgende tilsatt suksessivt
til 200 ml pyrogenfritt vann:
90,00 g plyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14, molekylvekf 2 000-
3 500),
3,00 g natriumformaldehydsulfoksylat,
4,34 g maghesiumoksyd, . ‘ '
}1;06 g etanolamin, samt en opplegsning av 56,7 g 6ksytetra-
cyklinhydroklorid 1 100 ml pyrqgenfritt vann.

Efter omrering en tid, dannet det ség en klar opplasning.
Oppl@sningen ble fylt opp til 500 ml med pyrogenfritt vann,
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noe som ga en opplesning med en pH-verdi pa 8,7, og en
viskositet pa 17 cP ved 22°C. Opplesningen innehold 100 mg
oksytetracyklin pr. ml. Denne opplesning ble filtrert gjennom
et steriliserende filter, hvorefter stabilitetsstudier ble
gjennomfegrt. Ved 50°C var opplesningen stabll selv efter 6
maneder. Som preve pa opplgsningens stabilitet benyttet man
fravzret av et bunnfall.

Eksempel 2
Fremstilling av en 10 %-ig oksytetracyklinopplesning med 20 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

Under en nitrogenatmosfzre ble fplgende tilsatt suksessivt
til 200 ml pyrogenfritt vann:
100,00 ml polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14), molekylvekt
2 000-3 500),

3,00 g natriumformaldehydsulfoksylat,

4,34 g magnesiumoksyd,

11,00 g etanolamin samt en opplgsning av 56,7 g oksytetra

" cyklinhydroklorid i 10 ml pyrogenfritt vann.

Efter omrering 1 en tid ble det oppnaddd en klar opplesning
som ble fylt opp til 500 ml pyrogenfritt vann. Opplesningen
som ble oppnadd inneholdt 100 mg oksytetracyklin pr. ml og
hadde en pH-verdl pa 8,8 og en viskositet pa 21 cP ved 22°C.
Efter steril filtrering forble opplegsningen stabil 1 ca. 8
uker ved 50°C og ved 37°C var stabiliteten mer enn 6 méneder.
Efter 6 maneder ved 37°C hadde opplesningen beholdt sin 1lyse
farge.

Eksempel 3
Fremstilling av en 10 %-ig oksytetracyklinopplesning med 20 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14) fra oksytetracyklinbase.

a) Fremstilling av oksytetracyklinbase
60 g oksytetracyklinhydroklorid ble opplest 1 800 ml kokende
pyrogenfritt vann. Ved hjelp av 4 N natriumhydroksyd, som
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ogsa var preparert med kokende pyrogenfritt vann, ble pH-
verdien bragt til 5,35 under omrering, noe som gjorde at
oksytetracyklinbasen ble felt ut. Utfellingen ble filtrert av
og vasket grﬁndig med pyrogenfritt vann.

b) Fremstillihg av oksytetracyklin/polyvinylpyrrolidon-
opplgsning.
Under en nitrogenatmosfzre ble felgende tilsatt suksessivt
til 200 ml pyrogenfritt vann,
100,00 g polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14), molekylvekt
2 000-3 500),
2,5 g natriumformaldehydsulfoksylat,
4,34 g magnesiumoksyd, og oksytetracyklinbase oppnadd ved
fremgangsmate a).

Ved hjelp av etanolamin ble pH-verdien bragt til 8,5 til 9,0.
Det ble dannet en klart oppiasﬁing. Pyrogenfritt vann ble
tilsatt til 500 ml bg derefter ble opplgsningen filtrert
gjennom et steriliseringsfilter. Den oppnadde opplesning
inneholdt 100 mg oksytetracyklih pr. ml, hadde en pH-verdi pa
8,9 og en viskositet pa 22 cP ved 22°C. Opplesningen forble
stabil ved 50°C 1 mer enn 8 uker og ved 37°C 1 mer enn 6
maneder.

Eksempel 4
Fremstilling av en 10 %-ig oksytetracyklinopplesning med 25 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

P4 samme mate som 1 eksempe} 2 a) ‘ble 'det fremstilt en
opplesning som inneholdt 250 mg polyvinylpyrrolidon pr.‘ml. I
stedet for 100 g polyvinylpyrrolidon med en K—Verdi pa 11-14
ble det tilsatt 125 g. Den sterile filtrerte opplegsning som

“ble oppnadd hadde en pH-verdi pa 8,7 og en viskositet pa 31

cP ved 22°C. Stabiliteten ved 50°C vaf mer enn 8 uker, men
opplesningen antok en mgrk farge; Ved 37°C hadde opplesningen
fremdeles en lys farge etter 6 maneder og det var ikke dannet
noe bunnfall.
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Eksempel b5
Fremstilling av en 10 %-1g oksytetracyklinopplesning med 30 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

Fremstillingen ble gjennomfert pa samme mite som 1 eksempel
2. Imidlertid ble det i stedet for 150 g polyvinylpyrrolidin
med en K-verdi pa 11-14, benyttet 100 g. Efter filtrering
gjennom et steriliseringsfilter hadde opplgsningen en verdi
pa 8,7 og en viskositet pa 48 c¢P ved 22°C. Stabiliteten ved
50°C var mer enn 8 uker og ved 37°C mer enn 6 maneder.

Eksempel 6

Fremstilling av en 10 %-ig oksytetracyklinopplegsning med 30 %
polyvinylpyrrolidon med K-verdi 11-14 fra oksytetracyklin-
base. Basen ble fremstilt pad samme mate som Dbeskrevet 1
eksemepel 3 under punkt a). Prosedyren ble si fortsatt som
beskrevet 1 eksempel 3 under b), bortsett fra at man 1 stedet
for 100 g polyvinylpyrrolidon med K-verdi 11-14, benyttet 150
g. Efter filtrering gjennom et steriliserende filter ble det
oppnadd en opplegsning som inneholdt 100 mg oksytetracyklin
pr. ml. PH-verdien var 8,8 og viskositeten 43 cP ved 22°C.
Ved 50°C forble opplesning klar 1 mer enn 8 uker og ved 37°C
i1 mer enn 6 maneder. '

Eksempel 7
Fremstilling av en 10 %-ig oksytetracyklinopplesning med 40 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

Fremstillingen var 1dentisk med det som er beskrevet 1
eksempel 2, bortsett fra at det i stedet for 100 g polyvinyl-
pyrrolidin med en K-verdi pa 11-14, ble benyttet 200 g. Efter
filtrering gjennom et steriliserende filter hadde opp-
lgsningen en pH-verdi pa 8,9 og en viskositet pad 66 cP ved
22°C. Opplesningen forble stabll ved 50°C 1 mer enn 8 uker og

ved 37°C 1 mer enn 6 maneder.
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Eksempel 8
Fremstilling av en 10 %-1g oksytetracyklinopplgsning med 40 %

polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14) fra oksytetracyklinbase.

Fremstillingen var 1dentisk med det som er beskrevet 1
eksempel 3, bortsett fra at man i stedet for 100 g polyvinyl-
pyrrolidon med en K~verd1 pa 11-14, benyttet 200 g. Efter
filtrering gJlennom et 7§ter111serende filter, hadde opp-
lgsningen en pH-verdl pa 8,9 og en viskositet pa 100 cP ved
20°C. Ved 50°C forble opplesningen stabil i mer enn 8 uker og
ved 37°C 1 mer enn 6 maneder.

Eksempel 9
Fremstilling av en 15 %-1g oksytetracyklinopplegsning med 40 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

Det fglgende ble tilsatt suksessivt under en nitrogen-
atmosfzre til 200 ml kokt pyrogenfritt vann:
100,00 g polyvinylpyrreolidon,

2,5 g natriumformaldehydsulfoksylat,
6,5 g magnesiumoksyd,
85,1 g oksytetracyklinhydroklorid, og
17,9 g etanolamin.

Opplosningen ble fylt opp til 500 ml og ble deretter filtrert
gjennom et steriliserende filter. PH-verdien 1 opplesningen
var 9,0 og viskositeten 80 cP ved 22°C.

Eksempel 10
Fremstilling av en 15 %-1g oksytetracyklinopplesning med 20 %

polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14) ut fra oksytetracyklin-
base.

Ut fra 90 g oksytetracyklinhydroklorid, ble basen fegrst
fremstilt.
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Fremstillingen var 1identisk med den prosedyre som er
beskrevet 1 eksempel 3 under a. Derefter ble det fglgende
tilsatt suksessivt under en nitrogenatmosfzre til 200 ml
pyrogenfritt vann:
100,00 g polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14),

2,5 g natriumformaldehydsulfoksylat,

6,5 g magnesiumoksyd og oksytetracyklinbase.

Ved hjelp av en etanolamin ble pH-verdien bragt til 8,9 til
9,0, hvorefter volumet ble gjort opp til 500 ml. Den klare
opplesning ble filtrert gjennom et steriliserende filter. Det
ble oppnadd en opplgsning med en pH-verdl pa 8,8 og en
viskositet pa 71 cP ved 22°C.

Eksempel 11
Fremstilling av en 15 %-1g oksytetracyklinopplegsning med 30 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

Under en nitrogenatmosfzre ble det fglgende tilsatt sukses-
sivt ti1l 200 ml kokt pyrogentfritt vann:
150,00 g polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14),
2,5 g natriumformaldehydsulfoksylat,
6,5 g magnesiumoksyd,
85,1 g
17,9 g

oksytetracyklinhydroklorid, og
etanolamin.

Opplgsningen ble fylt opp til 500 ml med pyrogefritt vann, og
filtrert gjennom et steriliserende filter. Det ble oppnadd en
opplesning som inneholdt 150 mg oksytetracyklin. pr. ml.
Opplesningen hadde en pH-verdi pa 9,0 og en viskositet pa 180
cP ved 22°C.

Eksempel 12 . . ‘
Fremstilling av en 156 %_ig oksytetracyklinopplgsning med 30 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14) fra oksytetracyklinbase.
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Ut fra 19 g oksytetracyklinhydroklorid ble basen fremstilt pa
den maten som er beskrevet 1 eksempel 3 under punkt a. Det
fglgende ble tilsatt suksessivt til 200 mg pyrogenfritt vann
under en nitrogenatmosfare:
150,00 g polyvinylpyrrolidon, (K-verdi 11-14),

2,5 g natriumformaldehydsulfoksylat,

6,5 g magnesiumoksyd, og oksytetracyklinbasen som

beskrevet ovenfor.

Det hele ble fylt opp til 500 ml og opplgsningen filtrert
gjennom et steriliserende filter. Opplgsningen som ble
oppnadd inneholdt 150 mg oksytetracyklin pr. ml. PH-verdien 1
opplesningen var 8,9 og viskositeten ved 22°C var 120 cP.

Eksempel 13
Fremstilling av en 20 %-ig oksytetracyklinopplegsning med 20 %

polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

Det fglgende ble tilsatt suksessivt under en nitrogen-
atmosfazre til 200 ml pyrogenfritt vann:
100,00 g polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14),

2,5 g natriumformaldehydsulfoksylat,
8,7 g magnesiumoksyd,
113,4 g oksytetracyklinhydroklorid, og
23,8 g etanolamin. -

Volumet ble fylt opp til 500 ml med pyrogenfritt vann. Den
oppnadde opplesning inneholdt 200 mg oksytetracyklin pr. ml
og hadde en pH-verdi pa 9,0. Viskositeten ved 22°C var 425
cP.

Eksempel 14
Fremstilling av en 20 %-1ig oksytetracyklinopplesning med 30 %
polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14).

Det fglgende ble suksessivt tilsatt under en nitrogenatmos-
fere til 200 ml pyrogenfritt vann:
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150,00 g polyvinylpyrrolidon (K-verdi 11-14),
- 2,5 g natriumformaldehydsulfoksylat,
8,7 g magnesiumoksyd,
118,4 g oksytetracyklinhydroklorid, og
23,8 g etanolamin.

Volumet ble fylt opp til 500 ml med pyrogenfritt vann. Den
oppnadde opplesning inneholdt 200 mg oksytetracyklin pr. ml.
PH-verdien 1 opplgsningen var 9,0 og viskositeten ved 22°C
var 650 cP.

I det neste eksempel fremstilles fremstillingen som sammen-
ligning av en opplesning med polyvinylpyrrolidon med en
hgyere molekylvekt (Ky7).

Eksempel 15
Fremstilllng av 10 %-ig oksytetracyklinopplesning med 25 %

polyvinylpyrrolidon (K-verdi 15-17).

Under en nitrogenatmosfere ble fglgende tilsatt suksessivt
til 200 ml pyrogenfritt vann:

125,00 g polyvinylpyrrolidon (K-verdi 15-17, midlere
molekylvekt 10 000),

3,0 g natriumformaldehydsulfoksylat,

4,34 g magnesiumoksyd,
11,0 g etanolamin, samt en opplgsning av 56,7 g oksytetra-
cyklinhydroklorid i 100 ml pyrogenfritt vann.

Efter omrering i en tid, ble det dannet en klar opplesning
som ble oppfylt opp til 500 ml med pyrogenfritt vann. Den
oppnadde opplesning inneholdt 100 mg oksytetracyklin pr. ml
og hadde en pH-verdi pa 8,7 og . en viskositet pa 156 cP ved
22°C. Denne opplesning var fegrst meget vanskelig & filtrere
gjennom et steriliserende filter. Stabiliteten ved 50°C var
ca. 6 uker og ved 37°C mer enn et halvt ar.
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Preparatet 1fglge eksempel 4 ble inngitt intramuskulert til
smagriser og kalver (grupper pa 6 dyr). I de felgende
tabeller er vist de midlere oppnadde serumkonsentrasjoner.

Tabell I
Smadgriser, kroppsvekt ca. 24 kg, dose 8 mg/kg

Timer efter behandling Ogsytetracykl1nkonsentrasjon (pg/ml)

1 3,0
3 2,9

5 3,1

7 2,4

14 0,97

24 0,39

28 0,31

31 0,19

48 0,008

Tabell I1
Kalver, Kroppsvekt ca. 190 kg, dose 8 mg/kg

Timer efter behandling Oksytetracyklinkonsentrasjon (ug/ml)
1 . 1,7
3 2,4
b 2,1
7 2,5

12 1,9

24 0,856
28 0,55
31 0,41
48 0,13
55 0,10
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Tabell III

Smagriser, kroppsvekt ca.
Timer efter behandling

12

24 k dose 20 mg/k .
Oksytetracyklinkonsentrasjon (ug/ml)

1

4

12
24
28
31
48
55

78

4,8
5,6
4,9
5,1
4,7
1,6
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Patentkrayv.
1.
Fremgangsmate for fremstilling av injiserbare oksytetracyk-

linopplesninger omfattende opplesning i vann av oksytetracyk-
l1in som et salt eller en base med en egnet mengde av en
magnesiumforbindelse og polyvinylpyrrolidon og Justering av
pH-verdien til omradet 8,0 til 9,5, karakter i-
sert ved at man4opp1¢ser et polyvinylpyrrolidon med
en molekylvekt mellom 500 og 10.000 1 vann til en slutt-
konsentrasjon pa minst 18% vekt/volum og tilsetter oksy-
tetracyklin til en sluttkonsentrasjon pa minst 10% vekt/-

volum.

2.
Fremgangsmate 1ifglge krav 1, karakterisert
ved at man anvender et polyvinylpyrrolidon med en

molekylvekt mellom 1.000 og 5.000.
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