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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania porowatych no$nikéw tlenkowych w postaci
tabletek szkieletowych do modyfikowanego uwalniania substanciji leczniczej.

Nosniki do przedtuzonego uwalniania lekéw znane sg w naukach farmaceutycznych od ponad
30 lat [1-3]. W tym czasie znaczgco poprawity one wyniki farmakoterapii wyréwnujgc stezenie sub-
stancji leczniczej we krwi (szybko osiggany stan stacjonarny), poprawiajgc komfort dawkowania po-
przez zmniejszenie czestotliwosci zazywania poszczegéinych dawek lekéw i minimalizujgc ryzyko
pominiecia dawki lub przedawkowania.

Najczesciej stosowang formulacjg doustng sg tabletki i/lub kapsutki oparte na polimerach: spo-
walniajgcych lub czasowo wigzacych substancje leczniczg z nosSnikiem (metyloceluloza, HPMC, PVP,
PEG etc.), i w ten sposdb opdzniajgcych jej uwalnianie do Srodowiska przewodu pokarmowego [4].

Znane sg rowniez formulacje wykorzystujace naturalng porowato$é nosnika, tzw. tabletki szkie-
letowe (matrycowe) [5], w ktérych proces przedtuzonego uwalniania substancji leczniczych uzyskuje
sie dzieki zréznicowanej wielkosci poréw, a tym samym réznym czasie uwalniania z nich substancji
leczniczej, i/lub réznej odlegtosci porédw od powierzchni kontaktu ze Srodowiskiem przewodu pokar-
mowego (pory potozone na zewnatrz tabletki bedg uwalnialy substancje leczniczg najszybciej, te zas
umiejscowione wewnatrz tabletki, ze wzgledu na znacznie wydtuzong droge dyfuzji, znacznie wolniej).
Sposdb uwalniania substancji leczniczej z tego typu tabletek ma zatem charakter zhierarchizowany,
bowiem najpierw wymywane i uwalniane sg czasteczki leku zlokalizowane w zewnetrznej czesci ta-
bletki (krétka droga dyfuzji, szybki czas uwalniania), a nastepnie srodkowej i najbardziej wewnetrznej
czesci tabletki (najdtuzsza droga dyfuzji i zwigzany z nig dtugi czas uwalniania).

Dla optymalnej kontroli taki system uwalniania wymaga zastosowania no$nikéw o odpowiednim
rozktadzie wielko$ci poréw, tak aby w podobnych interwatach czasowych uwalnianiu ulegata taka sa-
ma dawka substancji leczniczej (,kontrolowane uwalnianie leku”), a rozmiar poréw, zlokalizowanych
wewnatrz tabletki nie ulegajgcej rozpadowi, nie ograniczat nadmiernie dyfuzji czgsteczek leku, gwa-
rantujgc jednoczes$nie (poprzez wydtuzong droge dyfuzji) opdznione uwalnianie.

Powyzsze wymagania, spetniajg nosniki o hierarchicznej strukturze poréw [6,7]. Przypominajg
one strukture kosci [8], posiadajg duze kanatowe makropory o $rednicach 1-50 mikrometréw oraz
mniejsze mezopory (pory o $rednicy w zakresie 2-50 nm) zapewniajgce odpowiednig powierzchnie
wiasciwg, a tym samym mozliwo$¢ zaadsorbowania duzych iloci leku w przeliczeniu na 1 g nos$nika.
Jako nosniki sg one z powodzeniem wykorzystywane w (bio)katalizie [9,10], chromatografii [11] oraz
jako mikroreaktory chemiczne [9,12,13], jednakze do tej pory nie byly w sposéb kompleksowy badane
jako nosniki/tabletki szkieletowe do uwalniania lekéw .

W literaturze niewiele miejsca poswieca sie wykorzystaniu monolitycznych no$nikéw porowa-
tych w farmakoterapii, w tym jako tabletek szkieletowych, choé pozwalajg one unikngé uzycia polime-
réw i innych substancji pomocniczych, a tym samym upros$ci¢ formulacje i wyeliminowaé draznigcy
wptyw dodatkowych substancji pomocniczych na Scianki przewodu pokarmowego.

Oprécz kilkudziesieciu publikacji opisujgcych uzycie materiatbw mezo- i mikroporowatych jako
nos$nikéw lekéw [14-17], tylko kilka dotyczy materiatdw o hierarchicznej strukturze poréw [18,19], jak-
kolwiek zadna nie dotyczy wykorzystania monolitéw tlenkowych o hierarchicznej strukturze porowate;j
jako tabletek szkieletowych do modyfikowanego uwalniania lekdw.

Celem wynalazku jest wytworzenie tabletek szkieletowych o hierarchicznej strukturze porowatej,
do kontrolowanego uwalniania tamsulozyny.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze rozpuszczenie substancji leczniczej w rozpuszczalniku polar-
nym, np. metanolu lub DMSO, jej wprowadzenie do monolitu tlenkowego o hierarchicznej strukturze
porowatej, a nastepnie, w przypadku metanolu, odparowanie rozpuszczalnika, pozwala wytworzy¢
ukfad, tabletke szkieletowg, do modyfikowanego uwalniania leku.

Sposbéb wytwarzania porowatych no$nikéw tlenkowych wedtug wynalazku polega na tym, ze
monolit tlenkowy, ktéry przygotowuje sie poprzez wprowadzenie homogenicznego zolu o sktadzie
molowym H20 : HNO3: TEOS : PEG : CTAB (woda, kwas azotowy, tetraetoksysilan, glikol polietyle-
nowy o0 masie czgsteczkowej z zakresu 6000+35000, bromek cetylotrimetyloamoniowy) w zakresie
5+25:0+2:0,1+4 : 0+1: 0+1 do formy polimerowej o ksztatcie tabletki, a nastepnie poddaje zelowa-
niu i starzeniu, w zakresie temperatur 30—80°C korzystnie 40°C, przez 7-10 dni, a nastepnie obrébce
w 0,01-5 M, korzystnie 1 M amoniaku przez co najmniej 9 godzin, zobojetnianiu w 0,01-1 M, korzyst-
nie 0,1 M kwasie azotowym przez co najmniej godzine, suszeniu w czasie co najmniej 5 dni w tempe-
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raturze 40-120°C, korzystnie 60°C i kalcynacji w temperaturze 200-800°C, korzystnie 550°C, przez
co najmniej 3 godziny, po czym wypetnia sie go 0,01—4 mg, korzystnie 0,4 mg chlorowodorku tamsu-
lozyny w postaci roztworu w rozpuszczalniku polarnym o stezeniu z zakresu 0,001+ g/mL, korzystnie
w 0,01 g¢/mL DMSO Ilub korzystnie w 0,01 g/mL metanolu, suszy w temperaturze co najmniej 50°C
przez co najmniej 2 godziny, otrzymujac tabletke szkieletowg do modyfikowanego uwalniania leku.

Zaletg rozwigzania wedtug wynalazku jest wytwarzanie tabletek szkieletowych w sposéb, ktéry
umozliwia tatwg i kontrolowang modyfikacje profilu uwalniania leku, dostosowujac go do rodzaju leku
oraz potrzeb pacjenta. Uzycie no$nika o hierarchicznej i homogenicznej strukturze porowatej umozli-
wia, poprzez zmiane wielkosci i rozktadu objetosci poréw, zmiane profilu uwalniania leku.

Rozwigzanie wedlug wynalazku oparte jest na zastosowaniu badanych monolitéw tlenkowych
jako matryc tabletek szkieletowych, przy czym czes$é z tlenkéw takich jak krzemionka, jest czestym
dodatkiem do wielu formulacji farmaceutycznych (substancja zageszczajgca, modyfikator, wypetniacz,
substancja poslizgowa etc.), nie wyklucza ich zastosowania w innych systemach, terapeutycznych,
takze w formie sproszkowanej, jako substancji pomocniczych modyfikujgcych proces uwalniania leku.

Przedmiot wynalazku objasniono na ponizszych przyktadach.

Przyktad 1 (tabletka szkieletowa A z naniesiong tamsulozyng)

W syntezie tabletki szkieletowej A, glikol polietylenowy o masie 35 000 g/mol (PEG) rozpuszcza
sie w kwasie azotowym, nastepnie wkrapla TEOS i rozpuszcza bromek cetylotrimetyloamoniowy. Sto-
sunek poszczegdlnych sktadnikow mieszaniny reakcyjnej wyniost odpowiednio 1 : 15:0,25: 0,26 : 0,2
(TEOS : woda : kwas azotowy : PEG : CTAB). Tak otrzymany zol poddaje sie zelowaniu i starzeniu
w temperaturze 40°C przez 10 dni. Powstaty zel, w postaci tabletki, poddaje sie obrébce w 1 M amo-
niaku przez 9 godzin, zobojetnianiu w 0,1 M kwasie azotowym i wodzie przez 1 godzine, oraz suszy
przez 5 dni w temperaturze 60°C i kalcynuje w temperaturze 550°C przez 5 godzin. Nastepnie 0,4 mg
tamsulozyny (typowa dawka terapeutyczna tamsulozyny dostepna w obrocie aptecznym), w postaci
roztworu o stezeniu 0,01 g/mL w DMSO lub 0,01 g/mL w metanolu, nanosi sie poprzez nakrapianie
w/w roztworu na wczesniej wytworzony noénik krzemionkowy w ksztaicie walca o $rednicy 5 mm oraz
wysokosci 5 mm otrzymujac tabletke szkieletowg B z tamsulozyng. Z tak przygotowanej postaci leku
uwalnia sie substancje leczniczg do wodnego roztworu buforu fosforanowego o pH = 6,8, badajgc
ilo$¢ uwolnionej tamsulozyny metodg spektrofotometryczng.

Dla no$nika o strukturze pokazanej na Rysunku 1, rozkfadzie objetosci poréw pokazanym na
Rysunkach 2 i 3, uzyskano profil uwalniania tamsulozyny uwidoczniony na Rysunku 4. Profil ten
wskazuje na wydtuzony czas uwalniania substancji leczniczej do buforowanego roztworu wodnego,
a no$nik spetnia wymogi stawiane tabletkom szkieletowym, takie jak brak rozpadu tabletki w kwasnym
Srodowisku zotadka oraz lekko zasadowym $rodowisku dwunastnicy i jelit.

1836

Rysunek 1. Tabletka szkieletowa o strukturze A (powigkszenia 40x i 2500x)
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Rysunek 3. Tzoterma adsorpcji (a) i rozktad objetosci poréw (BJH) (b) dla tabletki szkieletowej A (wykonane

metoda niskotemperaturowej adsorpcji azotu)
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Rysunek 4. Profil uwalniania tamsulozyny z tabletki A przy uzyciu DMSO jako rozpuszczalnika A(D) oraz
metanolu jako rozpuszczalnika A(M)

Przyktad 2 (tabletka szkieletowa B z naniesiong tamsulozyng)

W syntezie tabletki szkieletowej B, glikol polietylenowy o masie 35 000 g/mol (PEG) roz-
puszcza sie w kwasie azotowym, nastepnie wkrapla TEOS i rozpuszcza bromek cetylotrimetyloa-
moniowy. Stosunek molowy poszczeg6inych skfadnikdw mieszaniny reakcyjnej wyniost odpowied-
nio1:15:0,25:0,55: 0,03 (TEOS : woda : kwas azotowy : PEG : CTAB), Tak otrzymany zol poddaje
sie zelowaniu i starzeniu w temperaturze 40°C przez 10 dni. Powstaty zel, w postaci tabletki, poddaje
sie obrobce w 1M amoniaku przez 9 godzin, zobojetnianiu w 0,1 M kwasie azotowym i wodzie przez
1 godzine, oraz suszeniu przez 5 dni w temperaturze 60°C i kalcynuje w temperaturze 550°C przez
5 godzin. Nastepnie 0,4 mg tamsulozyny (typowa dawka terapeutyczna tamsulozyny dostepna w ob-
rocie aptecznym), w postaci roztworu o stezeniu 0,01 g/mL w DMSO lub 0,01 g/mL w metanolu, nano-
Si sie poprzez nakrapianie w/w roztworu na wczesniej wytworzony nosnik krzemionkowy w ksztatcie
walca o $rednicy 5 mm oraz wysokosci 5 mm otrzymujgc tabletke szkieletowg B z tamsulozyng. Z tak
przygotowanej postaci leku uwalnia sie substancje lecznicza do wodnego roztworu buforu fosforano-
wego o pH = 6,8, badajac ilo§¢ uwolnionej tamsulozyny metodg spektrofotometryczna.

Dla no$nika o strukturze pokazanej na Rysunku 5, rozkfadzie objetosci pordw pokazanym na
Rysunkach 6 i 7 uzyskano profil uwalniania tamsulozyny uwidoczniony na Rysunku 8. Profil ten wska-
zuje na wydtuzony czas uwalniania substancji leczniczej do buforowanego roztworu wodnego, a no-
$nik spetnia wymogi stawiane tabletkom szkieletowym, takie jak: brak rozpadu tabletki w kwasnym
Srodowisku zotadka oraz lekko zasadowym Srodowisku dwunastnicy i jelit.
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Rysunek 5. Tabletka szkieletowa B o hierarchicznej strukturze porowatej (powigkszenia 30x i 200x)
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Rysunek 6. Rozktad objetosci poréw dla tabletki szkieletowej B
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Rysunek 7. 1zoterma adsorpcji (a) i rozklad objetosci porow (BJH) (b) dla tabletki B
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Rysunek 8. Profil uwalniania tamsulozyny z tabletki B przy uzyciu DMSO jako rozpuszczalnika B(D) oraz

metanolu jako rozpuszczalnika B(M)

1.

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania porowatych no$nikéw tlenkowych w postaci tabletek szkieletowych do
modyfikowanego uwalniania substancji leczniczej, znamienny tym, ze monolit tlenkowy,
ktéry przygotowuje sie poprzez wprowadzenie homogenicznego zolu o sktadzie molowym
H20:HNO3: TEOS : PEG: CTAB (woda, kwas azotowy, tetraetoksysilan, glikol polietylenowy
0 masie czgsteczkowej z zakresu 6000+35000, bromek cetylotrimetyloamoniowy) w zakresie
5+25:0+2:0,1+4:0+1:0+1 do formy polimerowej o ksztatcie tabletki, a nastepnie poddaje
zelowaniu i starzeniu w zakresie temperatur 30-80°C korzystnie 40°C, przez 7-10 dni, a na-
stepnie obrébce w 0,01-5 M, korzystnie 1 M amoniaku przez co najmniej 9 godzin, zobojet-
nianiu w 0,01-1 M, korzystnie 0,1 M kwasie azotowym przez co najmniej godzine, suszeniu
w czasie co najmniej 5 dni w temperaturze 40-120°C, korzystnie 60°C i kalcynacji w tempe-
raturze 200-800°C, korzystnie 550°C, przez co najmniej 3 godziny, po czym wypetnia sie go
0,01-4 mg, korzystnie 0,4 mg chlorowodorku tamsulozyny w postaci roztworu w rozpusz-
czalniku polarnym o stezeniu z zakresu 0,001+1 g/mL, korzystnie w 0,01 g/mL DMSO Ilub
korzystnie w 0,01 g/mL metanolu, suszy w temperaturze co najmniej 50°C przez co najmniej
2 godziny, otrzymujgc tabletke szkieletowg do modyfikowanego uwalniania leku.



