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Sposdb wytwarzania stabilizowanych tabletek zawierajacych
prostaglandyne o regulowanym stopniu rozpuszczalnosci
do uzycia miejscowego

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia stabilizowanych tabletek zawierajacych prosta-
glandyne o regulowanym stopniu rozpuszczalno$ci
do uzycia miejscowego.

Zastosowanie pochodnych prosfaglandyny w me-
dycynie, przede wszystkim do celéw ginekologicz-
nych bylo mozliwe dzieki do$§wiadczeniom N. Win-
guist’a i wspblpracownikéw (Lancet, 889, 1970),
lecz ré6wnocze$nie znaczna aktywnos$é badan w tej
dziedzinie wystepuje na Wegrzech (Orvosti Hetilap
113, 919—927 (1972), Magyar Noorvosok Lapja 37,
97—103 (1974)). Prostaglandyne Fz stosuje sie ogdl-
nie w postaci roztworu do injekcji, na przyklad dla
przerywania cigzy, rozszerzania ujécia macicy
i podczas porodu. Na przyklad wegierski opis pa-
tentowy nr 171 997 opisuje roztwér do injekcji od-
powiedni do tych celéw.

Ze wzgledu na to, ze preparaty do injekcji do-
moczowodowej, doowodniowej lub dozylnej musza
byé wprowadzane ze szczegbélng ostroznoscia i bez-
pieczenstwem istnieje zapotrzebowanie na inne po-
stacie preparatu, ktére moglyby byé podawane
i wprowadzane w spos6b bardziej prosty.

Réwnoczeénie wiadomo, ze preparaty doustne za-
pewniaja zadany efekf dzialania w znacznie wyz-
szych dawkach, a ich podawaniu towarzyszy zazwy-
czaj niekorzystnie duzo dzialahh ubocznych.

Stosowane w ginekologii tabletki dopochwowe
i preparaty pét-stale moga byé stosowane domiej-
scowo przez diugi okres czasu. Jednakze ze wzgle-
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doéw fizjologicznych i anatomicznych preparaty za-
wierajagce prostaglandyny maja tylko ograniczone
zastosowanie w ginekologii, a dla ofrzymania za-
danego skutku dzialania wymagaja znacznych da-
wek.

Istnieje ‘zapotrzebowanie na wytworzenie i za-
stosowanie tabletek doszyjkowych i podjezyko-
wych, z ktérych skladnik aktywny uwalnia sie
w stalym stopniu w miejscu stosowania. Jednak-
Ze w znany sposéb w dziedzinie prostaglandyn nie
mozna wytworzy¢ takich tabletek, przede wszystkim
ze wzgledu na dobrze znang niestabilno$é. Tablet-
ki doszyjkowe lub podjezykowe otrzymywane zna-
nymi sposobami szybko traca skladnik aktywny
podczas przechowywania, co przedstawiaja dane po-
dane w tablicy 1. Poddawane badaniu tabletki za-
wieraja 2,5 mg, PGFaz, 24,5 mg laktozy, 1 mg stea-
ryny.

Tablefki zawierajace mannit i sorbit w miejsce
laktozy i ciekly parafine zamiast stearyny sa uzna-
ne jako niestabilne.

Z wegierskiego opisu patentowego nr 171 997 wia-
domo, ze stabilno$é preparatéw do wstrzykiwania
zawierajgcych prostaglandyny mozna zwiekszyé
w znacznym stopniu przez dodatek octanéw metali
alkalicznych. Jednakze sposobu tego nie mozna sto-
sowaé do zwiekszenia stabilno$ci tabletek zawiera-
jacych prostaglandyny.

Nieoczekiwanie stwierdzono, Ze stabilne tabletki
odpowiednie do stosowania doszyjkowego i podjezy-
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Tablica L

Temperatura

wywania w °C

podczas przecho- 0 30

. 40 50 60

Zawarto$é sktad-
nika aktywrnego
po 30 dniach
przechowywania

100%

90,3%

85,7% 67,0% 37,2%

kowego mozna otrzymaé, jezeli do mieszaniny pod-
dawanej tabletkowaniu dodaje sie bufor, ktéry
zapewnia stabg kwasowos$é (okoto 3—5 pH) w cien-
kiej warstewce na powierzchni tabletek, ktérg
wytwarza wilgotno$§¢ odpowiadajaca wilgotnosci
otoczeriig. Jako korzystne bufory stosuje sie uklady
obejmujgce cytryniany metalu alkalicznego, (kwas
cytrynowy) i wodorofosforany metalu alkalicznego
(kwas winpwy) dwuwodorofosforany. Ponadto ta-
bletki moga zawieraé cukry, alkohole cukrowe, np.
laktoze, mannit, ewentualnie $§rodki slodzace np.
sacharyne, sacharoimid, $rodki aromatyzujgce np.
kompleksy B-cyklodekstryny i $rodki wspomagajgce
wytwarzania preparatu. Stopien uwalniania sklad-
nika aktywnego moze byé regulowany stosunkiem
kwasu stearynowego i stearynianéw metalu ziem
alkalicznych.

Spos6b wedlug wynalazku polega na granulowa-
niu 0,2—20% wagowych jednej lub wiecej prosta-
glandyny z 0,4—40% wagowych nietoksycznego bu-
foru, ktory wytworzong pod wplywem wilgotnoSci
otoczenia cienkg warstewke cieczy doprowadza do
wartoéci pH 3—5, 1—50% wagowymi kwasu steary-
nowego, 0—15% wagowymi sfearynianu metalu ziem

_ alkalicznych, 10—95% wagowymi laktozy i/lub man-

nitu, 0—15% wagowymi $rodkéw wspomagajacych
granulowanie, 1—30% wagowymi $rodkéw rozpra-
szajacych i ewentualnie 0,5—10% wagowymi sub-
stancji aromatycznych i smakowych i wytworzo-
ny granulat prasuje sie na tabletk1 pod ci$nieniem
49,03—196,13 MPa.
. Ciénienie kofcowe podczas prasowania tabletek
wynosi korzystnie 78,45—156,91 MPa,
w-tych warunkach ma réwniez miejsce krystaliza-
cja w_tabletkach, a pojedyncza  heterogeniczna
struktura krystaliczno-podobna pozwala na powol-
ny rozklad tabletek odpowiednio do obnizonego
stopnia uwalniania substancji aktywnej i zapewnia
uwalnianie w stalym stopniu.

W sposobie wedlug wynalazku korzystnie jako
bufor stosuje sie uklad cytrynian metalu alkalicz-
nego (kwas cytrynowy) lub jédnowodorofosforan
metalu alkalicznego (kwas winowy), jako stearynian
metalu alkalicznego — stearynian magnezu lub
wapnia, a jako substancje aromatyzujacg i smako-
wa — zwigzek kompleksowy f-cyklodekstryny i sa-
charoimidu.

~ Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie ,ta-
bletke” w szerszym niz dotychczas znanym znacze-
niu tego okreslenia to znaczy nie tylko zwykla pla-
ska ale takze wydluzona, pateczkowafy-i inne za-
wierajaca caly wyzej wymieniony sklad w poda-
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nych proporcjach i otrzymang przez prasowanie
z zastosowaniem okreslonych wyzej warto$ci ci§-
nienia. )

Tabletki te obejmuja znane formy, takie ja‘k po-
staé dysku, tabletki ptaskie lub kuliste, a takze
preparaty uformowane w postaé pretéw, kfére mo-
ga byé dzielone na wielorakie formy konwencjo-
nalnych matych tabletek wzdiuz ich osi podtuznych.

Do stosowania doszyjkowego szczegblnie ko~
rzystne sg preparaty w postaci preta. Tabletki do
stosowania doszyjkowego o dtugosci 10—15 mm
i wysokosci 3 mm o jednolitym stopniu uwalnia-
nia skladnika aktywnego s3 najbardziej odpowied-
nie do pozostawianja w kanale szyjki. Korzyscig
dla pacjenta jak réwniez osoby nadzorujgcej jest
wytwarzanie serii zawierajacej zgdang dawke
w ,klasycznej” tabletce obejmujacej sktadnik
aktywny w nizszym steZeniu unikajac obrébki
wstepnej.

Nie stosuje sie bezwodnych skladnikéw w zwy-
ktych metodach tabletkowania a przy granulowaniu
stosuje sie¢ jeszcze wodno-alkoholowe roztwory.

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia pod wply-
wem wilgotnosci otoczenia tworzenie na zewnetrz-
nej powierzchni czasteczki, cienkiéj warstewki cie-
czy, ktérej obecno$é i grubo$é uzaleiniona jest
kazdoraZzowo ‘od  wilgotnoéci powietrza. (Podobne
zjawisko obserwuje sie np. przy zestalaniu cukru
lub soli). Ta czasteczkowa warstewka rozpuszcza
substancje, wiecej lub mniej, w zalezno$ci od ich
rozpuszczalno$ci w wodzie. Jezeli s obecne rozpu-
szczalne w wodzie sktadniki, tworzace razem uktad
buforowy, to powstajaca cienka warstewka cieczy
posiada stala warfoéé pH wynoszaca w tym Przy-
padku 3—5.

W tablicy 1 przedstawiono wyniki anahzy rent-
genograficznej dyfrakeji tabletki wytworzonej spo-
sobem wedlug wynalazku i laktozy stanow1ace]
gléowny dodatek do tabletki:

Analizy prowadzono dyfrakcjonometrem prosz-
kowym Philips’a z zastosowaniem promieni CuKa
przepuszczanych przez filtr Ni, przy 40 kV, 20 mA
w zakresie 3—40° teta. Badang tabletke wytworzo-
no sposobem opisanym w przykladz

Powyzsza tablica wykazuje, ze stosowany w spo-
sobie wedlug wynalazku sklad i stosunek ci$nien
powoduje utworzenie z tabletki monkrysztalu réz-
nigcego sie od gléwnego skladnika przykiadu I —
laktozy.

Testy kliniczne tabletek zawierajacych 2,5 mg
PGF2 do stosowania doszyjkowego daly nastepuja-
ce wyniki:
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Rozszerzenie uj$cia
macicy (mm): 34 45 546 6
Liczba pacjentow: ] 4 78 2}
%: 21 - 74 74 10
Tablica 1
Wzgledna amplituda piku .
) (%)
2 teta :
©) Tabletka
wediug Laktoza
przykladu I
1 2i 3
12,3 28 —
14,7 — 5
16,2 . —_ 25
164 25 —
17,2 8 —
17,8 - 5
19,2 : 37 A —
19,5 51 —
19,6 — 100
20,0 65 —
20,9 20 —
21,2 —_ 30
21,3 26 .-
22,7 11 —
23,0 —_ 5
23,6 18 20
25,4 — 15
25,7 11 —
27,5 8 10
28,1 — 10
33,2 6 | —
34,6 7 —
34,9 7 —
36,3 6 —_
37,0 8 . —
37,6 10 =
Szerokos$é¢ ujscia
macicy (jednostki
Hegér): 7—8 8—9 9—10 10
Liczba pacjentow: 41 80 76 20
% : 19 3 35 -9
Dzialanie uboczne: bdl nudnos$ci wymioty
i inne (b6l glowy)
Liczba pacjentéw: 25 3 4
%: L4 1,4 1,9

We' wszystkich przypadkach rozszerzenie uj$cia
macicy bylo wystarczajgce tak, ze dalsze rozszerza-
nie przed poronieniem bylo zbedne. W 34 przypad-
kach pojawilo sie poronienie w uj$ciu macicy
w. ciggu 90  minut. Badanie kontrolne prowadzone
3 miesigce po podaniu tabletki wykazalo, ze ujécie
szyjki funkcjonowalo normalnie.

Testy prowadzono nastepujaco. Do aplikatora
odpowiedniego do ustalania polozenia w macicy
Szontégh umieszczono 4—7 tabletek. Aplikator
wprowadzono do kanalu szyjki na gleboko$é okolo
15 mm i tabletki wyprowadzono z aplikatora.
W ten sposéb cze$é tabletek mogla penetrowaé ré6w-
niez jajowéd. Szeroko$é ujscia macicy oceniano
bezposrednio po umieszczeniu fabletek oraz 60 i 90
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minut po podaniu tabletek. Dane otrzymane po 60
i 90 minutach byly zasadniczo identyczne.

Dalsze szczegbly wynalazku podano w przykia-
dach, ktére jednak w zadnym przypadku nie ogra-
niczajg zakresu wynalazku.

Przykltad I. Tabletki doszyjkowe wytwarza
sie z nastepujacej kompozycji:

PGFx 2,5 mg
laktoza 22,35 mg
poliwinylopirolidon 1,40 mg
cytrynian sodu 1,25 mg
kwas cytrynowy 1,25 mg
kwas stearynowy 1,0 mg
stearynian wapnia 0,25 mg

30,00 mg

Skladnik akfywny rozpuszcza sie w.1,6 cze$ciach
objeto$ciowych etanolu i otrzymany roztwér roz-
ciefcza sie dwoma cze$ciami wagowymi wody. Ho-
mogeniczng mieszanine pozostalych sproszkowanych
sktadnik6w stalych granuluje sie z tym roztwo-
rem. Granulat suszy sie i powtérnie granuluje.
W wyniku granulacji otrzymuje sie produkt,
w ktorym 20% granulatu ma objetosé czasfek po-
nizej 0,63 mm i objetosé wagowa 0,5 g/cms.

Z zastosowaniem koncowego ciénienia 78,45—
156,91 MPa wytwarza sie tabletki o $rednicy
3 mm. Mierzona urzadzeniem Erweka wytrzyma-
l0$é otrzymanych tabletek wynosi 2,3—2,8 kg. Ta-
bletki rozpuszczaja sie w wodzie destylowanej
w temperafurze 37°C w ciggu 18—20 minut.

Test na {zdolno$¢ przechowywania) stabilnos§é
prowadzono przez utrzymywanie tabletek w réznej
temperaturze, na powietrzu w ciggu 30 dni i okres-.
lono stezenie skladnika aktywnego. Otrzymano na-
stepujace wyniki, ktére przedstawiono w fablicy 2.
Z podanej wyzej tablicy widaé wyraznie pH wy-
tworzonej cienkiej warstewki oraz osiggane dzia-
tanie stabilizujgce.

Z otrzymanych danych obliczono statystyczng
metode kinetyczng (Gyégyszerészet, 18, 81—90
(1974)), ze w tabletkach dopochwowych w tempe-
raturze przechowywania 20°C w ciggu 2 lat steze-
nie skladnika aktywnego obnizy sie¢ z 2,5 mg do
najwyzej 2,47 mg. W ten sposéb stwierdzono, ze
tabletki te sa okolo dwukrotnie bardziej stabilne
od znanych tablefek. '
W celu zbadania uwalniania substancji czynnej
z tabletek wytworzono tabletki sposobem opisanym
w przykladzie I, stosujac réine ciénienia.
Oddawanie substancji czynnej z tabletek badano
in vitro.

Otrzymano nastepujgce wyniki:

. - Wlas’ciyvoé_ci Stala
Cisnienie uwalmaln%? uwalniania
MPa subsf'anc.n Min-1
czynnej
19,61—29,41 w czasie 5 minut 9,2X10-1
99% uwolnienia ’
49,03—196,13 | w czasie 18 do 21| 1,42—1,66X
minut 95% X10-1
uwolniienia,
235,4—245,2 w czasie 120 mi-| 0,05X10-1
nut 45% uwol-
nienia
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PGFz 20,0 mg
laktoza 326,5 mg
poliwinylopirolidon 123,0 mg
cytrynian sodu 12,0 mg
kwas cytrynowy 1,0 mg
stearynian magnezu 10,0 mg
stearyna 5,0 mg
poliwinylopirolidon 2,5 mg

- 500,0 mg na tabletke
Srednica tabletek wynosila 13 mm.
Przyklad VII Tabletki doszyjkowe wytwarza
sie wychodzac z nastepujgcych skladnikéw:

PGFz 2,5 mg
laktoza 22,35 mg
cytrynian sodu 2,50 mg
poliwinylopirolidon 1,40 mg
stearyna 1,00 mg
stearynian wapnia 0,25 mg

30,00 mg na tabletke
Sproszkowane sktadniki homogenizuje sig. Sprosz-
kowang mieszanine granuluje sig z etanolowg mie-
szaning PGFz. Granulat suszy sig, a po powtérnym
granulowaniu sprasowuje si¢ na 30 mg tablefki.
§

Zastrzezenia patentowe
I .

1. Spos6b wytwarzania stabilizowanych tabletek
zawierajacych prostoglandyne, o regulowanym stop-
niu rozpuszczalnosci do uzycia domiejscowego, zna-
mienny tym, ze poddaje sie procesowi granulowa-
nia 0,2—20% wagowych jednej lub wigcej prosta-
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glandny, 0,4—40% wagowych nie toksycznego bu;
foru, ktéry wytworzong pod wplywem wilgotnosci
otoczenia cienkg warstewke cieczy na powierzchni
statej fazy doprowadza do warto§ci pH '3—S5,
1—50% wagowych kwasu stearynowego, 0—15% wa-
gowych stearynianu metalu alkalicznego, 10—95%
wagowych laktozy i/lub mannitu, 0—15% wagowych
dalszych S$rodk6éw wspomagajacych granulowanie,
1—30% wagowych $rodka rozpraszajgcego i ewen-
tualnie 0,5—10% wagowych substancji smakowych
i aromatycznych i wytwarzany granulat poddaje sie
tabletkowaniu pod ci$nieniem 49,03—196,13 MPa.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako prostaglandyne stosuje si¢ PGFg.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako prostaglandyne stosuje sie 15-metyloprosta-
glandyne Faa.

4, Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako bufor stosuje sie uklad cytrynian metalu al-
kalicznego (kwas cytrynowy).

5. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
jako bufor stosuje sie uklad jednowodorofosforan
metalu alkalicznego (kwas winowy). ’

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako stearynian metalu alkalicznego stosuje sig
stearynian magnezu lub wapnia.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje aromatyzujgca i smakowsa stosuje
sie zwigzek kompleksowy B-cyklodekstryny i sa-
charoimid.



	PL129802B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


