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\Hydrogel prostaglandind Ffady E zv143td pro lo=-
k&lni pouZiti s obsahem hydroxyalkand a egsarﬂ
polykarboxylovych sloufenin obsshuje 1.10 ~ aZ

1.].0"2 % hmot. prostaglandinu Fady E obecného

vzorce I,

kdg A zna&i CH=CH nebo CHZCHz skupinu,

R zna&{i nepentylw,/3=chlorfenoxy/methyl-,
nebo /3=trifluormethylfenoxy/methyl skupinu,

Rl znadi vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku

atomem kysliku,

popitipadd pFerusené jednim

H

Qi

0,3 a% 3 % hmot, basicky reagujicich sloZek,

0,05 a2 5 % hmot, gelotvorné sloZky na basi poly-
mernich sloudenin allylsacharosy a akrylové ky=
geliny, 0,2 az 5 & hmot, stabiliza&ni pFisady na
basi orthoestert kyselin nebo esterf polykarbo=-
xylovych kyselin nebo jejich smdsi, 10 a2 80 %
hmot, hydroxy=- a polyhydroxyalkdn@ popi¥ipad¥

z Z4sti ve formd jejich esterd, pfilemZ tyto lét-
ky do 100 % hmot, jsou doplndny steriln{ vodou

pro injekce. Hydro
0,05 a% 0,5 % hmot,
je vhodny pi 1é&bé

-1 obvykle obsshuje dédle

weginfek&ni ldtky. Hydrogel
viech typ6 viedd, hlubokych

exhoriaci, popdlenin, hematonfl & daldich piipadd,

kdy je tifeba zvy3dit
podko2{ a sliznic,

lokalni prokrveni pokozky,

OH

B6

O\
=\ M\ coor!
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Vynélez se tykd farmaceuticky G€inného stabilizovaného hydrogelu prostaglandinu Fa-
dy E obecného vzorce I,
kde A zna&i CH=CH nebo CH2CH2 skupinu

R znai{ n-pentyl=, nebo /3-chlorfenoxy/methyl- nebo /3=trifluormethylfenoxy/methyl
skupinu
Rl znali vodik nebo alkyl obeahujici 1 az 4 atomy uhliku k lokalni 14&bé.

Znédmé biologické aktivita preostaglandin® *ady E zahrnuje U&inky hypotensivni, vaso=
dilata&ni, bronchodilate&ni, inhibici sekrese faludeinich 3¥fav, inhibici agregace krevnich
destilek, cytoprotektivni a uterotonické, kde nadly prozatim nejvBtiiho klinického pouziti
piL indukci porodu a jako abortive (J.S.Bindra, R.Bindra v knize: Prostaglandin Synthesis,
Academic Press, Inc., New York, 1977; Advances in Prostaglandin, Thromboxane and Leukotrie-
ne Research, Vol, 14; Chemistry of the Prostaglandins and lLeukotrienes (Ed. J,E.Pike, D.R,
Morton) Raven Press, New York 1985; Prostaglandins in Clinical Practice (Ed. W.D.Watkins,
M.B, Peterson, J.R. Fletcher), Raven Press, New York 1989), V patentnich spisech je chri=-
ndno 1 jejich pouZiti do opalovacich krémd a emulsi /Eur. Pat. Appl. No O 302 147 Al/ a ge-
18 pro lokélni léeni viedd a rdznych hematomd /DOS DE 37 04 825 Al/.

Zékladni GEinnd latke proetagiandin *ady E obecného vzorce I zvyduje prokrveni pokoi-
ky a podkoZi, a tim 1 vyZivy tkéni néalédu]icin mechanismem: umdlé vyvoldni Zasné féze
akutniho zédndtu mé za nédsledek dilataci arteriol a prokapilérnich sfinkterd, dochdzi
k dlouhodobé vasodilataci arteriol a venul zvyZené permeability, hromaddni leukocytd a sou-
Zasného zvySeni prokrveni kostniho svalu v mistd aplikace /viz. Karim, SeS.M,, a spol,
Cardiovasc. Res. 5, 525 /1971/, Duatig. G, J.,s spol, Progr. cardiovaec, Dig. 21, 405 /1979/,
Nielson, P.E., @ spol,: Scand. J.clin,Lab.Invest, 36, 633 /1976/; Ferreira, S,H., a spol,:
Prostaglandins 18, 706 /1978/, ZvyZené prokrveni, které zplsobuje zvyZené zdsobeni tkand
kyslikem, zvySenou vyZivu v dané oblasti, rychlej3i odplavovéni katabolickych produktd m4
déle za ndsledek zvyZeni obranyschopnosti organismu v mistd aplikace,

Nevyhodou pFipravkd je nestabilita GZinné sloZky a nutnost pFipravy vZdy pfed pouZi-
tim, Siroké klinické vyuiivéni prostaglandind Fady E je zna&nd omezeno jejich malou stilos-
ti, P*i teplotd mistnosti se relativnd rychle m3ni a ztraci tak svojl pOvodni &innost,
P#itomnost kyselin nebo basi tento rozklad podstatnd urychluje, Mimoto, farmaceutické
pFipravky obsahujici vodu nebo hydrolytické sloueniny ztrécej{ ve vdt3ind pfipadd bdhenm
24 hodin podstatnou &4st aktivity. Dobrd stabilita tohoto typu proataglandino pfi -20 °¢
u substanci tak 1 nékterych roztokd je z praktického hlediska pro b&2ny provoz nepfijatel-
né., Rovnd% tak roztoky prostaglandin® Fady E v bezvodém alkoholu se musi skledovat p&i
nizké teplotd /U.S.Pat, No 3 749 800/, coZ rovn&: pfedstavuje znefnou p*ekdiku k jejich 3ie
rokému vyuZiti v klinické praxi.

V neddvné dobd bylo popesno n&kolik latek, kterd podstatnym zpdsobem stabilizuji
prostaglandiny fady E jako nap#iklad triethylcitrét /U.S.Pat. No 4 211 793/, hydroxylované
derivédty mastnych kyselin /U.S.Pat. No 4 431 833/, polyhydroxysilany /Eur, Pat,Appl. No
0 249 194 A 2/, glyceroltriacetdt /Eur.Pat. Appl. No 0 183 237 A 2/, terc.-putanol/freony
115 nebo 114 /Cs.pat. No 191 244/, nebo acetaly aldehydd /Eur. Pat, Appl. No, O 063 367
Al/. U t8chto l4atek bylo prokézdno, %e zlepsuji stabilitu prostaglandind fady £ 1 v nékte-
rych lékovych forméch,

Vyhovujici stabilitu farmakologicky uéinné latky zaJiéfuJe hydrogel prostaglanding

F*ady E podle vyndlezu, ktery vssahuje 1, 104 az 1, 1072 % hmot, prostaglandinu fady E obec-
ného vzorce I .
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OH OH
kde A zna&i CHs=CH nebo CHZCHonkupinu,

R zna&i n-pentyl, nebo /3=chlorfenoxy/methyl- nebo /3-trifluormethylfenoxy/methyl

skupinu,

R' zna&t vodik nebo alkyl obgshujici 1 a% 4 atomy uhliku,

0,3 a% 3 % hmot. basicky reagujicich sloZek, 0,5 a2 5 % hmot, gelotvorné slozky ns basi
polymernich slouZenin allylsacharosy a akrylové kyseliny, napfiklad carbooxymethylenovy
derivét, Carbamer, Carbopol, 0,2 a% 5 % hmot. stabiliza&ni pfisady na bézi ortho esterd
kyselin nebo esterl polykarboxylovych kyselin nebo jejich sm3si, 10 aZ 80 % hmot, hydro-
xy= a polyhydroxyalkénO pro pFipadd z &dsti ve formd jejich estert a zbytek do 100 %
hmot. je tvoi’en vodou pro injekce. Vysledné pH hydrogelu podle vynédlezu mé hodnotu 6,5
az 7,5 s vyhodou 6,9 a% 7,1, Z hlediska mikrobielni stability lze gal stabilizovat pii-
davkem 0,05 a% 0,5 % hmot, desinfek&nich latek,

P*i vyrob& gelu se jako basicky reagujici sloZky s vyhodou pouZivaji aminoalkoholy
Jako triethanolamin, tris,/hydroxymethyl/-methylamin, bis-1l,4«/2-hydroxyethyl/=1,4«pipe=
razin nebo l-/2-hydroxyethyl/=1,4=piperazin, Jako stabiliza&ni pFisady se osv3d&ily
ortoestery kyselin, zvl43td o-triethylacetdt, o-tetraethylkarbondt, a dile estery poly-
karboxylovych kyselin jako citran ethylnaty, jableZnan ethylnaty, vinan ethylnaty a dal-
81, Z hydroxyalkanﬂ pPedstavuji vyznamné zéstupce ethanol, propanol, isopropylalkohol a
z polyhydroxy sloudenin se zv143td osvddiil glycerol e jeho estery s kyselinou octovou
(triacetin), mdselnou (tributirin) nebo propylenglykol. Pro piipadné pouZiti létek s de=
sinfekinimi 4&inky byly s velmi dobrymi vysledky testovény estery kyseliny p-hydroxybenzoo-
vé, a to methylester nebo propylester nebo jejich smdsi.

P*i vyrob& hydrogeld podle vyndlezu se postupuje tak, 2e se v homogenisa&nim za¥fize=
ni p*L teplotd mistnosti postupnd p#iddvaji gelotvorné slozky do Zasti hydroxyalkanu,
polyhydroxyalkénu & vody., Do vytvoieného hydrogelu se potom pozvolna pi*idé roztok Zdda=-
ného mnoZstvi GZinné substance obecného vzorce I, stabiliza&ni pFisady, pfipadnd desin-
fekéniho Zinidla v hydroxyalkanu. K této smési se potom pozvolna p*idé roztok zbytku po-
lyhydroxyalkanu, basicky reagujici slozky a vody v takovém mnoZstvi, aby kone&né pH
farmaceuticky G&inného hydrogelu m8lo hodnotu 6,5 a% 7,5.

Lokdlni aplikace hydrogelu podle vyndlezu umoziiuje p#imy vstup GZinné létky prostag-
landinu fady E do cévniho Fe&i3t3 v oblasti, kde potifebujeme jeho uinek, a to v koncen-

. tracich, kterych neni mo2né dosshnout pfi intravenosnim (i.v.) podini ani pFi kontinudlni

infusi, Lokélni zplsobu poddni obchazi moZnost inaktivace prostaglandinu fady E v plicni
tkéni, kde je po intravencsnim poddni po jednom préchodu inaktivovéna cca 90 % prostaglandi-
nu, takZe z celkovd podané dévky po jednom prichodu plicemi je k dispozici jen cca 10 %
povodni dévky, a to je3td rozptylend v celkovém objemu krve. Mimoto nelze do organismu
davkovat nelimérnd vysoké jednordzové divky, ani2 by do3lo k *add® vedlejsich nezidoucich
0Einkd, jako prdjmy, bolesti hlavy, potiZe zaZivaciho traktu, zvraceni, nechutenstvi, hy-
potenze a flebitida v mistd aplikace.

Farmaceuticky G&inny hydrogel podle vyndlezu se aplikuje 1 a2 4krit dennd ve slabé
vratvé, Hydrogel je zvla3t} vyhodny p#i léEeni vZech typd vied, hlubokych exkoriaci, po=
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pélenin; hematomt a daldich p*ipad@, kdy je poti¥ebné zvydit lokdlni prokrveni pokoZky,
podko2i, sliznic a pFilehlych tkéni, napfiklad pii hojeni koZnich 3t3pé.

Vyhody hydrogelu podle vyndlezu p¥i aplikaci pfedstavuje: snadnd manipulece a na=-
né3eni, zabrafuje kontaminaci postiZeného mista bakteridlni florou, zabraﬁbje hniséni
a tim 2e jeo dokonale prOhledﬁy, umo2fuje sledovat postup hojeni, lokdlnd nedré2di o3etie-
né mista, Farmaceuticky u&inny hydrogel si uchovdvé biologickou aktivitu podle podminek
skladovéni 1 e% 3 roky. Dalii vyhodou je jeho snadné piFiprava ze anadno dostupnych sub=

stanci a prfidavnych létek.

P#iklady formulace farmaceuticky G&inného stabilizovaného hydrogelu prostaglandint
*ady E jsou uvedeny v ndsledujicich p#ikladech provedeni, které jsou pouze ilustrativni
a 24dnym zpdsobem neomezuji rozsah pfedmdtu vynidlezu.

Pfiklad 1

Do homogenisdtoru bylo pFedloZeno SO hmot, dild glycerolu, 7 hmot, dild ethanolu.

7 hmot, dil¢ vody pro injekce a za sterilnich podminek p#i teplots 18 a3 22 °C bylo pFi-
. ddno 0,5 hmot, dild gelotvorné sloZky (Carbepol 940), Po dokonalém zhomogenizovéni smési

(cca 2 a% 6 hodin) bylo v roztoku 1 hmot. dilu ethanolu piidéno 1, 1073 hmot, dild prostag-

landinu E,, 0.8 hmot, dilu o-triethylacetdtu, Nakonec byla pfidéne smés 25 hmot, dil8 gly=-

cerolu, 0,7 hmot, d{18 tristhanolaminu, 0,1 hmot. dilu methylparabenu a zbytek do 100

hmot, dild byla voda pro injekce. Po dokonalém zhomogenisovéni amdsi byl ziskén farmaceu-

ticky 4&inny stabilizovany hydrogel s pH hodnotou 6,95,

piklad 2

Bylo postupovdno jako v pfikladu 1, sloZeni hydrogelu

Prostaglandin E,
isopropylalkohol
Carbopol 940
triethanolaminu
glyceroltriacetét
o=triethylacetét
glycerol
propylenglykol
methylpareben

zbytek do 100 hmot. dild je voda pro injekce.

Priklad 3
Prostaglandin E,
glycerol
glyceroltriacetdt
propylenglykol
o=triethylacetat
triethylcitrat
triethanolamin
ethanol

Carbopol 940

zbytek do 100 hmot. dild je voda pro injekce.

PFiklad 4

1.10°% hmot. dila
10,0 hmot. dild
0,5 hmot, dila
0,7 hmot, dild
2,5 hmot, dila
1,0 hmot, dild

60 hmot. dil6

5,0 hmot, dila
0,1 hmot. dild

2,102 hmot. dilg
45,0 hmot, dild
1,5 hmot, dild
2,5 hmot, dild
2,0 hmot, dila
3,5 hmot, dil6
0,6 hmot, dild
15,0 hmot, dild
0,7 hmot, dild

Prostuylandin obecného vzorce I, kde R = /3=-chlorfenoxy/methyl-,

A=CH=CH skupina a R1 s OH
propylenglykol

pentaerytritol

glycerol

Carbopol 934

isopropylalkohol
triethylcitrat
o-tetraethylkarbonat
tris-/hydroxyme thyl/methylamin

2,5.10°2 hmot, dila
1,5 hmot, dild

3,5 hmot, dild

55,0 hmot, dilg

1,0 hmot, dilg

10,0 hmot, dila

1,0 hmot, dild

0,5 hmot, dild

0,6 hmot, dild



CS 276087 B6 4

propylpareben 0,1 hmot, dild
zbytek do 100 hmot. dild je voda pro injekce.

Priklad 5

Prostaglandin E, 1,10™2 hmot. dild
Carbopol 940 0,8 hmot, dila
triethanolamin 0,8 hmot, dild
propylenglykol 10,0 hmot, dila
ethanol 10,0 hmot, dild
o=-triethylacetat 0,2 hmot, dilg

zbytek do 100 hmot, dild je voda pro injekce,

PATENTOVE NAROKY

1, Hydrogel prostaglandind Fady E zv1a3t3 pro lokdln{ pouziti s obsahenm hydroxyalkant
a esterd polykarboxylovych sloudenin, vyznaleny tim, %e obsahuje 1.10°4 a2 1,102 %
hmot. prostaglandind #ady E obecndho vzorce I

0
\
NN ¢ooR'

7\ R

OH  OH

(1),

kde A zna&i CH=CH nebo CHch2 skupinu,
R znaéi n-pentyl~-, /3=chlorfenoxy/methyl=, nebo /3-tr1fluormethylfenoxy/nathyl sku=
pinu, '
Ry zneli vodik a nebo alkyl obsahujici{ 1 a% 4 atomy uhliku pop#ipadd piferudend jednim
atomem kysliku,
0,3 a2 3 % hmot, basicky reagujicich sloZek, 0,5 a2 5 % hmot. gelotvorné slozky na basi
polymernich slouZenin allylsacharosy a akrylové kyseliny, 0,2 a% 5 % hmot. stabiliza&ni
p*isady na basi orthoesterd kyielin nebo esterd polykarboxylovych kyselin nebo jejich smi-
si, 10 a2 80 % hmot. hydroxy~ a polyhydroxyalksnf pop*ipadd z &asti ve forms Jejich este-
rd, pfiZemZ jsou tyto létky do 100 % hmot, doplndny sterilni vodou pro injekce,

2. Hydrogel podle bodu 1, vyznaeny tim, e obsahuje 0,05.a% 0,5 % hmot, desinfek&nich.
latek, - : S

3. Hydrogel podle bodd 1 a% 2, vyznadeny tim, Ze obsahuje 1,107 a2 5,10~3 % hmot,
prostaglandinu E, obecného vzorce I, kde A Je CH=CH, R™ je H,a R je n=pentyl,

4. Hydrogel podle bodd 1 a 2, vyznaZeny tim, Ze obsahuje 5,10™% a2 5,10~3 % hmot.,
prostaglandinu E, obecného vzorce I, kde A je CH,CH,, R je n-pentyl a rY Je H,

3. HMydrogel podle bodd 1 a 2, vyznateny tim, %e obsahuje 1.10°2 a3 5.10°3 ¢ hmot. -
methylesteru prostaglandinu E, obecného vzorce I, kde A je CHsCH, R Je n-pentyl, R

 Je CHy.

6., Hydrogel podle bodd 1l a% 5, vyznateny tim, Ze obsehuje Jako basicky reagujici sloZky
aminosloudeniny rozpustné v hydrogelu jako napi#iklad triethanolamin, tris-/hydroxymethy/

1
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methylamin, 1,4=/2-hydroxyethyl/=1l,4=piperazin.

Hydrogel podle bod& 1 a2 6, vyznafeny tim, 2e se jako gelotvorné sloZka pouZije
Carboxypolymethylenovy derivdt v mnoZstvi 0,5 a% 0,9 ¥ hmot,

Hydrogel podle bod8 1 a% 7, vyznaleny tim, %e pouZité hydroxyalkény obsahuji 2 a2

4 atomy uhliku, naepfiklad ethanol, 2-propanol.

Hydrogel podle bodd 1 a% 8, vyznaleny tim, %e se jako polyhydroxyslkany pouZiji slou=-
Zeniny s obsahem 3 a% 4 atom@ uhliku a 2 aZ 4 hydroxylovymi skupinami, nap¥iklad gly-
cerol nebo propylenglykol,

Hydrogel podle bodé 1 a% 9, vyzna&eny tim, %e se jako estery polyhydroxyalkan& pouZi-
ji estery niffich mastnych kyselin obsahujicich 2 a% 4 atomy uhliku jako napriklad
glyceroltriacetat nebo glyceroltributyrét,

Hydrogsl podle bodd 1 aZ 10, vyznaleny tim, 28 se jako esterd polykarboxylovych ky-
selin pouziji alkylestery s po&tem uhlikd 2 aZ 4, napFfiklad od kyseliny citronové,
jable&né nebo vinné,

Hydrogel podle bodd 1 aZ 11, vyzneleny tim, 2e se jako desinfekéni ldtky pouZiji
estery kyaqliny p-hydroxybenzoové napi*iklad methylester, propylester nebo jejich smé-
ei )
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