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En stabil dosisform af en PGE~-forbindelse (prosta-
glandin E-forbindelse), der i det vasentlige bestdr af en
oplgsning af PGE-forbindelsen i en farmaceutisk acceptabel,
stabiliserende organisk vaske, indeholder kolloidt silicium-
dioxid (CSD) som et geldannende additiv i en koncentration,
der er tilstrzkkelig til frembringelse af en fritflydende gel.
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Den foreliggende opfindelse angadr en fremgangsmade
til fremstilling af en stabil doseringsform af en PGEj;-for-
bindelse (prostaglandin Ej;), der i det vasentlige bestar af
en oplgsning af PGEj;-forbindelsen i triacetin.

Prostaglandiner er en familie af cyclopentan-holdi-
ge fedtsyrer. Disse cyclopentan-derivater indeholder typisk
to sidekader knyttet til tilstgdende stillinger i cyclo-
pentanringen (C-8 og C-12) i en trans-konfiguration i for-
hold til hinanden. I de naturlige prostaglandiner er side-
kaden ved C-8 carboxyl-termineret, indeholder syv carbonato-
mer og er bundet i a-konfiguration, nar denne sidekzde af-
bildes pd den konventionelle made. C-1l2-sidekaden er W-alkyl-
-termineret, substitueret ved C-15"med en a-hydroxylgruppe
og bundet i B-konfiguration. Carbonatomerne i cyclopentan-
ringen, der stgder op til bindingsstederne for disse side-
keder, er substitueret med oxygenerede funktionelle grupper
i PGE-forbindelserne. Specielt er i de naturligt forekommende
PGE-forbindelser den carboxyl-terminerede sidekade bundet
til cyclopentanringen i en stilling stgdende op til en oxo-
gruppe, medens stillingen stgdende op til den anden sidekade
er substitueret med en hydroxylgruppe. Prostaglandin E, kan
sdledes reprasenteres ved den struktur, der er angivet i

formlen (I)

(1)

i hvilken carbonatom—-nummereringen er angivet. En mere
fuldstendig beskrivelse af PGE-forbindelserne kan findes i
definitionen af "prostaglandin-like compounds of the PGE-type
angivet i US patentskrift nr. 3.966.962. PGE-forbindelserne,
dvs. B-hydroxy-ketonerne, omfatter. sdledes sddanne forbindel-
ser som PGE;, PGE;, 15-methyl-PGE,, (15R)-15-methyl-PGE,,
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16,16-dimethyl-PGE,, 17-phenyl-18,19-20~trinor-PGE,, 16-
-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-PGE,, 15-cyclohexyl-
-16,17,18,19,20-pentanor-PGE,, (118) ,20-dimethyl-PGE5 og
lignende forbindelser.

Anvendelsen af organiske ople¢sningsmidler, iszr terre
organiske oplgsningsmidler, som et middel til stabilisering
af PGE-forbindelser er kendt. I det ovennzvnte US patent-
skrift nr. 3.966.962 beskrives sdledes anvendelsen af glyce-
ryl-triacetat eller triacetin som et stabiliserende oplgs-
ningsmiddel for PGE; og lignende PGE-forbindelser.

Dipolare aprotiske oplgsningsmidler s&som N,N-
-dimethylacetamid (DMA) er ogsd kendt som stabilisatorer
for PGE-forbindelser, jfr. US patentskrift nr. 3.829.579.
Foruden disse organiske oplgsningsmidler har ogs& andre
forbindelser sasom triethylcitrat vist en evne til stabili-
sering af PGE-forbindelser, jfr. US patentskrift nr.4.211.793.

Protiske organiske oplgsningsmidler er ogsid kendte
stabilisatorer for PGE-forbindelser. I denne forbindelse er

~ alkoholer og glycoler kendt som varende anvendelige stabilise-

rende oplgsningsmidler, jfr. US patentskrift nr. 3.749.800.
Der kan ogsa henvises til US patentskrift nr. 3.927.197,
hvori der er beskrevet stabilisering af PGE-forbindelser
med tertizre alkoholer.

Ud over anvendelsen af organiske oplgsningsmidler
til stabilisering af prostaglandiner kendes der desuden i tek-
nikken hydrofile geler, isar stivelsesagtige geler, der stabi-
liserer PGE-forbindelser, der er indlejret deri. I denne
forbindelse er cyclodextrin-clathrater, navnlig B-cyclodextrin-
-clathrater, kendt som stabilisatorer for PGE-forbindelser,
jfr. US patentskrift nr. 3.816.393.

Der kan endvidere henvises til A.A. Calder et al,
"Ripening of a Cervix with Extra Amniotic Prostaglandin E2
in Viscous Gel Before Induction of Labor", British Journal
of Obstetrics and Gynecology 84, 264-268 (1977), hvor der
er beskrevet anvendelsen af hydroxyethylmethylcellulose
som et geleringsmiddel for PGEZ. Endvidere er anvendelsen af
geleret cellulose som et stabiliseringsmiddel for PGE. be-

2
skrevet i Derwent Farmdoc CPI No. 91634 B/51, der indeholder
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en abstract af JP Kokai nr. 143.516, offentliggjort den
8. november 1979.

Foruden stivelsesagtige materialer er ogsd polymere
materialer blevet rapporteret at vare effektive faste eller
gelerede stabiliseringsmidler til f.eks. anvendelsen af poly-
vinylpyrrolidon (PVP) til stabilisering af prostaglandin
E-forbindelser, jfr. US patentskrift nr. 3.826.823. Der kan
ogsa henvises til anvendelsen af polyethylenoxid tvarbundet
med urethangrupper til prostaglandin-formulering som beskrevet
i de offentliggjorte EP patentansggninger nr. 16.652.
og nr. 16.654. Endelig skal der henvises til de carbonhydrat-
-polymere eller tvarbundne carbonhydrat-polymere, der er
beskrevet i Derwent Farmdoc No. 43291 C/25, der indeholder
en abstract af BE patentskrift nr. 881.351.

Anvendelsen af kolloidt siliciumdioxid som et
geleringsmiddel for organiske oplgsningsmidler er ogsi kendt,
jfr. I.Eros et al, "Applications of Colloidal Silicon Dioxide
in Pharmaceutical Technology, II, Gel-forming Properties of
Aerosil", Gysgyszereszet 19(8), 290-295 (1975), og Chemical
Abstracts 83, 183331g (1975). Specielt er ogs& anvendelsen af
kolloidt siliciumdioxid sammen med organiske oplgsningsmidler
til fremstilling af geler indeholdende farmaceutisk aktive ma-
terialer kendt, jfr. M.Sherriff og R.P.Enever, "Rheological
and Drug Release Properties of 0Oil Gels Containing Colloidal
Silicon Dioxide", J.Pharm.Sci. 68 (7), 842-845 (1979).

En stabil doseringsform af en PGE-forbindelse i en
farmaceutisk acceptabel organisk vaske er kendt, jfr. US
patentskrift nr. 3.966.962, der beskriver stabiliseringen
af forskellige PGE-~forbindelser i en oplesning af triacetin.
Anvendelsen af geler, iszr hydrofile geler, ved stabiliserin-
gen af PGE-forbindelser er ligeledes kendt, jfr. den oven-
stdende henvisning. Endelig er anvendelsen af kolloidt sili-
ciumdioxid som et geldannende additiv til farmaceutisk accep-
table, stabiliserende organiske vasker kendt. Fremdeles er
anvendelsen af sadanne geler til tilvejebringelse af lzge~
midler kendt.
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Fremgangsmaden ifelge den foreliggende opfindelse er
ejendommelig ved, at man tilseztter kolloidt siliciumdioxid
(CSD) som et geldannende additiv i en koncentration pa mindst
8 og hejst 15 vagtprocent af doseringsformlen til frembrin-
gelse af en fritflydende gel.

Den stabiliserede, fritflydende gel indeholdende
PGE,-forbindelsen er acceptabel til farmaceutiske formal og
har en hej grad af renhed og generelt et rent udseende,
idet det kolloide siliciumdioxid giver en klar gel. Andre
stoffer, der har varet forsegt anvendt til stabiliseringen,
giver ikke et visuelt acceptabelt gelprzparat. Det fremgar
af Chemical Abstracts nr. 94, 90330a, at en PGEj-oplesning
(50 mg pr. 100 ml) stabiliseres med Georgia-kaolin (ingen
sonderdeling ved 40°C i 30 dage). Georgia-kaolin indeholder
40% Al-oxid, 55% siliciumdioxid og 5% ukendte stoffer eller
urenheder og danner sammen med PGE, ikke en gel. I modsaztning
hertil er CSD rent og indeholder intet Al-oxid, og Georgia-
-kaolinet er ikke kolloidt.

Vagtprocenten af det kolloide siliciumdioxid i den
her omhandlede stabile doseringsform ligger som navnt pa
mindst 8 og hgjst 15 vagtprocent. Mindre vagtprocenter end
8 resulterer i geler med lavere viskositet, der ikke kan
paregnes at vare tilstrzkkeligt velegnede ved faktisk klinisk
anvendelse. Geler, hvis indhold af CSD i vagtprocent er
storre end 8, er de anvendelige, men resulterer i mere vis-
kose geler med formindsket strzkkelighed. Eftersom sadanne
geler har tendens til en forggelse af viskositeten ved op-
bevaring, er procentmzngder storre end 8 og hgjst 15 sazrligt
anvendelige, nar gelerne skal anvendes omgaende efter pra-
paratfremstillingen.

De stabile doseringsformer, der tilvejebringes ved
fremgangsmaden ifglge opfindelsen, anvendes til de samme
formdl og ved samme metode som de kendte PGE-forbindelser i
et farmaceutisk acceptabelt, stabiliserende organisk oplgs-
ningsmiddel, med den forskel, at de her omhandlede former
er gjort mere egnede til przparatformulering og anvendelse
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pa grund af, at de forefindes pd gelform. Doseringsformer
fremstillet ifplge opfindelsen anvendes saledes til forskel-
lige formdl som beskrevet i US patentskrift nr. 3.966.962.
De her omhandlede gelprzparater er imidlertid sazrligt for-
delagtige derved, at disse praparater lettere kan handteres
og formuleres end vesker. Endvidere er det f.eks. saledes,
at nar gelen anvendes til intravaginal, transcervical eller
intracervical eller extraamniotisk injektion, fremstilles
gelen under sterile betingelser og indgives ved hjzlp af en
injektionssprgjte. Det er en fordel, at der med den forelig-
gende opfindelse tilvejebringes geler, hvis fysiske karak-
teristika ved omgivelsernes temperatur tillader fri og uhind-
ret streomning, ndr der foretages indgivelse pa den nzvnte
made.

Specielt tilvejebringes der pa basis af opfindelsen
en i hej grad fordelagtig metode til fremkaldelse af cervical
modning under anvendelse af extraamniotisk indgivelse af
PGE2
i s&danne viskose geler til extraamniotisk cervical modning
er beskrevet af A.A. Calder et al i British Journal of Obste-
trics and Gynecology 84, 264-268 (1977), hvortil der er hen-

i en viskos gel. Metodikken ved anvendelse af PGE2

vist ovenfor.

I modsatning til kendte geler, der kraver rekon-
stituering inden anvendelsen, tilvejebringes der med den
foreliggende opfindelse stabiliserede geler, der kan frem-
stilles under sterile betingelser, pakkes og distribueres
til hospitaler eller andre brugere uden noget behov for
rekonstituering, dvs. tilsatning af vand, inden anvendelsen.
Prostaglandin E, fremstillet i den nye doseringsform ved
fremgangsmaden ifg¢lge opfindelsen udviser en forlaznget op-
bevaringslevetid, dvs. lzngere end ét ar, ved opbevaring
ved omgivelsernes temperatur. I modsaztning til de kendte
hydrofile geler kan de her omhandlede geler endvidere bibe-
holde den fysiske integritet af gelen mere fuldstazndigt ved
indgivelse, og gelerne kan derfor, i modsztning til de kendte
geler, om ngdvendigt fjernes'fra patienten igen efter ex-
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traamniotisk, transcervical indgivelse.

Ved fremstillingen af de her omhandlede geler oplgses
PGEy-forbindelsen fgrst i det valgte organiske oplgsnings-
middel (triacetin) pa konventionel made. Eksempelvis kan
oplgsningen af PGE, og triacetin let gennemfgres under an-
vendelse af en blander, der er udstyret med et lille
desintegratorhoved. Under blandingsprocessen, der al-
mindeligvis lgber til ende i lgbet af nogle minutter,
kan der kraves afkgling til hindring af opvarmning,
som fremkaldes af varme udviklet ved blandingsprocessen
ved sgnderdeling af PGEZ. .

Det kolloide siliciumdioxid inkorporeres der-
efter i den resulterende oplgsning ved kombination af
disse to bestanddele i en enkelt beholder, og blandingen
sker ved hjzlp af en omrgrer. Geldannelse fremkaldes under
disse betingelser normalt i lgbet af nogle minutter.

Fremstillingen af et sterilt produkt kan ske ved en
ultrafiltrering af PGE,-forbindelsen i triacetinet ind i et
sterilt omrdde. Det kolloide siliciumdioxid kan derefter
varmesteriliseres og inkorporeres i den steriliserede oplgs-
ning af PGE,~forbindelsen.

Ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen m& der udvalges
farmaceutiske kvaliteter af bade triacetinet og af det kol-
loide siliciumdioxid. For triacetins vedkommende anvendes
der gerne materiale af USP (United States Pharmacopoeia) -
eller nzringsmiddelkvalitet, iszr materiale, der vides at
have et lavt indhold af tungmetal. Endvidere resulterer
anvendelsen af triacetin, der har et lavt indhold af metal-
ioner, i forbedret stabilitet af den resulterende PGEy-gel.

Siliciumdioxid er ligeledes tilgangeligt i form
af et materiale af farmaceutisk kvalitet. Eksempelvis mar-
kedsfgrer firmaet Cabot Corporation produktet CAB-O-SIL M5
kolloidt siliciumdioxid, et materiale, der anvendes i orale
farmaceutiske praparater af prostaglandin E, (PROSTIN E2
komprimerede tabletter, Upjohn). Ligeledes er AEROSIL 200
Og AEROSIL FK 320 tilsvarende kvaliteter af kolloidt silici-
umdioxid, der markedsfgres af firmaet Degussa.
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Der anvendes almindeligvis en glasinjektionsspesojte,
og der anbringes en i forvejen valgt mengde af gelen deri.
Den foretrukne spregjte er en plastspreojte, f.eks. af poly-
propylen eller polyethylen med hej massefylde. Anvendelsen
af sadanne plastinjektionssprgjter foretrazkkes til undgdelse
af indsivning af urenheder i prazparatet fra de gummiholdige
dele af glasinjektionssprejter.

Alternativt kan der anvendes konventionelle gelatine-
kapsler ved formulering af disse geler til deres ferdige
farmaceutiske form. Eksempelvis er harde gelatinekapsler
sazrligt anvendelige.

I almindelighed er den minimale mzngde af kolloidt
siliciumdioxid, der er nedvendig, lig med den mzngde, der
krzves til at give triacetinet den nedvendige minimumsvis-
kositet. Almindeligvis foretrazkkes der geler, der er til-
strzkkeligt viskose til, at de forbliver pa plads, nar de
indgives. Tilsvarende er den maksimale vegtprocentmengde af
gnsket kolloidt siliciumdioxid den mzngde, der definerer
den maksimale onskede viskositet af gelen og er normalt
begrznset af gelens evne til at kunne ekstruderes gennem
injektionssprejter, katetere og lignende. Fgplgelig anvendes
der et forholdsvis snzvert omrade (8-15 vagtprocent) af
vaerdier for vagtprocentmzngden af siliciumdioxid i forhold
til vagten af den fzrdige gel.

Opfindelsen illustreres nazrmere i det felgende eksem-

pel.
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Eksemgel

Kolloid siliciumdioxid-geloplgsning af PGE, i triacetin.

Der fremstilles geler med mellem 0,25 mg og 3,0 mg PGE
pr. 3 g eller 2,5 ml gel. Der anvendes fglgende bestanddele:

(a) PGE2 (dinoproston PROSTIN E2, Upjohn), 0,25 mg~-3,0mg

(b) kolloidt siliciumdioxid NF, 200 mg - 300 mg

(c) triacetin USP, 2,7 g- 2,84g.

PGE2 oplgses i triacetin under anvendelse af en
Silverson-blander udstyret med et ca. 12,7 mm desintegrations-
hoved. Efter blanding i 15 minutter under anvendelse af et

2

isbad til hindring af varme-desintegration af PGE2 inkorpore-
res der derefter kolloidt siliciumdioxid i PGEz-opl¢sningen,
indtil den ¢gnskede viskositet er opndet, ved blanding af PGE,-
~triacetin-oplgsningen med en passende mangde siliciumdioxid,
indtil blandingen er geleret, dvs. i ca. 2 minutter. Den siledes
fremstillede gel pakkes derpd i en 5 ml Hytac®SCF glasinjektions-
sprgjte (Becton Dickinson), der er blevet. vasket, siliciseret
Oog steriliseret. Foretrukken er dog en 5 ml Pharma—Plant®poly-
propylen-injektionssprgjte, der er blevet steriliseret ved udsat-
telse for ethylenoxid.

Alternativt fyldes gelen p& tomme gelatinekapsler
af passende stgrrelse.
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PATENTEKRAV.

Fremgangsmade til fremstilling af en stabil doserings-
form af en PGEj-forbindelse (prostaglandin Ep), der i det
vaesentlige bestdr af en oplesning af PGE,-forbindelsen i
triacetin, kendetegnet ved, at man tilsaztter
kolloidt siliciumdioxid (CSD) som et geldannende additiv i
en koncentration pd mindst 8 og hejst 15 vagtprocent af
doseringsformen til frembringelse af en fritflydende gel.
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