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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencidn

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de una composicidn seca y estabilizada de com--
puestos del grupo de la prostaglandina E (en adelante deno-

minados compuestos del grupo PGE). Mds especialmente, esta

invencidn se refiere a un procedimiento para la preparacidén

de una co@posicién del_qrupo.PGE seca y estabilizada. prepa-
rada a partir de un’ compuesto del grupo PGE con lactato c&l-
cido y/o amilopectina.

La composicidn de esta invencidn es especialmente ade~-
cuada para preparados farmacéuticos. ’

Adem8s, la invencidn se refiére a un ﬁroceaimieﬁtoﬁpara
la obtencidén de un preparado farmacéuticoﬂeétabilizado, obte-
nido a partir de la composicidn delvgrupo PGE seca y estabi-
lizada, antes mencionada.

Los compuestos del grupo PGE son descritos mediante la

siguiente férmula estructural bésica:

Los compuestos que p}esentan la estructura bés;ga antes
descrita se caracterizan por el grupo oxo en la posicidén 9 y
ei grupo hidroxi en la posicidn 11 e incluyen los compuestos
PGEl, PGEZ, PGE3, etc, que s0n denominados de acuerdo con el
nlmero y posicidn del doble enlace en ‘la molécula. Los com-
puestos del grupo PGE de esta invencidn incluyen los compues-

tos que contienen sustituyentes como metilo, metoxi, hidroxi,
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" oxo, etc; en diversas posiciones de la estructura. Son ejem—

plos adecuados los siguientes: 16—metil—PGE2, 3—metil—PGE2,
3,6 (R)-dimetil-PGE,, l7—oxo-15—epi-PGE2 » 16 (R)~hidroxi~PGE,,
Ester metiliéd de 15(R)-metil—PGE2, gster metilico de 15(8)-
metil-PGE;, &ster metilico de 16,16-dimetil-PGE,, 4(R), 16 (R)
dimetil-PcI;Ez, 4(R), 16 (s)-dimetil-PGE,, 4(S), 16(R)-dimetil-
"PGEy, 4(S), 16(S)-dimetil-PGE,, 16 (R,S)-metil-20-metoxi~PGE,
y 16(S)-metil-20-metoxi-PGE,. '

Descripcidn de la técnica anterior

Los compuestos del - grupo PGE presenﬁan,.incluso a peque-
has dosis, diversos efectos fisioldgicos- tales como control
de la fuerza de contraccién del Gtero, actividad hipotensora,
tratamiento y_profilaxis de las flceras del aparato digesti-
vo, control del metabolismo:de,los lipidos,‘actividad bronco~
dilatadora, etc. ) ; '

Sin embargo, la aplicaci6n de los compuestoévdel grupo
PGE en diversos campos ha sido gravemente perturbada por su
inestabilidad,'especialmente en solucidén (véase Brummer,

J. Pharm.Pharmacol., 23, 804-805 (1971) y Karmin y colabora-
dores, European J. Pharmacol., 4, 416-420 (1968)).

Para la preparacién de una composicidn estable de PGE,,

se conocfan antes de ahora varios métodos; la patente estado-

uniaense n® 3.749.800 describe una solucidn de reserva concen+

\
trada de PGE2 en un alcohol anhidro, miscible con agua, far-

macolégicamente aceptable; la patente belga n? 790.840 des-

cribe una solucidén en un disolvente orginico dipolar aprdtico,

anhidro, como N,N-dimetilacetamida. Estos métodos son aplica-
dos a los preparados concentrados para inyeccifn y estos pre-

parados se diluyen en el momento de ‘su administrébién. En la

y
patente estadounidense n° 3.851.052 se describéé%ha cOmposi-

il
“
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-60°C.

ca, tiene tendencia a absorber la humedad del aire y, por

na establllzada por adlclén de compuestos tidlicos, dextrlna,

j .

cidén del grupo PGE estabilizada con un sulfito metdlico alca-
lino; sin epba;go; el efecto estabilizante de este método se
limita a una solucidn de reser&a de compuestos del grupo

PGE en alcohbl junto con un sdlfité met4lico alcalino y la
potencia Te la solucidn se convierte solamente en alrededor

del 70 % cuando la soluClon se mantiene durante 13 dias a

La patente estadounldense n® 3.826. 823 describe una
dlsper51on sBlida de prostaglandlna en pollv1nllplrrolldona

(PVP) . En este procedimiento, la PVP, altamente higroscdpi-

consiguiente, la dispersidn sdlida es dificil de pulverizar
y suele ser pggajosa debido a la absorcidn de la humedad del
aire; ademés; se ha'informado.que.la PVP produce hepatotoxi-
cidad y Puedetﬁo ser adecuada para los preparados farmacéutic

La patehte e;tadounidense n® 3.903.297 describe deriva-
dos sustitqidos de prostaglandina y sus formulaciones; sin
embargo, no se menciona la esﬁabilidad de estas formulaciones

La patente estadounidense 'n®3.817.874 se refiere a una
cdmposigién:liofilizada'de proétaglanQina Fl junto con ma-
nitol. |

‘En la patente alemané publicada.n® 2.451.161, algunos de lo

présentes inventores describen una éomposicién de prodtaglandi

dextrano, alqull(lnferlor)celulosa o una sal del &dcido deso-~

xicdlico.

Objetos de la invencidn

El objeto fundamental de esta invencidn es proporcionar
composiciones de prostaglandina secas y estabilizadas, que

contienen un compuesto del grupo PGE con lactato cilcico y/o

RS .
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~del grupo PGE en agua, un disolvente orgdnico como metanol,

~grupo PGE en un disolvente orgénico como etancl, acetato de

’

amilopectina, que'pueden ser preparadas mediante un proceso
sencillo y manejabie éara la éroduccién industrial. Otro ob-
jeto de esta invencidn es proporcionar los preparados farma-
céutigos que contienen las composiciones de prostaglandina
citadas pafa su administra&ién bréctica‘

Descripcidn detallada de la invencidn

La composicién de esta inveﬁcién comprende un cémpuesto
del'grupo'PGE, lactato célcico y/o amilopectina y la propor-
cién preférida de lactato cllcico o amilopectina es de 2 a
2006 partes en peso por cada parte en peso del compueéto
del grupo PGE. Generalmente la composicién de esta invencién

1

se prepara de la siguiente forma: se disuelve un compuesto

etanol o dioxanc o una mezcla de los mismos; junto con lacta-
to cdlcico y/o amilopectina, se ajusta el pH de la s?iucién
a 2-8,5 cuando se utiliza agua como disolvente y, después de
tratamiento por un método convencional, como £iltracibn, etc,
el producto se seca por un método convencional como liofilizg
cibn, secado en corriente de aire, secado a vacio, secado pox
aﬁomizacién, etc, pgra fofmar un polvo seco.
Adémés, el compﬁesto del grupo PGE requiere un largo pe-
riodo de tiempo para disolverse por completo en agua y, aungu
esééluble en agua, se prefiere, en el caso de disolver un com
puesto dei,grupo PGE en égua, aplicar un tratamiento previo
para aumeﬁtar la superficie de‘contacto de dicho compuesto
del grupo PGE con el agué en la vasija de disolucidn, cuyo

tratamiento consiste en disolver una vez el compuesto del

etilo, etc y después destilar el disolvente pard? formar una
. (A

pelicula delgada extendida sobre’ la superficié“i‘gerﬁg de la

ot \




by ertamdr ALY T ble e R rabd e e

ENPARICTN

Do

SeA At

LR

[ PR B S SN FEAPONOT S

R I

SN arm e A2 Zame e T D im Bt T Vel

PUSNURIRINWE RO A L R
.

10;

‘15

20

25

80

ramm e s samm

- A
v .
i

g

"de ingredientes o aditivos como agentes isotdnicos, preserva-

_por métodos convencionales. 7

Ensayo de estabilidad

vasija.
La invencidn también se refiere a diversos tipos de pre-
parados farmacéuticos obtenidos mediante las composiciones

dél_grupo PGE antes descritas, por ejemplo tabletas, grénu~
los, polvos, cépsulas, inyecciones, rdtulas, pildoras, supo-
sitorios, ungientos, papelillos, linimentos y jarabes secos.

Estos preparados se obtienen por adicidn, si es necesario,

tivos, analgésicos, agentes ligantes, desintegrantes, lubri-
cantes, excipientes, etc, asi como agentes colorantes, aroma-
tizantes, saborizantes, etc, a la composicidn del grupo PGE

A

antes mencionada y formando preparados utilizando la mezcla

El lactato célcico empleado en esta inéencién puede ser
anhidro o hidratado, por ejemplo pentahidratado y por el tér-
mino amilopectina‘se entiende la amilopectina de almiddn, un
polimer6 no lineal de glucosa conocido por Amioca (Merck‘
Index, novena edicidn, 500 (1976)), que se agregan al com-
puesto del grupo PGE individualmente o en combinacidn.

. La estabilidad—y el procedimiento de produccidn de_las
composiciones del grupb PGE y de los preparados farmaééuticos
dé‘esta invencidn serén explicados mediante el experimento y

los‘ejemplos siguientes.

Y

Cada una de las composiciones secas contenidas en un en-
vase y descritas en la Taﬁla I se disuelve en 1 ml de agua y,
después de ajustar el pH de la solucidn a 3 o menos mediante
la adicidn de &cido citrico, la composicifén se extrae con
acetato de etilo, se.seca y después se concenéra. A continua-

cidn el concentrado completo se somete a cromatpgraffa en ca-

- .
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~grupo PGE y de sus productos de descomposicidn (el correspon-
"diente grupo de la prostaglandina A y de la prostaglandina B)
utilizando un cromatoeiplorador Shimazu CS-~900 de doble lon-

gitud de onda (fabricado por K.K. Shimazu Seissakusho) y se

pa fina de gel de silice y se desarrolla con una mezcla de
cloroformo, metanol, &cido acétiqo y agua (90:8:1:0,8 en
volumen) . Después se bulveriza sobre la pelicula una solu-
cibn etanblica al 5 % de &cido molfbdico y,‘después de calen
tar durante 10 minutos a 105-110°C para desarrollar el co-

lor, se mide la absorbancia de cada mancha de compuesto del

calcula el contenido en compuesto delrgruéo de la prostaglan-
dina‘E en la muestra mediante la relacibn enﬁre las &reas de
los picos de cada mancﬁa. La relacidn empleada en este calcu-
lo es la relacidn entre el conten;do de comﬁuesto del grupo
PGE en la muestra que se encuentra en el envase después de
preservar durante‘G dias a 60°C y el contenido de un compues-
to del grupo ae la prostaglandina E-en la composicibén seca

mantenida en el envase y prepdrada en cada uno de los Ejem—

plos 1 a 8. Los resultados se encuentran en la Tabla I.
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_Agente estabilizante gidual (presers
Grupo de la prostaglandina E Cantidad en '
(25 _g/envase) : Agente un envase 6 dfas 14 diacs
16 (8)-metil-20-metoxi-PGE, (I) Pentahidra 30 ng 82,2 70,6
to de lac~
tato chlcico
" P 50 mg 82,0 71,6
" . " 10 mg 18,5 62,3
" . Ninguno | - 7,7 0
4(R) ,16 (R) ~dimetil-PGE, (II) Pentahidrato.de 10 9 84,8
lactato célcico '
) Ninguno . 6
4(S) ,16 (R)-dimetil-PGE, (III) Pentahidrato de . 20 ™ 85,8
lactato célcico
" Ninguno - 5,9
4(s) ,16(s)~dimetil-PGE, (IV) Pentahidrato de 30 mg 91,2
.- lactato clcico
! Ninguno - . 6
4(R) 16 (S) ~dinetil-PGE, (V) Pentshidrato de 30 mg 85,8
= lactato cdlcico
" Ninguno - 6,4
(1) amilopectina 20 mg 76,0
" ?imyrm - 7.7




TABLA I

Ensayo de estabilidad, $ r
ilizante sidual (preservacidn a 60°

€
ilizante C)
.idad en

‘nvase 6 dfas 14 dias 20 dias
30 g 82,2 - 70,6 64,4
50 ng 82,0 71,6' 66,5
1 mg 8,5 b2, 3 53,2

N 0 0
30 mg 84,8
- 6
30 mg 85,8
- 5,9
30 mg 91,2
-— ) 6
.30 mg 85,8 : ‘
- 6’4
0mg 76,0
- S N 7,7

Ej. n°
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|grénulos o polvos, se disuelven y' desintegran dentro(dé un pe-

lgrupo PGE medicinal, mientras que los preparados convenciona-

|1es generalmente requieren mis de 10 minutos.

La cantidad reéuéfidé dél aditivo lactaté cllecico y/o
amilopectina con reséecto al ﬁoﬁéuesto del grupo PGE es con-
siderablemente;iﬁferior a la dé los aditiveos conocidos.

A@emés, el producto seco ae esta invencibn es f4cilmen-
te tamizado en barticulas finas sin tratamiento previo tal-
como molienda o molturacibn y simplifica la etapa de pulveri-
zacién; .

) Por io tanto, esta invencién presenta ventajagrnnoné-
micas en aplicacionés industriales.
La composicidn de esta invencién se disuelve instantdnes
mente en el agua y esta gran solubilidad permite el tratamien-
to rébido de los paciénteg cuando se‘éreparan inyecciones ta-
les como ampollas liofilizadas.

Los preparados de esta invencibn, en forma de tabletas,

riodo de 4 minutos y liberan r&pidamente el compuesto del

Esta elevada solubilidad y corto tiempo de desintegra-
cibn contribuyen a su interés como preparados médicos.
Los siguientes Ejemplos 1 a 9 ilustran la produccibn de

lasacomposiCiones del'grupo'PGE de esta invencidn en forma de

polvo.
. A

EJEMPLO 1

En una vasija de 2-litros se introduce una soluéién de
50 mg de 16(S)-metil-~20-metoxi-prostaglandina E, {(denominada
en adelante compuesto (I), en 1 ml de etanol y, después de ex-

tender la solucidn sobre la pared de la vasija y ventilar la

. . , vy
misma con una corriente de nitrdgeno para evaporar el etancl,
- ! B

: “%h W
mt \
.

v
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se aﬁaden'al residuo 60 g del acetaéo célcico y 1500 ml de
agua destilada para disolver el -lactato c&lcico.y, después de
ajustar el ﬁH del sistema éor adicién de hidréxido sbdico,
se disuelve el’ compuesto (I) -con agitacidn. A contlnua016n
se agrega .agua destllada a la solucidn hasta llegar a un vo~
lumen total de 2000 ml. La solucidn se filtra y liofiliza en

unaAbandeja por los métodos convencionales. El producto sé~

lido obtenido se tamiza.

L EJEMPLOS 2a?9

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 en las condi-

|ciones indicadas en la Tabla II, se obtienen polvos ‘que con-

tienen prostaglandina.

S AT
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TABLA II
Grupo de
la pros-
taglandi ) !
Ej. n° na E(50mg). aditivo  (g) Disolvente (1) pH
2 (1) pentahidrato de , .
lactato célcico, 100 agua 2 6,5
3 (I) " 20 u " . 6
4 (1) 7 _ " 60 " v 9 .'
5 (III) ] Com # " [14 - 3
6 (V) o " u " w 6 .
\ .
7 (V) "’ n 114 " . 7 , 5
8 (1) ' amilopectina 40 " * 6,5
9 (1) . pentahidrato de: 20 K " g
lactato cdlcicop ~
. andlopecfina 40
N\

Mét

:~fil

asep

conv




TABLA IT
Temperatura del
- Método de - . Envase de disolvente.dwan Método de
Disolvente (1) pH . .filtracidbn  secado te el secado(°C) secado
agua 2 16,5 aseptico vial -40 -~ liofilizacidn
¥ "g cdnvencior_ual bandeja " "
" LA A evaporador 5 secado a pre
> rotatorio si6n reducida
" "3 " bandeja ~40 “1iofilizacidn
" "6 " evaporador 5- secado a pred
rotatorio sitn reducida
" "7,5 " bandeja -40 liofilizaci6y
A\
[ u 6,5 " vial - ft 1
1] LH] 6 " bandejé. n 7 "
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Los Ejemplos 10 a 23 ilustran el procedimiento de obten
cidén de los preparados farmacéuticos de esta invencidn.

EJEMPLOS 10 a 23

Utilizaﬁdorlos polvos que contienen prostaglandina (det
nominados- PG~Pol) preparados en los Ejemplos 1-9, se obtienen
preparados farmacé&uticos con las composiciones indicadas en

la Tabla III.”
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fABLA IIT
Ej. n° Ingredienie nmg/tableta
10 PG-Pol. (obtenido en ej Ejemplo 1) 30
celulosa cristalina 120
hidrégeno—fbsféto cdlcico 87 t
, (é
carboximetilcelulosa Cilcica 4
anhidrido silicico ligero . 1
talco g 4
estéar?to magnésico ' g 4
(Esta comppsiciéh es denominada Composicién_l)?
11 PG-Pol (obtenido en el Ejemplo 3) i " 10
celulosa cristalina o 140
hidrdgeno-fosfato cdlcico ; 87 ke
carboximetilcelulosa sgdica 4
. anhidrido silicico'ligero- 1
talco 4
estearato magnésico 4
(Esta composicién es denominada Composicidn 2)
12 PG-Pol. (obtenido en e} Ejemplo 1) 30
ceiﬁlosa cristalina . ‘151.
hidroxiéropilcélulosa \\ 3 te
almiddn 10
talco 4
estearato magnésico 2

(Esta composicidn es denominada Composicidn 3)




TABLA III

mg/tableta

Porcentaje residual al |

30
120

87

10
140
87

O S S

Prepafacién - cabo de 6 dias a 60°C

tableta ‘ . 97

' (compresidn directa) (8)

tabléta (compresidn directa) 0
(7)

tableta (granulado en mojado) 93 .
. (7,5)
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TABLA II1 (contir

Ej. n* Ingrediente - o mg/tableta

- Preep

13 - PG-Pol'. (obtenido en él.Ejemplo 3) 10
celulosa cristalina 171
hidroxipr_opiicé‘liilosa a 3 tablete
_ carboximetilcelulosa céilcica S 10
talco o .4
estearato magndsico T W? - 2
(Esta'composicfén es denominada.Compogiéién 4)
14 PG-Pol'.l‘" (obtenido en el. Ejemplo 3) 10
| celulosa cristalina . . 17i
hidroxipfopilcelulosa . 7 3 'tabieta
. " carboximetilcelulosa s&dica : 10
talco » ) : 4
estearato magnésico N ) 2
(Esta composicidn es denominada .Composicidn 5)
15 pG-Pol. (obtenido en el Ejemplo 1) " 30
| - lactosa ; ' 250
almiddn ' ' 50 polvo
D-manitol =~ . | 7 100
(Esta comﬁosicién es denominada Compos;‘.Cic’m- 6) E
16~ PG-pol. (obtenido en el Ejemplo 1) 30
lactosa ' ' 300
almiddn 7 ' 85 cépsula
D-manitol N . 2,5
talco ) 10
estearato magriésico . 2,5

(Esta composici®n es denominada Composicibn 7)
5 .
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TABLA ITII (continuacidén)

mg/tableta - Preparacidn

3) 10
171

Porcentaje residual al

cabo de 6 dias a 60°C

3 tableta (granulado en mojado)

5n 4)

3) 10

50 _ - polvo

85 cépsulas

3 - tableta (granulado en mojado)

- 89
(7)

(6)

87
_(8)

85
(7,5)
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TABLA IIT (continu

mg/tableta

Ej. n°® 'Ingrediente
17 Composicidnl.l table
(PG-Pol. obtenido en el Ejeﬁplo 4) (compx
18 Composicidn 2 . | »table
(PG-Pol. obtenido en e ﬁjeﬁpld 5) (compx
19 Composicidn 6_ rpolvn
(PG-Pol. obtenidé en el Ejemplo 6) B
20 Composicidn 7 . - - cépstu
(PG-Poi. obtenido én e& Ejemplo ?Y .
21 PG-Pol. (obtenido en gl Ejemplo 8) - 20
celulosa cristalina 130
hidrégeno-fosfato cédlcico .87
carboximetilcélulosa sddica 4 . table
anhidrido silicico ligero 1 - (grar
talco 4
estearato magnésico 4
22 Composicidn 3 table
{(FG Fol. obtenids cn el Ejemplo 4) (grar
23 PG-Pol. (obtenido én el Ejeﬁplo 9) 30
celulosa cristalina . iébi
hidrdgeno-fosfato qélcico 87 ) table
carboximetilcelulosa cdlcica 4 (comy
anhidrido silicico ligero 1
talco 4
estearato magn&sico 4
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TABLA IITI (continuacidn)

mg/tableta

Porcentaje residual a

=

Preparacidn cabo de 6 dfias a 60°(
tableta . §7
(compresidn directa) (é)
~tabieta 96
(compresidén directa) (5,5)
*polvo 96
(6)
- - cépsulas 96
. [(6)
20
130 ’
- 87
4 . tableta 87
1 {granulado en mojado) (7,5)
4
4 [
tableta 93
- (granulado en moj%do) (5)
308
120, ~
87 tableta 98
4 (compresién‘directa) (7)
1
4
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En la tabla anterior, los nlmeros entre paréntesis en
la columna de la derecha son los porcentajes residuales de
PGE .en el PG-Pol. preparado exclusivamente a partir de PGE
para.controlar el efecto estabilizante.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:,

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de una compo-
sicidn de prostaglandina estabilizada que consiste en disol-
ver un compuesto del grupo de la prostaglandina E en agua,

en un disolvente orgdnico o en una mezcla de los mismos, junr

para formar un polvo seco.

1

2, Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde

Ve

el compuesto del.grupo de la prosfaglandina E es 16(S)-metily
20-metoxi-prostaglandina Eqy 4(R), 16(R)-dimetil—prostaélan—
dina E,, 4(S), 16(R)-dimetil-prostaglandina Ey, 4(R),16(S)-
dimetil—p:ostaglandina E, 0 458),16(Sl—diﬁetil—prgstaglandi—
na Ez. 7

3. Un procedimiento segﬁn la Reivindicacidn 1, donde
gse utilizan de 2 a 26607partes de lactatp cédlcico y/o de ami
lopectina por cada éarte de compuesto del grupo de la prosta
glandina E.

4, Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién qué se solicita: UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION DE
PROSTAGLANDINA ESTABILIZADA.

P e L can T
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de diecisiete pa-
ginas mecanografiadas,

Madrid, 19 mayo 1.977
BERNARDO UNGRIA
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