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SPOSOB OTRZYMYWANIA TADALAFILU
W STABILNEJ FORMIE AMORFICZNEJ

STAN OBECNY

Tadalafil jest farmaceutykiem stosowanym w leczeniu zaburzen ZALETY ROZWIAZAN IA
erekcji u mezczyzn. Jego dziatanie polega na hamowaniu enzymu - ) ., . )
) ) . ) ) Zmniejszenie rozmiar6w czastek substancji poprawia
fosfodiesterazy, powodujac zwiekszenie stezenia cGMP, co v - T )
) ; ) ) o szybko$¢ rozpuszczania i dostepnosc¢ biologiczna leku.
z kolei wywotuje rozkurcz miesni gtadkich i wzmozony przeptyw Zastosowanie tradycyjnych metod mielenia, np. w miynie

krwi. strumieniowym, powoduje jedynie redukcje rozmiarow

Znane sa postacie krystaliczne oraz amorficzne tadalafilu.
Obecnie stosowany jest przede wszystkim w postaci krystalicznej,
Charakteryzuje sie staba rozpuszczalnoscia w roztworach
wodnych, co ogranicza znaczaco ilo$¢ substancji, jaka po
podaniu doustnym jest gotowa do wchtonigcia. Koniecznie jest
zatem przyjmowanie zwigkszonych dawek leku. Wspotczesny
przemyst farmaceutyczny dazy do poprawienia biodostepnosci
istniejacych juz lekobw np. poprzez modyfikowanie ich wtasnosci
fizykochemicznych lub chemicznych. Dlatego wskazana jest
zmiana formy morficznej tadalafilu i opracowanie sposobu
wytwarzania amorficznej, fizykochemicznie trwatej formy,
umozliwiajacej zmniejszenie dawki substancji przyjmowanej przez
pacjenta.

Warto rowniez wspomniec, iz poza wymienionymi, farmakologic—
znymi zaletami amorficznych form substancji leczniczych,
amorfizacja niesie za soba rowniez korzysci istotne z punktu
widzenia technologii sporzadzania leku. Mianowicie poprzez
wprowadzenie substancji leczniczej w formie amorficznej do masy
tabletkowej mozna uzyska¢ znaczna poprawe jej prasowalnosci—
tabletkowania, a co za tym idzie zredukowac ilo$¢ substanciji

pomocniczych w sktadzie tabletki.

NOWE PODEJSCIE DO
PROBLEMU

Przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania tadalafilu
w stabilnej formie amorficznej. Krystaliczny tadalafil umieszcza
sie w miynie kriogenicznym i poddaje mieleniu w odpowiednim
Srodowisku.

W toku wielu badan i eksperymentow odkryto, ze stabilng fizycznie
i chemicznie amorficzng forme tadalafilu mozna otrzymac
z wysoka wydajnoécia i przy mniejszym naktadzie pracy niz
w przypadku innych, znanych sposoboéw, stosujac wysokoen—
ergetyczne metody mielenia. Otrzymana w ten sposob postac
amorficzna charakteryzuje sie lepsza rozpuszczalnoscia
w réznych $rodowiskach niz jej krystaliczny odpowiednik.
Prostota w jej otrzymywaniu i uzyskane wtasciwos$ci fizykochemic—
zne kwalifikuja substancje do zastosowania w przemysle
farmaceutycznym.

OBSZARY ZASTOSOWANIA

® przemysl farmaceutyczny;

czastek tadalafilu, bez zmiany formy morficznej substancji.
Duza tatwos$¢ skalowania i mozliwo$¢ prostej adaptacji na
skalg przemystowa.

Brak koniecznos$ci uzywania rozpuszczalnikow organicznych
i dalszego oczyszczania substancji aktywnej. Ogranicza to
liczbe operacji przeprowadzanych podczas przygotowy—
wania substancji zgodnie z wynalazkiem, pozwala
zmniejszy¢ koszty wytwarzania oraz poprawi¢ bezpieczeh—
stwo procesu wytwarzania.

Bardzo wysoka stabilnos$é¢ fizyczna i chemiczna podczas
przechowywania substancja nie krystalizuje sie nawet
podczas magazynowania w podwyzszonych temperaturach i
w wyzszych RH. Dfugoterminowe badania dyfrakcyjne
potwierdzity brak jakiejkolwiek tendencji do rekrystalizacji
amorficznego tadalafilu przez okres przechowywania
minimum 20 miesiecy. Przewidywana metoda spektroskopii
dielektrycznej stabilno$¢ substancji wynosi 3 lata.
Rozpuszczalno$¢ amorficznego kriomielonego i mielonego
kulowo tadalafilu jest dwukrotnie wieksza od rozpuszczalno—
Sci krystalicznego tadalafilu, co jest niezwykle obiecujacym
wynikiem z punktu widzenia poprawy dostepnos$ci
farmaceutycznej, biologicznej oraz dziatania terapeuty—
cznego tadalafilu.

OCHRONA PATENTOWA

Sposob otrzymywania tadalafilu w stabilnej formie amorficznej
zostal zgtoszony jako wynalazek do Urzedu Patentowego RP
w dniu17.10.2011 r. pod numerem P 396662.
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