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se tim, Ze se 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy-
-4%androsten-3,17-diony suspenduji v p¥itom-
nosti kombinace sestdvajicf z alespof
jednoho fosfolipidu a alespoh jednoho
polyetylenglykolu v pom&ru 1l:1 aZ 1:10
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Vyndlez se tykéd zpGsobu vyroby suchych l4tek k vyrob& stabilnich suspenzi, které
obahujf 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy-4-androsten-3,17-diony jako u&inné l&tky.

Vodné supsenze, zejména injek&nf suspenze se steroidnimi sloudeninami, obsahuji obvykle
podle H. Suckera, P. Fuchse a P. Speisera, Pharmazeutische Technologie (1978), Verlag
G. Thieme Stuttgart, str. 616, jako pomocné suspenzni prostfedky napfiklad smdfedlo v nizkgch,
koncentracich, jako napiiklad v koncentracich od 0,1 do 0,5 mg/ml polysorbdtu nebo 0,15 mg/ml
dioktylnatriumsulfosukcindtu, ochranny koloid, jako nap¥iklad natriumkarboxymetylceluldzu
nebo metylceluldzu a peptisdtor, jako nap¥iklad fosfétovy qur. Jak znédmo, musi se tyto
pomocné latky v3ak ddvkovat v rozmezi velmi Gzkého rozsahu, aby se zajistila fyzik&lni
stabilita suspenze. Neni-1li v3ak toto sloZeni v rémci Uzkého rozsahu optimdlnf, pak existuje
nebezpeli, Ze jednak dojde k rustu krystall suspendované u&inné l4tky nebo Ze suspendované
G¢innd l4tka predasné sedimentuje a po n&jaké dob& jiZ nelze suspenzi protfepédnim udinit
homogenn{ a ji¥ neodpovidd idedlnim poZadavkim, které jsou uvedeny v publikaci Remington,
Pharmaceutical Sciences (1980), (A. Osol}, str. 1 457,

Existuje tudiZ skuteény poZadavek p¥ipravit stabilni vodnou suspenzi bez shora uvedenych
nevyhod. Krom& toho existuje poZadavek v medicin& p¥ipravovat p¥ipravky ve form& kapek,
vzhledem k tomu, Ze v mnoha p¥ipadech p¥ijimaj{ pacienti sndze kapky ne% kapsle nebo
tablety. Zejména pak se mohou injek&né& aplikovatelné suspenze parenterdlné& aplikovat pacientu
v ka%Zdém stavu.

S p¥ekvapenim bylo nynf zji%tdno, ¥e je moZno ziskat lyofilizaci suché l4atky k vyrob&
stabilnich suspenzf a stabilnf{ suspenze jako takové, zejména suspenze pro injekce, které
obsahuj{ jako G&innou l&tku 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy-4-androsten-3,17-diony, p¥ifem%
tyto suché létky obsahuji jako smiddedlo a ke zvySeni viskozity suspenzniho &inidla kombinaci
sestdvajicf z alespon jednoho fosfolipidu a alespon jednoho polyetylenglykolu v pom&ru
1:1 aZ 1:10,

S pfekvapenim bylo nyni zaji%t&no, Ze vzdjemny pom&r kombince fosfolipidu a polyetylen-
glykolu mé& velky vyznam pro lyofilizaci ziskané suché latky X vyrob& stabilnich suspenzi.

Predm&tem pfedlofeného vyndlezu je zplsob vyroby suchych l4tek z{skanych lyofilizaci,
vhodnych k vyrob& stabilnich suspenzi, které obsahujf 4~hydroxy- nebo 4-acyloxy-4-androsten-
~3,17-diony, vyznadujici se tim, Ze se 4-hydroxy~ nebo 4~acyloxy-4-androsten-3,17-diony
suspendujf v pr¥ftomnosti kombinace se tdvajici z alespon jednoho fosfolipidu a alespon
jednoho polyetylenglykolu v pom&ru 1:1 aZ% 1:10 jako smAddedla a jako prost¥edku ke zvySeni
viskozity suspenzniho prost¥edku ve vodném suspenznim prost¥edku a ziskané suspenze se
lyofilizujf.

Pom&r kombinace fosfolipidil a polyetylenglykolu se pohybuje zejména v rozmez{ od
1:1 do 1:5,0, vyhodné& v3ak v rozsahu od 1:1 do 1:3,0.

Jako fosfolipidy pro pouZiti podle vyndlezu jakoZto smé&¥edla v kombinaci s polyetylen-
glykolem p¥ichdzeji v uvahu sm&si fosfatidylcholinu, fosfatidyletanolaminu, N-acylfosfatidyl-
etanolaminu nebo fosfatidylinositu, zejména fosfolipidy s podflem fosfatidylcholinu 30 a
98 %.

PouZivat se mohou nap¥iklad nédsledujici komer&ni produkty:

Ochodni nédzev Obsah fosfatidylcholinu
Epikuron 145(R) asi 45 %

Lipoid s45 (R

Epikuron 170 ‘® 80 a% 85 %
Lipoia E80 R
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Epikuron 200 (R 90 az 98 3
Lipoid s100 R

Jako vhodné se ukdzaly pfedeviim kombinace ruznych fosfolipidid.

DileZity aspekt vyndlezu spolivd ve vyb&ru polyetylenglykolu, vzhledem k tomu, Ze
bylo zji3té&no, %e poZadovand stabilita suspenze se dosdhne jen tehdy, pouZije-li se polyetylen-
glykolu s vy35{ molekulovou hmotnosti. Zvli&$t® dob¥e reprodukovatelné vysledky se dosadhnou,
jestliZe se pouZivajf vylu&né& pevné polyetylenglykoly s molekulovou hmotnosti 1 000 aZ
6 000. vyhodn& se pro vyrobu suspenzi, které obsahuji zejména 4-hydroxy-4-androsten-3,17-dion,
pouZivaji polyetylenglykoly s molekulovu hmotnosti 3 000 a% 4 000. PouZitf t&chto pevnych
polyetylenglykold m& za nésledek mirné zvySeni viskozity suspenzniho prostfedi, coZ zlep3uje
suspendovatelnost G&inné ldtky a krom& toho slouZi tyto polyetylenglykoly jako skeletotvorny
prost¥edek p¥i nésledujici lyofilizaci (suSeni vymrazenim). Na trhu se pevné polyetylen-
glykoly s uvedenou molekulovou hmotnosti nachdzeji pod rtznymi oznadenimi, nap¥iklad pod

oznadenim Polyglykol nebo Carbowax 1 OOO‘R), 1 SOO(R), 3 OOO(R), 4 OOO(R) nebo 6 OOO(R).

Odbornik nemohl pfedpoklddat, Ze vedle shora uvedeného pom&ru kombinace fosfolipidu
a polyetylenglykolu bude mit prim&rnd molekulovd hmotnost tak znaény vliv na fyzikdlni

stabilitu suspenze.

Jak jiZ bylo uvedeno, vznikne p¥i pouZit{ kombinace obou pomocnych latek suspenzni
prost¥edf{ s mirn& zvySenou viskozitou, ve kterém je G€inn& l&tka s ruznou krystalickou
strukturou a koncentraci homogenné& dispergovatelnd. Zvla3tni vyhodou tohoto suspenznfho
prostfedf je skutednost, Ze se z{skané suspenze daji lyofilizovat, &imZ se popfipadd jelté
existujici{ problémy, tj. problémy souvisejici{ se stabilitou, daji sniZit na minimum. Lyofili~
zace se provddi nap¥iklad tak, Ze se urdité mnoZstvi vyrobené suspenze, naplnf{ obvykle
ve vhodné nddob&, jako nap¥iklad o napichovaci sklen&né ampule, potom se vymrazi p¥i asi
-40 °c a potom se lyofilizuje p¥i tlaku 20 a% 60 Pa a p¥i konedné teplotd asi 25 a% 35 °c.

Takto vznikld suchd l4tka se pfed pouZitim rekonstituje jako suspenze, napiiklad
pfed injekci ve fyziologickych roztocich nebo také ve fyziologickych roztocich cukri,
jako nap¥iklad v roztoku glukdzy nebo v destilované vodé&. Kr&tkym protfepénim vznikne
op&t homogenni suspenze, kterd vzhledem k obsahu fosfolipidu neulpivd na sté&né& nédoby
a d4 se snadno a Gpln& vyjmout st¥ikalkou.

P¥ekvapiv& se da¥i poprvé vyrdbdt lyofilizaci suché l4tky a z nich rekonstituovatelné
suspenze, které obsahuji 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy-4-androsten~3,17-diony, které jsou
fyzikdln& stdlé a vhodné pro injekce.

P¥edmét p¥edloZeného vyndlezu obsahuje tudiZ také pfipravu stabilni injek&ni suspenze,
kterd se hod{ ke zvlA%tnimu pouZitf jako injek&ni p¥ipravek. Takto se mohou stabilni suspenze,
zejména pro injekéni Glely, které obsahuji 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy-4-androsten-3,17-diony,
vyhodn& vSak 4-hydroxy-4-androsten-3,17-dion, pouZivat jako p¥ipravky pro p¥imé pouZiti

"ready for use",

Suspenze poufitelné jako or&ln& nebo injek&né aplikovatelné p¥ipravky se mohou vidy
podle potfeby aplikovat o sob& zndmymi metodami spolu s p¥isadami obvyklymi v galenické
farmacii, d&le s obvyklymi nosnymi latkami nebo/a chut upravujicimi prosti¥edky nebo/a
konzerva&nimi prost¥edky nebo/a antioxidaénimi prost¥edky oraln& nebo parenterdlné.

Pro vyrobu suchych l4tek a z nich rekonstituovatelnych suspenzi, vhodnych po ordln&
nebo také injek&n& aplikovatelné p¥ipravky, lze pouZivat mezi 10 a 1 000 mg, vfhodn& mezi
50 a 250 mg, d&inné l&tky vzorce I
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(1),
v némi
OR

R znamend atom vodiku nebo acylovou skupinu cbsahujfcf 2 a¥ 12 atomd uhlfku.

Jako acylové skupiny p¥ichdzejf{ v dvahu acylové skupiny, které se obvykle pouZivaji
v chemii steroidd, zejména acetylovd skupina, heptanoylové skupina nebo benzoylov4 skupina.

0%innd l4tka vzorce I se pouZ?iv4d vyhodn& v mikronisované form&.

PouZ{ivéd-1li se U¢inni l4tka v mikronisované form&, pak se ddstice vyskytuji o velikosti
od 2 do 20 um, vyhodn& vSak se stfedni velikostf &4stic od 3 do 6 am. Mikronisace G&inné
l4tky se provdd{ pomoci ultrazvukového desintegrétoru (nap¥iklad Branson Sonifier) zn&mymi

postupy (J. Pharm. Sci. 53 (9), 1 040 aZ 45 (1985)).

0&inn& l4tka vzorce I se poufivd vyhodnd& v mikronisované form& o velikosti &&stic
2 a% 20 am, vfhodn& o prim&rné velikosti &&stic 3 aZ 6 Jm.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou ji%¥ zn&mymi latkami. Popisuji se jako inhibitory
aromatasy, které inhibuj{ p¥em&nu 4-androsten-3,17-dionu na estrogeny na mikrosomech lidské
placenty (srov. Endocrinology 100 [}97i], 1 684 aZ 1 695 a americky patentovy spis &. 4 235 893).
Tyto sloueniny mohou u krys potlalovat vyvoj estrogeny podmin&nych prsnich nddorid.

Dédle se v DE~OS 3 339 295 popisuje pouZitfi sloudenin vzorce I k profylaxi a terapii
hyperplasie prostaty.

Ddle uvedené p¥iklady vyndlez bli%e objasnujf, av8ak jeho rozsah v %4dném sm&ru neomezujf.
P¥f{klad 1
SloZeni suché ndpln& napichovaci ampule (suchd ndplh pro lékovky):

4-hydroxy=-4-androsten-3,17-dion,

mikronisovany 250 mg
Epikuron 170(R) 5 mg
Epikuron ZOO(R) 45 mg
Carbowax 4 OOO(R) 150 mg
thiomersal 0,05 mg

Vyroba se provddi pod proudem dusiku a 2za antimikrobidlnich podminek. Do 6,407 g
(R} 152,5 ng
Epikuronu ZOO(R), 508,5 mg polyetylenglykolu 4 OOO(R) se p¥id4d 847,5 mg mikronisovaného
sterilnfho 4-hydroxy-4-androsten-3,17-idonu a suspenduje se. K suspenzi se poté p¥imisi
(R)). Hodnota

zfiltrovaného a sterilizovanéhe suspenzniho prostfedif (17,0 mg Epikuronu 170

2,746 g filtrac{ sterilizovaného roztoku thiomersalu (0,170 mg thiomersalu
pH suspenze se uprav{ p¥iddnim asi 1 kapky filtrac{ sterilizovaného 0,1N roztoku hydroxidu
sodného na 5,0 aZ 6,0. Pomoc{ ultrazvukového desintegrétoru se suspenze homogenizuje
(desaglomeruje). Suspenze se pak v mnoZstvi 2,95 g plnf{ do napichovacfch ampuli o obsahu

6 ml. Takto napln&nd suspenze v napichovacich ampulich se vymrazi p¥i teplotd -40 °¢ ve
vymrazovacim za¥{zeni{ a potom se p¥i tlaku 40 Pa a kone&né teploté +35 °c lyofilizuje.
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SloZeni prostfedku, ktery se pouZiv4d k rekonstituci:

chlorid sodny 18 mg
voda aZ do 2 ml

Za tdelem p¥ipravy p¥imo upot¥ebitelné suspenze se pomoci injek&ni st¥ikalky p¥idéd
do ampule se suchou latkou 2,0 ml 0,9% roztoku chloridu sodného. Po kré&tkém prot¥epdni
vznikne opé&t homogennf suspenze, kterd obsahuje 250 mg 4-hydroxy-4-androsten-3,17-dionu.
P¥i{klad 2

Slo%en{ suché ndplné napichovacf ampule (suchd nédpln pro lékovky):

4-hydroxy-4-androsten-3,17-dion,

mikronisovang 250,00 mg
Epikuron 200 ‘R 50,00 mg
Carbowax 4 OOO(R) 75,00 mg
thiomersal 0,05 mg
askrobylpalmitédt 0,005 mg

Za pouZitfi p¥{sluiné& uvedenych mnoZstvi se postupuje jako v pfipadé& p¥ikladu 1.
sloien; prost¥edku, ktery se pou?ivd k rekonstituci:
voda pro injek&ni Glely 2 ml

P¥{klad 3

Slo¥enf suché ndpln& napichovaci ampule:

4-hydroxy-4-androsten-3,17-dion,

mikronisovany 500 mg

i ki
Epikuron 170 (®) 50 mg
Polyglykol 3 000 (R 100 mg
thiomersal 0,05 mg
tokoferol 0,06 mg

Za pou¥it{ p¥fsluin& uvedenych mnoZstvi se jinak postupuje stejnym zpisobem jako
v p¥ikladu 1.

Slo¥en{ prost¥edku, kterého se pouzivad k rekonstituci:

chlorid sodny 22,5 mg
voda pro injekce aZ do 2,5 ml

P¥iklad 4
Slo¥en{ suché ndpln& napichovaci ampule (suché népln& pro lékovky):
4~hydroxy—4-androsten-3,17—dion,

mikronisovany 1 000 mg

R
Epikuron 170( ) 50 mg
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Epikuron 200‘R) 50 mg
polyetylenglykol 300 mg
thiomersal 0,05 mg
tokoferol 0,12 mg

Za poufiti p¥isluinych mnoZstvi se jinak postupuje stejnym zpisobem jako je popsén
v p¥ikladu 1.

Slofen{ prostfedku, kterého se pouZiv4d k rekonstituci:

glukdza 250,0 mg
voda pro injekce a% do 5 ml

p¥fklad 5
P¥iprava mikrokrystalul:

250 mg 4-hydroxy-4-androsten-3,17-dionu se rozpusti v 7,5 ml acetonu. Tento roztok
se v ultrazvukovém desintegritoru smisf{ s 75 ml vody. Vyloudené mikrokrystaly G&inné latky,
tj. 4-hydroxy-4-androsten-3,17-dionu se odd&li filtrac{ a na filtru se promyjf dvakrét
vidy 10 ml vody. Promyté mikrokrystaly se vysu$i pFi teplotd 40 %% a pEi tlaku vyS&im
neZ 10 000 Pa.

PREDMET VYNALEZU

1. zplsob vyroby suchych lédtek ziskanych lyofilizaci, vhodnych k v§rob& stabilnich
suspenz{, které obsahujf 4-hydroxy- nebo 4~acyloxy-4-androsten-3,17-diony, vyznadujici
se tim, Ze se 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy-4-androsten-3,17-diony suspenduji v p¥itomnosti
kombinace sestdvajfci z alespoii jednoho fosfolipidu a alespoii jednoho polyetylenglykolu
v poméru 1l:1 aZ 1:10 jako sméledla a jako prostfedku ke zvySeni viskozity suspenzniho
prostfedku ve vodném suspenznim prostfedku a ziskané suspenze se lyofilizujf.

2. zpusob vyroby suchych létek, které obsahuji 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy-4-androsten-
-3,17-diony, podle bodu 1, vyznafujici se tim, fe se jako smi¥edla a jako prostfedku ke
zvy$eni{ viskozity suspenzniho prostfedku pouZivd kombinace sestdvajici z alespon jednoho
fosfolipidu a alespofi jednoho polyetylenglykolu v pom&ru l:1 a% 1:5,

3. Zplsob vyrohy suchych litek podle bodld 1 a 2, vyznadujfci se tim, Ze se jako smédedla
a jako prostfedku ke zvySen{ viskozity suspenzniho prostfedku pouZivé kombinace sestdvajicil
z alespon jednoho fosfolipidu a alespoii jednoho polyetylenglykolu v pomdru 1:1 a¥ 1:3.

4. Zplisob vyroby suchych ldtek podle bodl 1 a% 3, vyzna&ujicf se tim, %e se jako
polyetylenglykolu pouZivd pevného polyetylenglykolu.

5. 2Zplisob vyroby suchych lédtek podle bodd 1 a%Z 3, vyznadujici se tim, Ze se jako
polyetylenglykolu pouZfivd pevného polyetylenglykolu o molekulové hmotnosti 1 000 aZ 6 000.

6. Zpisob vyroby suchych l&tek, které obsahuj{ 4-hydroxy-4-androsten~-3,17-dion, podle
bodd 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze se jako polyetylenglykolu pouZivéd pevného polyetylenglykolu
o molekulové hmotnosti 3 000 a% 4 000.

7. Zpisob vyroby suchych ldtek podle bodi 1 a% 3, vyznafujici se tim, Ze se 4-hydroxy-
nebo 4-acyloxy-4-androsten-3,17-diony pouZivaji v mikronisovaném stavu.
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8. Zpusob vyroby suchych l4atek s obsahem 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy~4-androsten-3,17-dioni
v mikronisované form&, o velikosti &&stic 2 ai 20 pm, vyznatujici se tim, fe se 4-hydroxy-
nebo -4-acyloxy-4~-androsten~-3,17-diony mikronisuji.

9, Zpisob vyroby suchych l4tek s obsahem 4-hydroxy- nebo 4-acyloxy-4-androsten-3,17-dioni
v mikronisované formé, o velikosti &&stic 3 aZ 6 s vyznadujici se tim, Ze se 4-hydroxy-
nebo 4-acyloxy-4-androsten-3,17-diony mikronisuji.
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