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Anotace:

Sloéeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pfi-
jatelné soli a solvaty, pticem? jde o slouteniny
ve formé &astedek o uréitém rozsahu velikosti.
Farmaceutické piipravky, obsahujici tyto
sloudeniny vzorce I, a to ve smési nebo jako
sloZku, pouziti téchto slou¢enin pro odstrano-
vani palalogickych jevl u lidi, v¢etné osteopo-
rézy, snizené urovné tukd v séru a karcinomu
prsu.
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Benzothiaziny, prost¥edky s jejich obsahem, a zpusoby,

p¥i kterych se té&chto sloudenin vyuZiva.

Vynalez se tyka farmaceutické a  organické
chemie a zabyvad se sloucleninami benzothiofenu ve formé
Castelek, kterad je vhodnad pro 1lé&eni rlznych chorob
vietné osteopordézy a pfi sniZovani obsahu tukt. Zejména
se vynalez tykd benzothiofent ve formé& Céastelek o©
velikosti v takovém rozmezi, které zvySuje biologickou

dostupnost a moZnosti kontroly bé&hem vyrobniho procesu.

Terminem ,O0steopordza" se oznacuje skupina
chorob, které maji rozlicnou etiologii, ale které Jsou
charakterizovany ubytkem kostni hmoty na jednotku
objemu. Disledkem tohoto ubytku kostni hmoty a
nidslednych zlomenin je, Ze kosterni systém neni schopen
zajistit odpovidajici strukturédlni podporu téla. Jednim
z nejbéZiné&jsich typl osteopordzy Jje ten, ktery Je
spojen s menopauzou u Zen. V&t3ina Zen ztraci od 20 do
60 % své kostni hmoty v oblasti tréamc¢iny kosti béhem
t¥i a? &esti let od skondeni menstruace. Tento rychly
ubytek je obvykle spojen se zvySenim resorpce a
tvarovanim kosti. Nicméné resorpcni cyklus je
dominantni a vysledkem je ztrata hmoty kostni tréamciny.
Osteopordza je obvyklou a vainou chorobou Zen v

mencpause.

Raloxifen Je nyni ve tfeti f&zi klinickych
zkoudek jako 1lék proti osteopordze. Indikace mimo tyto
zkousky a dalsi data ukazuji mozZnosti vyuZziti
raloxifenu nejen pfi terapii ostepordzy, ale také jeho
potencialni vyuZiti pfi sniZovéni urovné tukd v séru
(LDL), inhibici endometridzy, fibrbdézy délohy a prevence
rakoviny prsu. Vvhody raloxifenu jsou ponékud

sniZovany jeho fyzikdlnimi vlastnostmi, které ovliviauji



jak jeho biologickou vyuZitelnost, tak vyrobu.
Napfiklad Jje tato léatka prakticky nerozpustna, coZ
neptiznivé ovliviauje jedi biologickou pristupnost.
Ka?dé zlepSeni fyzikalnich vlastnosti raloxifenu muZe
pfipadné& nabidnout vyhodné&jsi terapii a lep3i =zplsob

vyroby.

Podstatou tredeni podle vynédlezu Je sloucenina

vzorce:

OCH,;CHz=N

HO

(1)

a jeji farmaceuticky ptijatelné soli a solvaty, ve
form& &castelek, pPFi¢em? tyto Céastecky maji nejveétsi
rozm&r mendi, neZ ptibliZn& 25 mikrometru, a vyhodné Je

tento rozm&r od 5 do 20 mikrometri.

Dale tento vynalez zahrnuje sloucCeniny
vzorce I, kde ma& nejméné& 90 & Castic velikost ¢&éastic
mensi nez 50 mikrometru a vyhodné mensi nez 35

mikrometru.

Vynalez dale fesdi farmaceutické kompozice,
které obsahuji samostatné nebo ve smé&€si Jjednu nebo vice
slouenin vzorce I a popfipadé obsahujili estrogen nebo
progestin a pouZiti téchto slouZenin samostatné nebo
v kcmbinaci s estrogenem nebo progestinem pro zlepSeni
symptom osteoporbzy, sniZovani urovneé tukt, inhibici

endometriodzy, fibrézy d&lohy, a prevenci rakoviny prsu.
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Bylo zjisténo, Ze zpracovanim slouceniny
vzorce I takovym zpusobem, aby se velikost Jejich
Cadstedek pohybovala v urcitém Gzkém rozmezi, mlZe Dbyt
pfipravena farmaceuticka kompozice, JejiiZ aktivni
sloZka ma dobrou rozpustnost in vitro i dobrou
biologickou pfistupnost in vivo. Navic k témto Zadoucim
vlastnostem, mezi které patfi rozpustnost a biologicka
pristupnost, pfinasi uprava velikosti &astic do uzkého

rozmezi signifikantni zlepSeni pfi vyrobé.

Stfedni velikost ¢&astic sloucCeniny vzorce I,
podle vynalezu Jje méné neZ asi 25 pm, vyhodné mezi asi
5 a 20 pm. Dé&le vynalez zahrnuje slouleninu vzorce I
s alespon 90% ¢gastic o velikosti men$i neZ asi 50um,
vyhodn& men$i neZ asi 35um. Vyhodné&ji je stfedni rozmér
Castic mezi asi 5 a asi 20 mikrometrt, s nejméné 903

C4stic s rozmérem mendim neZ asi 35um.

Odbornikum obeznamenym s technologil mleti Je
znamo, e pokud se stanovi podminka ur¢ité velikosti
pro 90 % a vice Cadstic, pFtedstavuje to omezeni pro
celkové rozd&leni &astecek podle vynalezu oproti stavu,
kdy ma sloulenina 8§irsi spektrum velikosti, nebot u
viech mletych materiald Jje variace velikosti <Céastecek
velika, at se Jjedna o Jakoukoliv z rozméliovacich
technologii, jako je nap¥iklad mleti vyuZzivajici
razné typy dostupnych mlecich zatizeni, jako jsou

napfiklad kladivkovy, segmentovy nebo fluidni mlyn.

Vynalez se rovné?z zabyva farmaceutickymi
kompozicemi zahrnujicimi samostatné nebo ve smési
sloudeninu podle vynédlezu ve forme Castic a Jjeden nebo

vice farmaceuticky ptrijatelnych excipientl nebo nosicu.



Termin "solvaty" pfedstavuje agregat zahrnujici
jednu nebo vice molekul rozpudté&né latky, Jjako je léatka
vzorce I, s molekulou rozpoudté&dla. Typické solvaty
jsou vytvoteny s methylenchloridem, 1,2-dichlor-

ethanem, chloroformem, a 1,2,3-trichlorpropanem.

Chemicky néazev raloxifenu Jje 6-hydroxy-2-(4-

hydroxyfenyl)—B—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo—

[b]-thiofen. Termin "raloxifen" rovn&? =zahrnuje Jjeho
soli a solvaty, pricemZ je davéana pfednost jeho
hydrochloridu.

Slouleniny podle vynalezu mohou byt vyrobeny
znamymi postupy, jaké Jsou detailné& popsény v US

patentech 4 133 814, 4 418 068 a 4 380 635.

P¥i pouZiti pro potfeby vynadlezu Je davana
ptednost raloxifenu HCl1L Vv nesolvatované krystalické
formé, popsané v GB 2 293 382, nebo DE 19534744,
pticemZ mé& stejné charakteristiky rentgenové difrakce,

jaké jsou popsany v uvedenych dokumentech.

Casto je moZné u sloulenin, které majil Spatny

profil rozpustnosti, doséahnou zlepSeni jejich
biologické pfistupnosti zvétSenim plochy povrchu
vytvéarenych Castecek. Plocha povrchu na jednotku

objemu se obecné& zvé&tsSuje se zmendujici se velikosti

tastelek. Jsou obecné& znamy ruzné techniky rozmé&lilovani

a mleti, l1é&¢ivych latek a kazdad z téchto technik mGZe
byt obecné pouZita pro zmenseni velikosti ¢&éstice a
zvét8eni povrchu castic. Rozumné& se Jjevi néazor, Ze

nejlep8i <cestou pro nakladani se 8Spatné& rozpustnymi
slouceninami je jejich rozmélnéni na co nejmensdi
Castice, tento proces v3ak neni vidy prakticky ani
sadouci. Proces mleti m& svidj ekonomicky dopad nejen

pfimo na vyrobni proces, ale rovné&? ma vliv na vedlejsi



faktory. Naptiklad ' velmi jemné mlety material
zplisobuje potiZe a dalsi néaklady pfi plnéni kapsli nebo
vyrobé tabletek, nebo%t tento material netece, ale
vytvari v =zafizenich kolace. Tyto potiZe na konci
vyrobniho procesu zpasobuji nehomogenitu konec&ného
produktu, coZ Jje u 1ékt nepfijatelné. Navic mechanické
mleti vytvari teplo a tlak ovliviiujici materiéal, coZ
nie vést k chemické degradaci sloufeniny. To Jsou

divody, pro& je mleti vyuZivéno jen minimadlné.

7 uvedeného plyne, Ze vidy existuje dynamickéa

rovnovaha mezi vlastnostmi, které vedou k maximu
biologické pristupnosti (velikost povrchu Castice) a
praktickymi limity vyroby. Kompromis, ktera zaruci
vyrobu ,nejlep8iho roztoku%, je Jjedinelny pro kazdé

podminky a poZadavky.

Postupy pro stanoveni velikosti Castic Jsou
obecnd znéamy. V nasledujicim textu bude popséana Jjedna z
metod, neni to v3ak mySleno tak, Ze by se vynadlez na
tuto metodu omezoval. Napfiklad muzZe byt pouZita

obecna metoda podle US patenttt 4 605 517.

P¥i pripravé slouceniny vzorce I podle vynalezu
ve formé &Aastedek se pfi prvnim orientac¢nim stanoveni
velikosti &astedek u slouleniny v surovém stavu pouZiva

za¥izeni prizptisobené na métfeni ekvivalentniho pruméru

sférického objemu, konkrétné lze pouZit laserovy
rozptylovy analyzator distribuce velikosti ¢astic
Horiba LA90O0 - nebo ekvivalentni ptistroj. Lze

ofekavat, 7e reprezentativni vzorek sloucCeniny vzorce I
obsahuje v surovém stavu Ccastice, které maji stfedni
prumér ekvivalentni sférickému objemu pribliZné 110-200

mikrometrt, se &irokou distribuci velikosti.

Poté, co je stanovena velikost ¢castic u



sloueniny v surovém stavu, se surova slouCenina mele,
vyhodné za pouZiti segmentového mlyna za nastaveni
rotace mlyna a rychlosti plnéni, které maji zajistit,

aby se velikost <&astelek pohybovala v dfive uvedeném

rozsahu limit podle vynalezu. Efektivnost mletil Je
kontrolovéana za pouZziti laserového rozptylového
analyzatoru distribuce velikosti Castic Horiba a

konednd velikost <&astic je zjisténa stejnym zpusobem.
Pokud prvni prichod mlynem nezajisti poZadovanou
distribuci velikosti, je vyhodné provést Jjedté Jedno

nebo vice mleti.

Slouc¢enina podle vzorce I ve formé& <castelek v
rozmérem, danych dfive uvedenymi limity podle vynalezu
pak Jje podle potfeby smichéana S excipientem nebo
nosicem a, napfiklad, slisovéana do tablet. Tak
naptfiklad muzZze byt sloucenina ve formé Castecek
smichéna s bezvodou laktézou} monohydratem laktdzy,
zesitovanym povidonem, a poté granulovéna ve vodni
disperzi povidonu a polysorbatu 80. Po vysu$Seni a
rozemleti mtZe byt materiédil smichan se stearatem

ho¥fednatym a poté slisovan do tablet.

ProtoZe maji &&stedky v surovém stavu nebo po
mleti ¢i Jjinych postupech pro zmen3ovani velikosti
Céstecek nepravidelny tvar, je nezbytné je
charakterizovat ne prostfednictvim meéreni
charakteristik aktualni velikosti, Jjako Jsou tlousStka
nebo délka, ale méfenim vlastnosti <&éastic, které se
vztahuji k wvlastnosti vzorku s teoreticky kulovymi

Cadsticemi. U castic se proto udava sekvivalentni

sféricky primér™.

Hodnoty zji%t&né stanovenim velkého mnoZstvi
,neznamych" &aste&ek Jjsou vyneseny do grafu cCetnosti a

pruméru, nebo u Jjinych metod hmotnosti a pruméru,
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obvykle tak, Ze se stanovi procento nebo hmotnost
tastic menZich ne? je uréity prumér, ke kteremu se
ptiradi urcita frekvence. Tento postup poskytuje
k¥ivku reprezentujici distribuci velikosti <céastic ve
vzorku, tzn., kumulativni k¥ivku procentualniho
zastoupeni castic mensSich nez Jje dana velikost.
Hodnoty z ni mohou byt odecitany pfimo nebo vyneseny na
logaritmicky papir, <&imZ dajil vyhodnou pfimou <caru.
Stfedni ekvivalentni sféricky objemovy prumér volume je

50% podnormélni hodnoty.

73i3tény stfedni ekvivalentni sféricky prumér
je tedy statistickou reprezentaci teoretické <castice,

kterd ma& stejné vlastnosti Jjako ,heznamad"“ cCastice.

Jak bylo wuvedeno dfive, sttedni ekvivalentni
sféricky prumér &astice mleté slouCeniny vzorce I muZe
byt zjidtén za pouZiti pFfistroje Horiba LA900 Laser
Scattering Particle Size Distribution Analyzer.
PouZiti hodnot z tohoto pfistroje pro suspenzi castic
¢adsti neznamé velikosti mohou bvt ziskéany za pouZiti
kontrolniho vzorku s Casticemi, které maji velikost Vv
o&ekadvaném rozmezi odvozeném ze statistické analvzy
vzorku. Nékolikanasobné méfeni kontrolniho vzorku
stanovilo standardni odchylku mé&feni velikosti Castice

na 1,3 mikrometrt.

\Y dalSim textu je uveden popis vyroby
kompozice podle vynalezu. Ve viech uvedenych
p¥ikladech Jje sloucenina vyrobena se suroviny s pomoci
segmentového mlyna a sestavala z Castedek, které mely
stfedni ekvivalentni sféricky pramér pfribliZné 5 az 20
mikrometrt, nejménd 90 % <castic mé&lo velikost Castice

mendi ne? 35 mikrometra.

Velikost cadstice redukovaného raloxifenu HC1



byla zmé¥fena nasledujicim zplUsobem. Laserova analyza
distribuce velikosti ¢&astic Vv rozptyleném svétle byla
pouZzita na malémn vzorku redukovaného materialu, ktery
byl suspendovan v p¥ibliZneé 180 ml dispersniho
roztoku. Vzorek se pfidava do dispergac¢niho prostfredku
dokud neni dosaZena prijatelna aroven zatemnéni
laserového svétla, v tomto bodé& Jje méfena distribuce
velikosti cCéastic. Pfed suspenzi vzorku byl pfipraven
roztok dispersantu pfridanim 20 kapek dispergantu

Coulter 1A do nasyceného vodného roztoku raloxifenu

HCL1. Roztok dispergantu byl filtrovan pres
nmnikroporézni membranovy filtr (0,2 mikrometry), <imZ
byl ziskan pottebny suspendovany dispergant bez

jakychkoliv céstecek.

Vv dobé& péti minut od pfipravy disperze bylo
provedeno trojnasobné mé&feni velikosti <Céstic. Toto
trojnasobné mé&feni bylo minimalnim poZadavkem:

a) ziskani vé&rohodnych mé&feni a
b) ovéreni, Ze ekvivalentni vzorkovani suspendovaného

materialu bylo reprodukovatelné, £t]. 7e suspenze se

neusazovala.

Vysledky byly zaznamenavany automaticky a
zobrazeny graficky Jjako zavislost procent frekvence na
maximalni velikosti a souhrnnych procent na maximédlni
velikosti. Z té&chto udajt byl stanoven stfedni

ekvivalentni sféricky prumér (50 % hodnot

X

podnormélnich) spolecné s standardni odchylkou od diive

vypocitané distribuce.

\Y pribéhu vyroby bylo zjisténo nékolik
fyzikdlnich vlastnosti raloxifenu HCI1. Mezi tyto
vlastnosti patifi velikost <Céastice, velikost povrchu,

sypnd hmotnost préSkové latky.



Pro potencialni viiv téchto vlastnosti na
uc¢innost lékového produktu ma nejveétsi vyznam
rozpustnost aktivni slozky ve vodé&. Raloxifen HCl ma
rozpustnost ve vod& p¥ibliZné& 0,3 mng/ml pfi 25° C a
snatelnd niZ&i hodnotu rozpustnosti umélé Zaludelni
5tavé (Simulated Gastric Fluid, UsSP) - 0,003 mg/ml, a
v umélé stfevni §&taveé (Simulated Intestinal Fluid,
UspP) -0,002 mg/ml p¥fi 37 °C. Hodnoty rozpustnosti ve
vodé& spadaji podle klasifikace USP mezi "velmi malo
rozpustné™, zatimco podle souasné metodiky SUPAC
("Industry Guidance Immediate Release Solid Oral
Dosage Forms Pre- and Post-Approval Changes:
Chemistry, Manufacturing and Controls, In Vitro
Dissolution Testing, and In Vivo Bioegquivalence
Doctrmentation™), pripravené organizaci Immediate

Release Scale-Up and Post Approval Change (SUPAC) ,

Expert Working Group of the Chemistry Manufacturing
Controls Coordinating Committee (CMC CC) of the Center
for Drug Evaluation and Research at the FDA) pro
stfedné uvolnujici pevné oralni lékové formy, ma

sloudenina nizkou rozpustnost a pfi objemu rozpustné
davky vétdim neZ 250 ml. Vzhledem k nizké rozpustnosti
miZe mit rychlost, pfi niZ se lékova forma rozpousdti v
zaZivacim traktu, viiv na absorpci aktivni latky.
Rychlost rozpudténi 1lékové formy mohou zastoupit dveé
fyzikalni vlastnosti 1léku, Jsou to velikost Castice a
velikost povrchu. Vvliiv velikosti povrchu je funkci
velikosti ¢&astice a je vyjadferna v Noyes-Whitneyove

rovrnici:

dc/dt = (D/h) * (S) * (Cs-C)

Kde, C je koncentrace latky v Case t,
D je difuzni koeficient latky v daném médiu,
h je tloudtka difuzni vrstvy,

Cs je rozpustnost latky v difuzni vrstvé pfi nasyceni a
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S Je efektivni velikost povrchu Castic l&dtky. Pro
ové&feni vlivu velikosti <&astice/velikosti povrchu u
castic raloxifenu HC1 pfi rozpoudténi in vitro, bylo
ziskano mnoho riaznych vzorkt s ruznou distribuci
velikosti ¢castic prost¥fednictvim rekrystalizace a
dal8imi modifikacemi s pomoci ruznych technologii
mleti. Nédsledujici tabulka obsahuje pfislusna datea,
ktera zahrnuji hodnoty velikosti Castic ziskana
laserovou své&telnou difrakci, hodnoty velikosti povrchu
tadstic =ziskana adsopci dusiku s néaslednym vypolCtem

podle rovnice BET (Brunauer, Enmmett, Teller).

Tabulka 6

Vzorek Technologie Velikost Stfedni 90%
Cislo# mleti povrchu velikost menSich
(m*/qg) castic nez
(pm) (um)
#1 Mikronizovano 6,09 3,9 6,8
#2 Rekrystalizovano 2,28 8,4 13,9
#3 Mleto kulovym mlynem 2,10 23,3 55,3
#3 Mletd kale 0,45 48,1 89

Tyto &ty¥i vzorky byly ru¢né naplnény do kapsli
tak, aby obsahovaly 60,0 mg raloxifenu HCl a podrobeny
testum rozpustnosti v 0,1% vodném roztoku
polysorbatu 80 s pouzZitim p¥fistroje USP II, s rychlosti
lopatek 50 ot/min. Hodnoty byly ode¢itéany po 10, 20, 30

a 45, ¢&¢imZ byl ziskan profil rozpustnosti.

Tabulka 7

Vzorek # 1l (mikronizovany) Lot #2 (kontrclni)

ov

¢as (min) rozpusténo % ¢as (min)

rozpousSténi

10 51 10 41
20 68 20 60
30 78 30 68

45 88 45 74
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Vzorek#3 (kulovy mlyn ) Vzorek#4 (mletéd kas3e)
)

oe

Cas (min) rozpusSténo % ¢as (min) (

rozpousténi

10 31 10 15
20 45 20 27
30 54 30 35
45 64 45 49
Bylo zjisténo, Ze rozloZeni profilt
rozpustnosti je vysledkem distribuce raznych

velikosti ¢éastic ve vzorcich , pfic¢emZ hodnoty se

pohybuji od 25 % do 80 % rozpuSténé latky v pribéhu 30

X

minut. 7a ulelem ové&feni té&chto rozdilu absorpci in
vivo, byly déle déléany zkousky na kryséach Fischer
344. Krysy dostaly davku stejnych vzorku raloxifenu
ve stravé (0,4% hmot.) po dobu sedmi dnt. Koncentrace
plasmy s nekonjugovanym raloxifenem byla stanovovana
HPLC pro vdechny ¢&tyfi vzorky. Nasledujici tabulka
ukazuje ziskanou vynikajici 1linearni korelaci mezi
procenty raloxifenu HCl rozpudté&ného béhem 10 nebo 30
minut pri testu rozpoudténi in vitro vaci
odpovidajici ploSe pod krfivkou (AUC, ng-h/ml) hodnot

ziskanych u krys pro kaZdy ze vzorku.

Tabulka 8

Vzorek Rozpudténo Rozpusdténo AUC

v 10 min v 30 min {ng-h/ml)
#1-Mikronizovano 50 78 10056
#2-Rekrystaliz. 41 68 8037
#3-M1. na kulovém mlynu 31 55 5743
#4-Mletéd kase 15 35 3329

Tato korelace vysledkd in vitro a in vivo podporuje

vyb&rovou schopnost pouZiti rozpustnosti, stejné Jako
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zdlrazinuje nutnost sledovani Jjak distribuce velikosti
Castic, tak velikosti povrchu &ast u¢inné latky. Dalsi
vyhodnocovani téchto dat ukazuje, Ze hodnoty velikosti
Castic koreluji 1lépe s rozdily zaznamenanymi u dat
rozpustnosti a absorpci in vivo. Lze to vysvétlit na
zdklad& ©Noyes-Whitneyovy rovnice, kterd uvadi wvztah
mezi rozpustnosti a efektivni velikosti povrchu. Je
jisté, Ze méfenim velikosti povrchu adsorpci dusiku u
raznych typlt mletého raloxifenu nelze prfedpovidat
efektivni velikost povrchu castice, dostupné pro
rozpoustédlo. Tento fakt 1lze demonstrovat srovnanim
rekrystalizovaného (kontrolniho) vzorku (#2) a wvzorku
mletého na kulovém mlynu (#3). Maji sice velmi podobné
hodnoty velikosti povrchu, 2,28 a 2,10 m’/g, ale
rekrystalizovany vzorek méd Jemnéjsi stfedni velikost
Gastic - 8,4 puym ve srovnani s 23,3 pm u vzorku mletého
na kulovém mlynu. Mikrofotografie SEM cCastic ze vzorku
mletého na kulovém mlynu ukazuji, Ze tyto Castice maji
velmi nepravidelny povrch s velkym mnoZstvim prasklin a
Sté&rbin, které zplUsobi zvétieni povrchu pfi méfeni
adsorpci dusiku, ale nezajisti povrch vyuzitelny

rozpoudté&cim mediem, coZ ma za nasledek niZzs$i ucinnost
17

povrchu. To vysvé&tluje lep8i korelaci rozdi ve
velikosti ¢éastic k rozdiltim absorpce in vitro a in
vivo ve srovnani s velikosti povrchu obou vzorku. Na
zakladé téchto zjisténi bylo rozhodnuto pouZzit
distribuci velikosti ¢&éastic jako kontrolni parametr
pro =zajidté&ni stalého pusobeni 1lékovych produktt S

ohledem na uvoliiovani sloZek léku.

Pro dald&i wvyzkum vliivu velikosti <cCéastic
raloxifenu HCL na ucinnost 1ékfi, mé&feny rozpustnosti in
vitro a absorpci in vivo, byly provedeny testy
s jednotlivou davkou a zjisdtovanim zavislosti
koncentrace plasmy na <&ase u opic druhu Cynomolgus.

zkoudka srovnavala absorpci dvou vzorku raloxifenu,
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které mély stfedni velikost ¢&castic 48,1 a 9,0 uym . Ze
vzorkli byly pfipraveny granula¢ni matrice, které
odpovidaly granulim 1lisovanym do tablet pro podéavani
lidem. Navic byl vzorek a velikosti <Céastic 9,0 um
zpracovan technologii segmentového mlyna, ktera
pfedstavuje Zaddouci komercni zplsob zpracovani.
Tabuvlka sumarizuje hodnoty velikosti ¢Cadstic dvou

vzorku.

Tabulka 9

Vzorek/ Stfedni

Granulace Technologie Méné& nez Méné nei Méné nez Velikost

Vzorek# mleti 10% pod 50 % pod 90 % pod <castice
Hm um pm

Vz.5A Kase 11,4 44,1 90 48,1

Vz.5B Segmenty 3,2 8,6 15,1 9,0

Pro potfreby pripravy profilu rozpousSténi byly
granulované produkty ru&né& naplnény do kapsli, tak, aby
bylo dosazZeno ekvivalentu 60 mg raloxifen
hydrochloridu. Dale Jjsou uvedeny hodnoty rozpustnosti
ziskané ve vodném prosttedi s pfisadou 0,15% Tweenu,

pfi rychlosti lopatek 50 ot./min.

Tabulka 10
Vzorek 5A (mletd kaSe)

Cas (min) Rozpudté&no %

10 33
20 55
30 65

45 74
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Vzorek 5B (segmentovy mlyn)

Cas (min.) Rozpus$Sténo 3%
10 63
20 91
30 g5
45 97

Tyto rozdily v distribuci velikosti Céastic opét
davaji vznik =znatelnym rozdilam v profilu rozpustnosti
ve vodném roztoku 0,1% polysorbatu 80. P¥i testech na
opicich se pouzZzilo ktiZového zpusobu testovéani
s periodickym opakovanim aby se eliminovaly rozdily
zplisobené variabilitou testovanych zvifat. N&sledujici
tabulka 11 ukazuje stfedni pramérné celkové

koncentrace raloxifenu v plasmé& po oralnim davkovani 25

mg/kg opicim.

Tabulka 11.
Vzorek 5A (mleta kasde)

Cas (hod) ng celkového raloxifenu/ml plasny
1,4 78

3,6 67
8,2 81
12,1 60
24,3 45
30 32
36,4 22

48,6 14
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Vzorek 5B (segmentovy mlyn)

Cas (hod) ng raloxifenu/ml plasmy
1,4 108
3,6 84
8,2 121
12,1 95
24,3 70
30 51
36,4 34
48,6 23

Jak Jje zFfejmé =ze srovnani koncentraci plasmy
s Casovou zavislosti v tabulce 11, prostfedek
s jemnéjsi velikosti <¢astic aktivni latky =zajistuje
vys§si koncentraci celkového raloxifenu v plasmé ve
viech ¢Casech, kdy bylo méfeni provadéno. Vynikajici
absorpce z prostfedku s jemnéjsi velikostil Castic se
projevuje jak v rychlosti, tak rozsahu absorpce, Jjak Je

ukéazano v nasledujicim souhrnu farmakokinetickych

parametrt.

Vzorek ¢&islo Cmax (ng/ml AUC (ng-hlml)
5 (9,0 pm ) 131 3608
5B (48,1 um ) 96 2357

Zjisténé rozdily byly shledany jako signifikantni na

zakladé statistické analyzy (AUC, p<0,005 a Cnmax,
p<0,02). Tato hodnota Jje dalsim dukazem kritického
vliivu distribuce velikosti Cé&stic na biologickou

vyuZitelnost. Test rovnéZ potvrzuje vybérovou schopnost
metody rozpousSténi in vitro a jeji vztah k absorpci
in vivo. Opét rozdily zjisté&né u profilu rozpoudténi

in vitro pfechéazeji v rozdily pfi absorpci in vivo.

Na zadkladée uvedenych zjisténi a ziskanych
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hodnot fyzikéalnich vliastnosti byla specifikovéana
velikost &astice. Podle vynédlezu by stfedni velikost

Castice, stanovena laserovou svételnou difrakci, méla

byt men3i neZ pfibliZneé 25 pum . Navic by 90% objemu
castic mé&lo mit velikost pod 50 uym , coZ dovoluje
charakterizovat rozloZeni velikosti. Vyhodné se
velikost &astic pohybuje mezi ptibliiZné 5 a pfibliZné

20 uym, a 90% Céastic ma velikost mendi neZ ptibliZné 35
Hm. Pro ovéfeni uvedeného rozsahu velikostil byly
vyrcbeny v segmentovém mlyné vyrobeny zakladni vzorky,
vzorky s dostupnou extrémni velikosti castic byly
zpracovany do tablet a ty byly podrobeny zkousSkam
rozpustnosti in wvitro. Pro Jjednu zkoudku bylo pouZito
Sest zakladnich vzorku raloxifenu HCl (cca. 1 kqg) a
toto mnoZstvi bylo zpracovano do tablet s obsahem 60 mg
raloxifenu HCL. Tyto tablety byly pouZity pro F8z1
IIT kiinickych zkousek. Hodnoty velikosti Castic

pouZitych vzorku jsou shrnuty Vv nadsledujici tabulce 12.

Tabulka 12

(vBechny velikosti Castic jsou uvedeny v um )

Méné neZMéné& neiMéné nez Stred
Vzorek 10 % 50 % 90 %
) 2 6 12 6
7 3 8 21 10
8 3 11 31 15
9 3 12 30 14
10 2 5 10 6
11 3 9 23

Profily rozpustnosti ve vodném 0,1% polysorbatu
80 pro vsech téchto Sest vzorkti ve formé& tablet Je
srovnatelny ve v3ech pripadech. Navic v3echny vzorky
vykazovaly relativné rychlé rozpoudténi, s hodnotami
vy35imi neZ 90 % rozpudténé latky Vv pribéhu 20 minut.

V tabulce 13 jsou uvedeny odpovidajici hodnoty.
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Tabulka 13

Rozpousténi (%) raloxifenu HCl z potahovanych tablet

Vzorek c&islo

6 7 8 9 10 11
Cas (min)
10 89,2 88,1 81,1 74,5 84,1 80,5
20 92,3 92,6 95,4 91,3 96,0 93,7
30 93,2 93,9 97,0 93,3 96, 3 94,0
45 93,0 94,1 98, 4 93,9 96,1 94,6
Pro statistické vyhodnoceni rozpustnosti 3jako
funkce velikosti ¢castic byl pouzZit software JMP
(Statistical and Graphics Guide Software, SAS,

Institute, Inc., Cary, North Carolina) a byl vytvofen
diagram, kde byla vynesena % rozpustnosti jako funkce

prumérné velikosti Céastice pro kaidy vzorek.

Rozptyl zjistény v diagramu v souvislosti
s vysokou p-hodnotou (0,81) podporuje zaveér, Ze nad
touto hranici velikosti castic JiZ se ztraci

signifikantni vliv velikosti <¢a&stic na rozpustnost.

Podobné analyzy byly provedeny v jinych ¢&asech, 10, 30

a 45 minut, s vypoc¢itanou p-hodnotou 0,11, 0,76, a
0,40. Tyto vysoké p-hodnoty zarovehi se sledovéani Jjak
negativniho tak pozitivniho sklonu pfFi rtznych c<casech

znovu podporuji zavér, Ze stanoveni rozmezi velikosti

Cadstic je prltkazné.

Dalsi podobnad zkoudka byla provedena se sedmi
vzorky s rtGznou distribuci velikosti <&&stic suroviny,
z ka?’dého =z nich byly vyrobeny 60 mg tablety. Hodnoty

velikosti &astic pro tyto vzorky jsou uvedeny Vv tabulce
14.
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Tabulka 14

(viechny velikosti &&astic jsou uvedeny vV um )

Méné& neZ Méné neZ Méné nei Stred
Vzorek 10 % 50 % 90 %
70B 3,3 14,5 39,3 18,8
70E 2,8 10,5 26,3 13,0
70F 3,4 16,0 50,2 22,9
71B 3,1 12,9 38,9 17,8
71D 2,8 10,1 25,6 12,6
771G 3,3 14,6 42,1 19,6
71H 2,9 11,1 28,2 13,7
Hodnoty rozpustnosti ziskana ve vodném roztoku
0,1% polysorbatu 80 pro téchto sedmi vzorklu, =z nichi

byly vyrobeny tablety, jsou uvedeny v nasledujici
tabulce.

Tabulka 15.
Rozpudtény (%) raloxifen HCI
Vzorek ¢&islo
70B 70E 70F 71B 71D 71G T1H

Cas (min)

10 76 81 73 76 75 61 68
20 94 96 91 93 88 85 91
30 98 99 95 98 a1 88 95
45 99 99 97 99 97 97 98

Stejné jako u pfedchoziho souboru testt
distribuce velikosti castic, podporuji srovnatelné
profily rozpousSténi ziskané s pro tuto distribuci

velikosti Castic vymezeni rozsahu velikosti ¢astic
podle vynadlezu. Ze z¥fejmého vztahu mezi rozpustnosti in
vitro a absorpci in vivo vyplyva, Ze rozmezi
distribuce velikosti castic podle tohoto vynalezu
prinasi pftekvapivé konsistentni charakteristiky

abscrpce/biologické pfistupnosti in vivo
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Daldim dleZitym aspektem k uloze velikosti
tadstic Vv rozpustnosti in vitro a absorpci in vivo, je
jejich uloha prti raznych vyrobnich opé&racich pri
vyrobé& 1l1lékovych forem. Velikost cCéastic zajistuje

dopravu molekuly 1léku na misto vstfebavani v zaZivacim

traktu, umoZfiuje v3ak také lepsi ¥fizeni vyrobniho
kroku mokré granulace béhem vyroby tablet. Rizenim
velikosti c¢éastic se omezuje riznad spotfeba vody,
potfebné pro vyvolani odpovidajiciho pribéhu
granulace. UdrZovanim velikosti castic v drive
uvedeném rozmezi ur¢uje mnoZstvi vody, ktera mohou
byt zanesena do manudll pro rutinni vyrobni postupy.

Granulaé&ni krok Jje béZnym postupme pfri vyrobé mnoha
tablet a kapsli a Jje obvykle provadén tak, Ze se
pridava voda, ¢&¢imZ se ptrivodi konec granulace. Dalsi
vyrobni operaci, zé&vislou na konci granulace, je mleti
vysusSeného granulovaného materiélu a distribuce

velikosti &astic ziskanych granulaci. Bylo zjisténo, Ze

velikost ptichézejicich &éstic aktivni 1latky ma vliiv
na konecné rozloZeni velikosti v suchych mletych
aglomerdtech vytvofenych béhem granulace. P¥1 neménném
mnoZstvi vody zpusobi hrub3i distribuci vyslednou
jemnéjsi rozloZeni velikosti suchych mletych
aglomeratu. Prilisd Jjemné rozloZeni béhem granulace
vede Spatnému prub&hu granulace a znemoZhuje kontrolu
hmotnosti jednotlivych tablet béhem lisovaciho kroku.

Z toho plyne, Ze uzké rozmezi distribuce velikosti
Castic, Jjiz dfive zminéné, zpusobi, Ze proces Jje
pfistupnéjsi automatizaci tim, 7e se omezi zmény Vv
objemech vody potfebnych pro prtbéh granulacniho kroku
a vyrobu suchych mletych granuli s odpovidajicim
rozloZenim velikosti ¢&éastic, ¢&imZ se omezi vyFazovani

tablet bé&hem lisovadni z dGvodu nepfijatelné hmotnosti.

Predkladany vynéalez rovnéz uvadi zpusoby
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pouZiti slouenin vzorce I v inhibici. Toto pouziti
zahrnuje inhibici osteopordzy, 1éCeni a prevenci
karcinomu prsu, prevenci fibrdézy délohy, endometridzy,

a sniZovani sérového cholesterolu.

Termin "udinné mnoZstvi"™ 2zde pouZivany znamena
mno?stvi sloudeniny vzorce I, které je schopné zeslabit
symptomy riznych patologickych okolnosti, zde
uvedenych. Specifickéd davka slouceniny pouZivané podle
vynadlezu musi Dbyt samoztfejmé stanovena na zadkladé
konkrétnim podminek p¥ripadu, coZ napftiklad =zahrnuje,

jaka latka a Jjakou cestou Jje podavana, stav pacienta,

druh lécené choroby. Obvykla denni dadvka obsahuje
netoxickou uroven davky od 10,0 mg do 1000 mg/den
slouc¢eniny podle vynalezu. Je dé&vana ptrednost denni
davce, kterad se obvykle pohybuje od 50 mg do 150
mg/den.

Vedle hydrochloridovych soli vytvari sloucenina
podle vynalezu farmaceuticky akceptovatelnou kyselé a
bazické adiéni soli s Sirokym spektrem organickych a

anorganickych kyselin a zasad, vEetné fyziologicky

pfijatelnych soli, které jsou casto pouZzivany ve
farmaceutické chemii. Tyto soli Jjsou rovnéZ soucasti
vynalezu. Typickymi anorganickymi kyselinami, které
vytvareji tyto soli jsou kyselina bromovodikova,

jodovodikova, dusi&néa, sirova, fosforecnd a fosforita a
podobné. Mohou byt rovné&Z pouZity soli odvozené od
organickych kyselin, jako jsou alifatické mono- a
dikarboxylové kyseliny, fenyl substituované alkanove
kyseliny, hydroxyalkanové a hydroxyalkandikarboxylove
kyseliny, aromatické kyseliny, alifatické a aromatické
sulfonové kyseliny. Tyto faramaceuticky pfijatelné soli
tedy zahrnuji acetéat, fenylacetét, trifluoroacetat,
akrylat, sul kyseliny askorbové, benzoové,

chlorbenzoové, dinitrobenzoové, hydroxybenzoové,



21

methoxybenzoové, methylbenzooové, o-acetoxybenzoové,
naphthalen-2-benzoové, bromid, stil kyseliny isoméselné,
phenylmaselné, Q-hydroxyméselné, sul kyseliny butin-
1,4-diové, hexin-1,4-diovg, kaprat, kaprylat, chlorid,
sl kyseliny skoticové, citronové, mravenc¢i, fumarove,
glykolové, heptanové, hippurové, mléc&né, malonat,
maleat, hydroxymaleate, malonate, mandelat, mesylat,
nikotinové, isonikotinové, dusicnég, Etavelové, ftalové,
terefaloveé, fosforecné, monohydrogenfosforecnég,
dihydrogenfosforecné, metafosforecné, pyrofosforecné,
propionové, fenylpropionoveé, salicylové, dekandiové,
jantarové, suberéat, sirové, bisulfate, pyrosulfate,
sulfite, bisulfite, sulfonate, benzensulfonové, p-

bromofenylsulfonové, chlorbenzensulfonové, ethansulfo-

nove, 2-hydroxyethansulfonové, methansulfonové, naf-
talen-1-sulfonové, naftalen-2-sulfonovég, p-toluen-
sulfonové, xylensulfonové, vinné, a podobné. Oviemn

prednost se d&véa adic¢ni soli HCI1.
Farmaceuticky prijatelné kyselé= adicni soli se
obvykle ptipravuji reakci slouc¢eniny ] ekvimolédrnimn

mnoZstvi nebo pfebytkem kyseliny.

Sloudeniny podle vynadlezu mbZe Dbyt aplikovéany

raznymi cestami, tj.oralng, rektéalneg, transdermélnég,
subkutéannég, intravendézng, intramuskuléarné a
intranasalné&. Tyto slouceniny jsou vyhodné& vytvareny

pfted Jjejich aplikaci, jejich vybér Jje zadlezZzitosti
lékate. Daldim tématem tohoto vynadlezu je farmaceuticka
kompozice obsahujici U¢inné mnoZstvi sloueniny vzorce
I nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, ptipadné
obsahujicich Gt¢inné mnoZstvi estrogenu nebo

progestinu a farmaceuticky pfijatelny nosic,

rozpoudtédlo nebo excipient.

Celkové mnozstvi ucinné sloZky \ téchto
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prostfedcich p¥edstavuje od 0,1% do 99,9% hmotnostnich
prostfedku. Terminem ,farmaceuticky pfijatelny" Jsou
my3leny nosice, rozpoudtédla, excipienty a soli, které
musi byt kompatibilni s daldimi slozZkami prostfedku a

nesmi 3kodit jejich pfijemci.

Farmaceutické prostfedky podle vynéalezu lze
vyrobit zndmymi postupy s pouZitim dobfe =znamych a
snadno dostupnych pfisad. Napfiklad ze sloueniny
vzorce I, s pkidavkem nebo bez estrogenu nebo

progestinu, mi?e byt vyroben prostfedek s Dbé&Znymi
excipienty, rozpoustédly nebo nosic¢i a =zformovan do
tablety, kapsle suspenze, prasku a podobnée. P¥ikladem

excipientu, rozpoudté&dla nebo nosice, které Jsou vhodné

pro ptipravu takového prostfedku jsou: plnidla a
nastavovadla Jjako Jjsou Skrob, cukry, manitol a
derivaty k¥femiku; vazaci ¢inidla jako jsou
karboxymethylceluldza a dalsi derivaty celulosy,

alginaty, Zelatina, a polyvinyl-pyrrolidon; zvlhcCovaci
¢inidla, jako je glycerol; ¢inidla pro rozpadavost
uhlic¢itan vapenaty a hydrogenuhlicitan sodny a

zesitovany povidon; ¢&inidla pro zpomaleni rozpoudténi,

jako je parafin; urychlovace resorpce, jako jsou
kvartérni amoniové slouceniny, povrchoveé aktivni
Cinidla jako jsou cetylalkohol, polysorbat 80,

glycerolmonostearat; adsorp&ni nosice Jjako Jsou kaolin
a bentonit; a 1lubrikanty Jjako Jsou mastek, stearat

vapenaty a hofre&naty a pevné polyethylenglykoly.

Slou¢eniny rovné&Z mohou byt pripraveny Jjako

tinktury a roztoky pro pohodlné or&lni pouZziti nebo

jako roztoky vhodné pro parenteralni aplikaci
naptiklad intramuskuléarnég, subkuténné nebo
intravendzné. Slouceniny jsou velmi vhodné do

prostfedkli s pozvolnych uvolfovéanim sloZek a podobnych.

Prostfedky proto mohou byt vytvoreny tak, aby
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uvolfiovaly Jjsou aktivni sloZku Jen nebo ptrednostné Vv
urc¢itych fyziologickych umisténich, pfipadné bé&hem
del&i &asové periody. Povlaky, obaly a ochranné povrchy

mohou byt vytvofeny napfiklad =z polymernich slouclenin

nebo vosku.

Sloudenina vzorce I, samotnad nebo v kombinaci s
daldSimi farmaceutickymi ¢inidly muzZe byt obvykle
zapracovana do bé&iného prostfedku. Nasledujici ptiklady
prostfedklt jsou pouze ilustrativni a nejsou =zamySleny

pro vymezeni limitd vynalezu.

Pros¢tredky

V nasledujicich prostfedcich mé& raloxifen HC1

velikost Cé&stic podle vynalezu.

Prostf¥edek 1: Zelatinové kapsle

Tvrdé Zelatinové kapsle byly vyrobeny za pouZziti

nadsledujicich léatek:

SloZzka MnoZzstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HCIL 10,0 - 10060
Skrcb, NF 0 - 650
Tekuty Skrob 0 - 650
Silikonova tekutina 350 cSt 60 - 15

Shora zminény prostfedek miZe byt zménén V
souladu se zduavodné&nymi zménami. Prostfedek ve formé

tablet je vyroben za pouZiti uvedenych slozZzek:

Prostfedek 2: Tablety

SloZka MnoZstvi (mg/tableta)
Raloxifen HCI1 2,5 - 1000
Celuldza, mikrokrystalicka 200 - 650

Oxid kfemic¢ity, koufovy 10 - 650

Kyselina stearovéa 5 - 15
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Slozky Jjsou smiSeny a slisovany do tablet.
Alternativné mohou tablety obsahovat kazdd 2,5 - 1000

mg Raloxifenu a Jjsou vyrobeny nasledujicim zpusobem:

Prostfedek 3: Tablety

SloZzka MnoZstvi (mg/tableta)
Raloxifen HC1 25 - 1000
Skrob 45
Celuldza, mikrokrystalicka 35
Polyvinylpyrolidon 4
(jako 10% roztok ve vodé)
Karboxymethylceluldza, sodna sul 4,5
Steardt hofecnaty 0,5
Mastek 1
Raloxifen, 3krob a Celulbéza se protlaci sitem
¢. 45 mesh U.S. a dobte se smisi. Se ziskanym praskem

se smisi roztok polyvinylpyrolidonu a ziskané Castice
se proseji sitem ¢&. 14 mesh U.S. Takto vyrobené granule
se vysusi pfi 50°-60° C a proseji sitem ¢&. 18 mesh U.S.
Karboxymethylceluldza, Skrob, stearat hofecnaty a
mastek, ptedem proseté pftes sito ¢. 60 mesh U.S. se pak
pfidaji do granuli, které jsou po promichani slisovany

do tablet v pfistroji.

Suspenze s obsahem 0,1 - 1000 mg 1éku na 5 mil

davky se vyrobi nasledujicim zpusobem:
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Prost¥edek 4: Suspenze

SloZzka MnozZzstvi (mg/5 ml)
Raloxifen HCI 0,1 - 1000 mg
Karboxymethylceluldza 50 ng
Sirup 1,25 mg
Roztok kyseliny benzoové 0,10 ml
Ochucovadlo q.v.
Barvivo g.v.
Cisténa voda do 5 ml

P¥ipravek byl proset pfed sito ¢. 45 mesh U.S.
a smichén se sodnou soli karboxymethylceluldzy a
sirupem, ¢imZ vznikla Jjemna pasta. Roztok kyseliny
benzoové, ochucovadlo a Dbarvivo byly rozpusdtény S
trochou vody a ptidany za michéani. Bylo ptidéano

potfebné mnoistvi vody pro dosaZeni Za&daného objemu.

BAerosolovy roztok se pripravi nasledujicim zpusobem

Prostftedek 5: Aerosol

SloZka MnoZstvi (% hmotnostnich)
Raloxifen HC1 0,25
Ethanol 25,75

Nosny plyn 22 (Chlorodifluormethan) 70,00

Raloxifen se smisi s ethanolem a smés se ptrida
po Céstech do nosného plynu 22, ochladi na 30° C, a
pfenese do plniciho ptistroje. PoZadované mnoZzstvi se
naplni do nerezového kontejneru a roztedl zbytkem

nosného plynu. Nakonec se nainstaluje rozprasSovac.

Cipky jsou pripraveny nasledujicim zpusobem:
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Prost¥edek 6: Cipky

SloZzka MnozZstvi
(mg/Cipek)

Raloxifen HC1 250
Glyceridy nasycenych mastnych kyselin 2,000

Raloxifen se proseje pfes sito ¢. 60 mesh U.S.

a suspenduje v glyceridech nasycenych mastnych kyselin,
pfedem rozpusSténych s

minimadlnim mnoZstvim tepla. Smés

se potom nalije do forem na Cipky o nomindlni kapacité

2 g a nechd se vychladnout.

Intravendzni

prostredek se ptipravi
nadsledujicim zpusobem:
Prostfedek 7: Intravendézni roztok
Slozka MnoZzstvi
Raloxifen HC1 50 mg
Isotonicky roztok 1 000 ml
Roztok raloxifenu se intravendézné& aplikuje pacientovi
rychlosti asi 1 ml za minutu.

Prostfedek 8:
SlozZzka

Kombinovana

kapsle I

MnoZstvi (mg/kapsle)

Raloxifen HCI1 50
Premarin 1
Avicel pH 101 50
Skrob 1500 117,50
Silikonovy olej 2
Tween 80 0,50

Cab-0-S5il

0,25



Prostredek 9:
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Kombinovana kapsle II

Slozka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HCI1 50
Norethylnodrel 5

Avicel pH 101 82,50

Skrob 1500 90
Silikonovy olej 2

Tween 80 0,50
Prost¥edek 10: Kombinovana tableta

SloZzka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 50
Premarin 1
Kukutric¢ny Skrob NF 50
Povidon, K29-32 6
Avicel pH 101 41,50
Avicel pH 102 136,50
Zesitovany povidon XL10 2,50
Steardt hofecnaty 0,50
Cab-0-5il 0,50

Prostfedek 11:
Slozka

Raloxifen HC1
Polyvinylpyrrolidon
Polysorbéat 80
Laktoéza bezvodé
Zesitovany
polyvinylpyrrolidon
Kyselina stearova
Stearat hofteénaty
Smés

raloxifenu HCI,

polyvinylpyrrolidonu se

polyvinylpyrrolidonu a

laktosy, a
granuluje s

polysorbéatu

MnoZstvi (mg/kapsle)
60-150

15,75

5,25

264,62

31,5

5,25
2,63
Céast zesitovaného
vodnym roztokem

80. Granule se
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vysudi, zmen3i na vhodnou velikost a smisi s kyselinou
stearovou, stearatem hofeénatym a zbylym zesitovanym
polyvinylpyrrolidonem. Smés se pak slisuje do

samostatnych tablet.

Prostftedek 12:

SloZka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 60-150
Polyvinylpyrrolidon 15,75
Polysorbat 80 5,75

Laktbéza bezvoda 132,060

Dextrosa 132,060
Zesitovany 31,5
polyvinylpyrrolidon

Kyselina stearova 5,25

Steardt hofeclnaty 2,63

Smé&s raloxifenu HCl, bezvodé laktosy, dextrosy, a Casti
zesitovaného polyvinylpyrrolidonu se granuluje v

alkoholickém roztoku polyvinylpyrrolidonu a polysorbatu

80. Granule se vysudi, zmen3i na vhodnou velikost a
smisi se steardtem hofeé&natym, kyselinou stearovou, a
zbytkemnm zesitovaného polyvinylpyrrolidonu. Smés se

slisuje do samostatnych tablet.

Prostredek 13:

SloZzka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 60-150
Hydroxypropylceluldza 16,00
Laurylsulfat sodny 10,00
Dextrdéza 154,00
Zesitovana sodna sul 16,00

karboxymethylceluldzy
Stearadt horecnaty 4,00
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Smés raloxifenu HC1l, dextrdzy a zesitované
sodné soli karboxymethylceluldézy se granuluje ve vodném
roztoku hydroxypropylceluldzy a laurylsulfatu sodného.
Granule se vysu$i, zmens3i se na vhodnou velikost a
smisi se steardtem hotednatym. Smés se slisuje do

samostatnych tablet.

Prostftedek 14:

Slozka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HCL 30,00
Laktdéza bezvodé 144,00
Laktdza, sprejové su$Sena 36,00
Polyvinylpyrrolidon 12,00
Polysorbéat 80 2,40
Zesitovany 14,40

polyvinylpyrrolidon
Steardt hofecnaty 1,20

Smés raloxifenu HCl, bezvodé laktosy, sprejové susSené
laktosy, a ¢céasti =zesitovaneho polyvinylpyrrolidon se
granuluje S vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu a
polysorbatu 80. Granule se vysusi, zmensi se na
vhodnou velikost a smisi se steardtem hofelnatym a
zbylym zesitovanym polyvinylpyrrolidonem. Smés se

slisuje do samostatnych tablet a hmotnosti 240mg.

Prostredek 15:

Slozka MnoZ2stvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 30,00

Laktéza bezvodéa 160,00
Hydroxypropylceluldza 11,00

Praxamer 7,00

Zesitovanad sodna sul 23,00

karboxymethylcelulosy

Kyselina stearova 2,00
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Stearadt hofecnaty 4,00

Smés raloxifenu HC1, bezvodé laktosy, a
zesitované sodné soli karboxymethylceluldzy se
granuluje ve vodném roztoku priuxameru a

hydroxypropylcelulosy. Granule se vysu3i, zmensSi se na
vhodnou velikost a smisi se steardtem hofecnatym a
kyselinou stearovou. Sm&s se slisuje do samostatnych

tablet s hmotnosti tablety 240 mg.

Prostfedek 16:

SloZka MnoZzstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 30,00

Laktdza 89,00

Dextrdza 89,00
Hydroxypropyl 10,00
methylcelulosa

Laurylsulfat sodny 5,00

Zesitovana sodnéa sul 12,00

polyvinylpyrrolidonu

Kyselina stearova 5,00

Smeés raloxifenu HC1, laktosy, dextrosy, a
zesitovaného polyvinylpyrrolidonu se granuluje ve
vodném roztoku hydroxypropylmethylceluldzy a sodné
soli laurylsulfatu. Granule se vysu$i, zmen3i se na
vhodnou velikost a smisi se kyselinou stearovou. Sme€s

se slisuje do samostatnych tablet s hmotnostni tablety
240 mg.

Prostftedek 17:

SloZka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 60,00
Laktdza bezvodé 156,00
Polyvinylpyrrolidon 7,20

Polysorbat 80 7,20



Zesitovana sodna sul
polyvinylpyrrolidonu

Steardt hofrecnaty

Smés raloxifenu

zesitovaného polyvinylpyrrolidonu se

bezvodé laktobzy a

granuluje ve

vodném roztoku polyvinylpyrrolidonu a polysorbatu 80.

Granule se vysu$i, zmenS$i

na vhodnou velikost a

smisi se stearadtem hofelnatym. Smé&s se slisuje do

samostatnych tablet s hmotnosti tablety 249 mg.

Prostrtredek 18:
SlozZzka
Raloxifen HC1

Laktdza bezvodéa

Laktoza, sprejové sudena

Polyvinylpyrrolidon
Polysorbat 80

Zesitovanad sodna sul
polyvinylpyrrolidonu

Stearadt hofreclnaty

Smés raloxifenu
susené laktozy
polyvinylpyrrolidonu se
polyvinylpyrrolidonu a
vysusi, zmen3i1 se na
steardtem ho¥ecCnatym

polyvinylpyrrolidonem.

Smes

MnoZstvi (mg/kapsle)
60,00
120,00
30,060
12,00
2,40
14,40

1,20

bezvodé laktosy, sprejove

casti zesitovaného

granuluje ve vodném roztoku
polysorbéatu 80. Granule se

vhodnou velikost a smisi se

zbyvajicim zesitovanym

slisuje do samostatnych

tablet s hmotnosti tablety 240 mg.
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Prostfedek 19:

SloZzka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 60,00
Mannitol 77,00
Dextrosa 73,00
Hydroxypropyl 7,00
methylcelulosa
Polysorbéat 80 4,00
Glykolat &krobu, sodnd sul 14,00
Kyselina stearova 4,00
Stearadt hofelnaty 1,00

Smés raloxifenu HCI1, mannitolu, dextrosy, a

sodné soli glykolatu &Skrobu se granuluje ve vodném
roztoku polysorbatu 80 a hydroxypropylmethylcelulosy.

Granule se vysu$i, zmensi se na vhodnou velikost a
smisi s kyselinou stearovou a steardtem hofecCnatym.

Smés se slisuje do samostatnych tablet s hmotnosti
tablety 240 mg.

Prostfedek 20:

SloZka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HCL 150,00
Laktoéza bezvoda 41,00
Laktoza, sprejové suSena 10,25
Polyvinylpyrrolidon 11,50
Polysorbéat 80 2,30
Zesitftovana sodna stl 13,80

polyvinylpyrrolidonu
Stearat hotrecCnaty 1,15

Smés raloxifenu HCl, bezvodé laktosy, sprejové
suSené laktosy, a casti zesitovaného
polyvinylpyrrolidonu se granuluje ve vodném roztoku

polyvinylpyrrolidonu a polysorbéatu 80. Granule se
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vysusSi, zmen8i se na vhodnou velikost a smisi se
stearéatem hofe&natym a zbyvajicim zesitovanym
polyvinylpyrrolidonem. Smés se slisuje do samostatnych
tablet s hmotnosti tablety 230 mg.

Prostfedek 21:

SloZka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 150,00

Laktéza, sprejové sudena 56,00
Polyvinylpyrrolidon 7,00

Polysorbéat 80 1,20

Zesitovana sodnéa sul 13,80

polyvinylpyrrolidonu
Steardt hotednaty 2,00

Smés raloxifenu HCl, sprejové sudené laktosy, a
a Casti zesitovaného polyvinylpyrrolidonu se
granuluje ve vodném roztoku polyvinylpyrrolidonu a
polysorbatu 80. Granule se vysusi, zmensSi se na
vhodnou velikost a smisi se steardtem hotrelnatym a
zbyvajicim zesitovanym polyvinylpyrrolidonem. Smé&s se
slisuje do samostatnych tablet s hmotnosti tablety 230
mg.

Prostftedek 22:

SloZka MnoZstvi (mg/kapsle)
Ralcxifen HC1 150,00
Laktdéza, Dbezvoda 52,40
Polyvinylpyrrolidon 11,50
Polysorbat 80 4,60
Polyethylenglykol 8000 11,50

Smés raloxifenu HCl1 a bezvodé laktdzy se

granuluje ve vodném roztoku polyvinylpyrrolidonu a



polysorbéatu 80. Granule
vhodnou velikost a smisi
Smés se slisuje do

tablety 230 mg.

Kapsle mohou byt vyrobeny
popsanych déale:

Prostfedek 23:

SloZka
Raloxifen HC1
Laktdza, sprejoveé suSené

Laurylsulfat sodny
Zesitovany
polyvinylpyrrolidon
Hydroxypropyl
methylcelulosa

Koloidni oxid k¥emiclity

Smés raloxifenu HCI1,

zesitovaného

34 °*

se vysusi,

samostatnych

zmensi se na
s polyethylenglykolem 8000.

tablet s hmotnosti

za pouziti sloZek a postupt

MnoZstvi (mg/kapsle)
30,00
178,30
4,60

9,20

sprejoveé suSené laktosy, a

polyvinylpyrrolidonu se granuluje ve
vodném roztoku laurylsulfatu sodného a
hydroxypropylmethylcelulosy. Granule se vysu8i, zmensi
se na vhodnou velikost smisi s koloidnim oxidem

kfemicditym. Tato smés

kapsli velikosti 3 za

se naplni

do tvrdych Zelatinovych

pouZiti béZného zafizeni na
vyrobu kapsli, ptic¢emZ kaZdad kapsle obsahuje 230 nmg
konecné smési.
Prostredek 24
SloZka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 60,00
Laktdoza, sprejové& suSené 148,30
Laurylsulfat sodny 4,60

Zesitovany

9,20
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polyvinylpyrrolidon
Hydroxypropyl 6,90
methylcelulosa

Koloidni oxid kfemi&ity 1,00

Smés raloxifenu HCl, sprejové suSené laktosy, a
zesitovaného polyvinylpyrrolidonu se granuluje ve
vodném roztoku laurylsulfatu sodného a
hydroxypropylmethylcelulosy. Granule se vysu$8i, zmen$§i
se na vhodnou velikost a smisi s koloidnim oxidem
k¥emiCitym. Tato smés se naplni do tvrdych Zelatinovych
kapsli velikosti 3 za pouZiti béZného =zafizeni na
vyrobu kapsli, pt¥icemZ kaZdad kapsle obsahuje 230 mg

konecné smési.

Prostredek 25:

Slozka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen HC1 150,00

Laktéza, sprejové su$Sena 58,30
Laurylsulfdt sodny 4,60

Zesitovany 9,20

polyvinylpyrrolidon
Hydroxypropyl 6,90
methylcelulosa

Koloidni oxid ktemi&ity 1,00

Smés raloxifenu HCl, sprejové su8ené laktosy, a
zesitovaného polyvinylpyrrolidonu se granuluje ve
vodném roztoku laurylsulfatu sodného a
hydroxypropylmethylcelulosy. Granule se vysud3i, zmen3i
se na vhodnou velikost a smisi s koloidnim oxidem
kfemicitym. Tato smés se naplni do tvrdych Zelatinovych
kapsli velikosti 3 za pouZiti béZného zatfizeni na
vyrobu kapsli, p¥icemZ kaZdad kapsle obsahuje 230 mg
konecné smési.



PN RS2 oAl

36

PATENTOTVE NAROIKY
1. Slouc¢enina vzorce I

OCH,CH,-N

HO

(1)

a jeji farmaceuticky prijatelné soli a solvaty,
vyznadujici se tim, Ze je ve form& Cé&stelek, které maji

stfedni velikost mens$i neZ asi 25 um

2. Slou&enina podle naroku 1, Jejiz Ccéstecky

maji st¥fedni velikost v rozmezi od asi 5 do asi 20 um.

3. Sloulenina podle néaroku 1 nebo 2, Jejiz

alespofl 90% Ca&stelek mé velikost men3i neZ asi 50 um

4. SlouCenina podle néaroku 3, JejiZ alespon

90% Cé&stelek méd velikost men$i neZ asi 35 um

5. Sloucenina podle kteréhokoliv =z nédroku 1 aZ

4, kterou je raloxifen hydrochlorid.

6. SloucCenina podle naroku 5, kterou je
nesolvatovany krystalicky hydrochlorid, ktery mé

nasledujici rentgenogram, ziskany p¥i z&feni médi:
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d-interval I/1I.
(&) (x100)
13,3864 71,31
9,3598 33,16
8,4625 2,08
7,3888 7,57
6,9907 5,80
6,6346 51,04
6,1717 29,57
5,9975 5,67
5,9135 9,87
5,6467 38,47
5,4773 10,54
5,2994 4,74
4,8680 4,03
4,7910 5,98
4,6614 57,50
44,5052 5,75
44,3701 9,03
4,2516 69,99
4,2059 57,04
4,1740 65,07
44,0619 12,44
3,9673 22,53
3,9318 100,00
33,8775 9,07
3,7096 33,38
3,6501 21,65
33,5576 3,36
33,5037 7,97
33,4522 18,02
33,4138 4,65
33,2738 10,23
33,1857 8,90
33,1333 6,24
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33,0831 9,43

33,0025 12,13
2,9437 4,96
2,8642 7,70
2,7904 11,95
2,7246 3,05
2,6652 3,32

2,5882 7,7

7. Farmaceuticky ©prostf¥edek, vyznacujici se

tim, Ze obsahuje samostatn@ nebo ve smési sloudeninu
podle kteréhokoliv z néaroklt 2 aZ 5 a jednu nebo vice
farmaceuticky ptijatelnych pfisad ze skupiny,

zahrnujici nosice, rozpousdtédla a excipienty.

8. Farmaceuticky ©prosttedek, vyznacujici se
tim, Ze obsahuje samostatné& nebo ve smési sloudeninu
podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul,
nebo Jeji solvéat, v kombinaci s alespon jednou
farmaceuticky pfijatelnou pfisadou ze skupiny

zahrnujici nosice, rozpoudté&dla a excipienty

9. Zpusob zvySeni biologické p¥istupnosti ptfi
léCeni osteopordézy raloxifenem, vyznadujici se tim, Ze
se osobé&, kterd toto 1léc¢eni potftebuje, podava udinné
mnozstvi slouceniny vzorce I podle kteréhokoliv

z nadroku 1 aZ 6, nebo farmaceuticky prostf¥edek podle

narokt 7 nebo 8.

10. Zpusob =zvySeni biologické pFristupnosti pfti
snizovani uUrovné tukld v séru raloxifenem, vyznadujici
se tim, Ze se osobé&, kterd toto léceni potfebuje podava
uCinné mnoZstvi slouceniny vzorce I podle kteréhokoliv

z narokli 1 aZ 6 nebo farmaceuticky prostftedek podle

narokad 7 nebo 8.
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11. zpasob zvydeni biologické pristupnosti pfEil
prevenci rakoviny prsu raloxifenem, vyznacujici se tim,
e se osobé&, kterd to pottebuje, podava uc¢inné mnoiZstvi
sloudeniny vzorce I podle kteréhokoliv z néarokd 1 aZ 6

nebo farmaceuticky prostfedek podle né&rokl 7 nebo 8.

12. Vyrobek wvyznaéujici se tim, Ze obsahuje
obalovy material a farmaceuticky prostfedek, zminény
obalovy materidl obsahuje oznaceni, ze uvedeny
farmaceuticky prostredek je vhodny pro inhibici
patclogickych jeva u lidi a uvedeny farmaceuticky
prostfedek obsahuje samostatné& nebo ve smési slouceninu

podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 5.
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