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(54) Title: PRE-FORMULATION FOR THE TABLETTING OF NATURAL MIXTURES OF CONJUGATED ESTROGENS

(54) Bezeichnung: PRAFORMULIERUNG FUR DIE TABLETTIERUNG VON NATURLICHEN GEMISCHEN KONJUGIER-

TER OESTROGENE

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical pre-formulation in the form of a solid, free-flowing dry extract of natural
mixtures of conjugated equine estrogens. Suitable pre-formulations of said natural mixtures of conjugated equine estrogens are used
for solid galenic forms e.g. tabletting. The conjugated estrogens are provided for further galenic processing in a form which ensures
¢ chemical stability of the hormones and which enables them to be processed advantageously into solid galenic forms, e.g. a tablet.
w={ The invention also relates to a method for the production of said pre-formulations in the form of a dry extract.

(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird eine pharmazeutische Praformulierung in Form eines festen, freifliessenden Trocken-
extraktes von natiirlichen Gemischen konjugierter equiner Oestrogene. Hierdurch werden insbesondere fiir feste galenische Forme,
z.B. die Tablettierung, geeignete Praformulierungen von diesen natiirlichen Gemischen konjugierter equiner Oestrogene bereitge-
stellt. Die konjugierten Oestrogene liegen fiir die weitere galenische Verarbeitung in einer Form vor, welche die chemische Stabilitit
der Hormone gewdhrleistet und eine vorteilhafte Verarbeitung zu festen galenischen Formen, beispielsweise zu einer Tablette, er-
moglicht. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zu Herstellung dieser Praformulierungen in Form eines Trockenextraktes.
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Praformulierung fiir die Tablettierung von

natiirlichen Gemischen konjugierter Oestrogene

Beschreilbung

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Pra-
formulierungen in Form eines Trockenextraktes von natiirlichen
Gemischen konjugierter equiner Oestrogene, insbesondere von
Gemischen aus dem Harn tridchtiger Stuten gewonnener, konju-
gierter Oestrogene. Hierdurch werden Trockenextrakte als fir
die Herstellung von festen galenischen Formen, z.B. fur die
Tablettierung, geeignete Prdformulierungen von diesen natir-
lichen CGemischen konjugierter Oestrogene bereitgestellt. Die
Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung

dieser Préaformulierungen in Form eines Trockenextraktes.

Oestrogene werden in der Medizin zur Hormonsubstituti-
onstherapile eingesetzt. Insbesondere werden QOestrogen-
Gemische zur Behandlung und Prophylaxe der bei Frauen auftre-
tenden Beschwerden der Wechseljahre nach natirlicher oder ar-
tifizieller Menopause eingesetzt. Hierbei haben sich natirli-
che Gemische konjugierter equiner Oestrogene, wie sie im Harn
trachtiger Stuten vorliegen, als besonders wirksam und gut

vertridglich erwiesen.

Der geldste Feststoffgehalt im Harn tréchtiger Stuten
(= pregnant mares' urine, im folgenden abgekirzt als "PMU")
kann natlirlicherweise in weiten Bereichen schwanken und im
allgemeinen in einem Bereich von 40 bis 90 g Trockensubstanz
pro Liter liegen. Neben Harnstoff und sonstigen {iblichen
Harninhaltsstoffen sind im Feststoffgehalt des PMU phenoli-
sche Bestandteile, z.B. Kresole und das als HPMF bekannte Di-
hydro-3,4-bis[ (3-hydroxyphenyl)methyl]-2 (3H)-furanon, ent-
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halten. Das im PMU enthaltene natiirliche Gemisch von Oestro-
genen liegt weitgehend in konjugierter Form/ z.B. als Schwe-
felsdurehalbester-Natriumsalz (im folgenden abgekiirzt als
"Sulfatsalz"), vor. Der Gehalt an konjugierten Oestrogenen

(= conjugated estrogen, im folgenden abgekiirzt als "CE") kann
berechnet als Oestrogensulfatsalz und bezogen auf Trockensub-

stanz zwischen 0,3 und 1 Gew.-% betragen.

Durch Abtrennung der unerwlinschten Begleitstoffe, wie
Harnstoff und insbesondere Kresole und HPMF, werden aus dem
PMU {iblicherweise Extrakte gewonnen, welche die konjugierten
Oestrogene aus dem Harn trdchtiger Stuten (PMU) in geldster
Form enthalten (Losungsextrakte). Neuere Methoden gewinnen
hierbei natiirliche Gemische dieser konjugierten Oestrogene
(CE) durch Festphasenextraktion des Gemisches konjugierter
Oestrogene aus dem Harn trdchtiger Stuten z.B. an RP-Kiesel-
gel (WO 98/08525) oder an semipolaren, insbesondere an
nichtionischen semipolaren, polymeren Adsorberharzen (WO
98/08526) . Mit diesen Methoden kénnen die unerwlinschten Be-
gleitstoffe in effektiver und effizienter Weise aus dem PMU
abgetrennt und wéssrige Loésungsextrakte der CE von guter Qua-
litat gewonnen werden. Die Konzentration der CE im Lésungsex-
trakt unterliegt jedoch gewissen, unvermeidlichen Schwankun-
gen, da das flr die Gewinnung der CE eingesetzte PMU alsg ein
natlirliches Ausgangsmaterial per se natiirlichen Qualit&ts-
schwankungen aufgrund Herkunft, Lagerung, Transport und even-

tueller Vorverarbeitung etc. unterliegt.

Bei der Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen
von natiirlichen Gemischen konjugierter equiner Oestrogene aus
CE-enthaltenden Losungsextrakten muss eine gleichbleibende
Qualitdt und Dosierungsstédrke der Zubereitung sichergestellt
werden. Die in Abh&ngigkeit von Ausbeute und Qualitdt des
Ausgangsmaterials auftretenden natiirlichen Schwankungen des
Gehaltes konjugilerter equiner Oestrogene in den fiir die Her-
stellung pharmazeutischer Zubereitungen verwendeten Lésungs-

extrakte missen daher durch geeignete Mafnahmen ausgeglichen
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werden, um flir die weitere galenische Verarbeitung ein Mate-
rial konstanter Qualit&dt und definierter Spezifikation be-

reitzustellen.

Es besteht daher ein dringender Bedarf an geeigneten
verbesserten Verfahren zur mdglichst produktschonenden Uber-
fihrung der durch Aufarbeitung von PMU gewonnenen CE-enthal-
tenden wissrigen Lésungsextrakte in eine feste galenische
Prdformulierung, die das natiirliche Gemisch konjugierter e-
quiner Oestrogene als Wirkkomponente in definierter Form und
Konzentration sowle in homogener Verteilung enthidlt und als
Wirkstoff-haltiger fester pharmazeutischer Rohstoff ("Tro-
ckenextrakt") dann in einfacher Weise fiir die weitere galeni-
schen Verarbeitung zu festen Formen, wie beispielsweise zur
Tablettierung oder Direkttablettierung, eingesetzt werden
kann. Das natilirliche Gemisch konjugierter equiner Oestrogene
muss somit in einer Form vorliegen, welche die chemische Sta-
bilitédt der Hormone, d.h. der in den Gemischen enthaltenen
konjugierten Oestrogene, gewdhrleistet und welche die Verar-
beitung dieser Hormone in eine feste galenische Form, z.B. in

eine Tablette, ermdglicht.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist somit die Bereit-
stellung eines festen, freiflieRenden pharmazeutischen Roh-
stoffes (Trockenextrakt) als Ausgangsmaterial fiir die galeni-
sche Zubereitung von CE-enthaltenden Pharmazeutika in fester
Form, beispielsweise durch Tablettierung oder Direkttablet-
tierung, wobei der als Ausgangsmaterial fiir die galenische
Verarbeitung bereitgestellte Rohstoff das aus dem Harn trach-
tiger Stuten gewonnene natiirliche Gemisch konjugierter equi-
ner Oestrogene als Wirkkomponente in definierter Form, homo-
gener Verteilung sowie einen definierten, standardisierten
Wirkstoffgehalt auf einem pharmazeutischen Tr&gerstoff ent-
halt.

Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, dass durch

Aufarbeitung von PMU gewonnene wissrige Loésungsextrakte, die
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ein Gemisch nattirlicher konjugierter equiner Oestrogene (CE)
enthalten, in einfacher Weise als Wirkstoffkomponente auf ei-
nen, in einer Wirbelschicht fluidisierten festen pharmazeuti-
schen Tragerstoff in homogener Verteilung und mit definier-
ter, standardisierter Konzentration aufgebracht werden koén-
nen, wobel Wirkstoff-beschichtete Partikel definierter Form
entstehen und der Wirkstoff, d.h. das natiirliche Gemisch kon-
jugierter equiner Oestrogene, sehr stabil in einer festen
Form gebunden vorliegt. Diese pharmazeutische Praformulierung
kann als festes, freiflieRendes Pulver und/oder granulatfdr-
miges Trockenextrakt von hoher Qualitdt bequem galenisch,
insbesondere durch Tablettierung oder Direkttablettierung, zu
festen pharmazeutischen Zubereitungen weiterverarbeitet wer-

den.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher eine phar-
mazeutische Pr&formulierung in Form eines festen, freiflie-
Benden Trockenextraktes fiir die Tablettierung, gekennzeichnet
durch
(a) einen pro Menge Tragermaterial definierten, (bezogen auf
die Haupthormon-Komponenten) standardisierten Wirkstoff-
gehalt eines Gemisches natiirlicher konjugierter equiner
Oestrogene, wobei

(b) der Wirkstoffgehalt durch Aufsprithen aus einer wédssrigen
Loésung auf einen pulver- und/oder granulatférmigen phar-
mazeutischen Trégerstoff aus der Gruppe mikrokristalli-
ner Cellulosen oder einem Gemisch von mikrokristalliner

Cellulose mit Lactose und Trocknung —aufgebracht ist.

Konjugierte equine Oestrogene sind ein Gemisch verschie-
dener konjugierter Formen von Oestrogenen, die aus dem Harn
trédchtiger Stuten erhalten werden. Die zwei prinzipiellen
Hauptkomponenten sind Natriumestronsulfat und Natriumequilin-
sulfat. Eine dritte wesentliche Komponente ist das 17-0~Di-
hydroequilinsulfat. Daneben sind auch noch Natrium-17-c-
Estradiolsulfat und Natrium-17-B-Dihydroequilinsulfat von Be-
deutung. Konjugierte Oestrogene (CE) enthalten tiblicherweise
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52,5 bis 61,5 Gew.-% Natriumestronsulfat, 22,5 bis 30,5 Gew.-
% Natriumequilinsulfat, 13,5 bis 19,5 Gew.-% Natrium-17-o-
Dihydroequilinsulfat, 2,5 bis 9,5 Gew.-% Natrium-17-0-Estra-
diolsulfat und 0,5 bis 4 Gew.-% Natrium-17-B-Dihydroequilin-
sulfat. Der Gesamtanteil an Natriumestronsulfat und Natriume-
quilinsulfat liegt {iblicherweise im Bereich von 79,5 bis 88
Gew.-%. Der Gesamtgehalt an freien Oestrogenen wie Estron,
Equilin und 17-0-Dihydroequilin betridgt tiblicherweise nicht
mehr als 1,3 Gew.-%. Die vorstehenden Prozent-Angaben bezie-
hen sich auf den sogenannten "Labeled Content", wie dieser
gemédfs European Pharmacopoeia 2001 oder analog der USP (United
States Pharmacopoeia) liber gaschromatographische Profile, im
Vergleich zu Referenzldsungen liblicherweise ermittelt und be-

rechnet werden kann.

Der Wirkstoffgehalt der im Gemisch natiirlicher konju-
gierter equiner Oestrogene enthaltenen Hormone wird tblicher-
welse auf die Haupthormon-Komponenten standardisiert, wobei
in der Regel auf die Summe der drei Hauptkomponenten Estron,
Equilin und 17-0-Dihydroequilin und gelegentlich aber auch
auf die Summe aus diesen drei Hauptkomponenten und zusidtzlich
17-a-Estradiol und 17-B-Dihydroequilin abgestellt wird (je-
weils konjugierte und freie Hormone) .

In zweckm&Rigen Ausgestaltungen der vorliegenden Erfin-
dung zeichnet sich die pharmazeutische Préaformulierung da-
durch aus, dass der Wirkstoffgehalt berechnet als Trockensub-
stanz (TS) eines das Gemisch natlirlicher konjugierter equiner
Oestrogene enthaltenden Extraktes aus dem Harn trdchtiger
Stuten (Gesamthormongehalt einschlieRlich der freien Oestro-
gene und sonstiger Feststoffe) bezogen auf die Menge des
pharmazeutischen Trédgerstoffes in der Prdformulierung im Be-
reich von 0,25 bis 0,70 g TS/g Tragerstoff, vorzugsweise im

Bereich von 0,28 bis 0,64 g TS/g Tragerstoff, liegt.
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Wird der Wirkstoffgehalt (Gesamthormongehalt einschliefRR-
lich der freien Oestrogene) der pharmazeutischen Pr&formulie-
rung als Gemisch natilirlicher equiner konjugierter Oestrogene
(CE) bezogen auf die Menge des pharmazeutischen Trdgerstoffes
in der Pr&formulierung Oestrogene berechnet, so liegt der
Wirkstoffgehalt im Bereich von 35 bis 100 mg CE/g Trdger-
stoff, vorzugsweise im Bereich von 43 bis 90 mg CE/g Triger-
stoff.

Nach Trocknung der durch Aufsprihen des CE-Wirkstoffge-
haltes aus einer wassrigen Loésung auf den pulver- und/oder
granulatfdérmigen pharmazeutischen Tragerstoff aus der Gruppe
mikrokristalliner Cellulosen oder auf ein Gemisch von wenigs-
tens einer dieser mikrokristallinen Cellulosen mit Lactose
kann die erhaltene pharmazeutische Praformulierung herstel-
lungsbedingt noch einen geringen Anteil an Restfeuchte auf-
weisen. Ublicherweise liegt der Restfeuchteanteil hierbei im
Rahmen der bei den angewendeten Trocknungsverfahren tiblichen
Maximalwerte. So betridgt die Restfeuchte in der pharmazeuti-
schen Pré&formulierung insbesondere maximal etwa 3,0 Gew.-%,
vorzugsweise maximal etwa 1,0 Gew.-%, bezogen auf die gesamte
Préaformulierung als 100 Gew.-% (Summe aus dem als Trockensub-
stanz berechneten Wirkstoffgehalt, dem pharmazeutischen Tra-

gerstoff und Berilicksichtigung des Anteils an Restfeuchte) .

Wird der Wirkstoffgehalt der erfindungsgeméfRen pharma-
zeutischen Préformulierung als Gesamthormongehalt (Summe al-
ler konjugierten und freien Hormone) berechnet, so liegt der
Wirkstoffgehalt im Bereich von etwa 35 bis 100 mg pro 1 g des
pharmazeutischen Trigerstoffes, vorzugsweise im Bereich von
etwa 43 bis 90 mg pro 1 g des pharmazeutischen Trdgerstoffes.
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ZweckmédRige Ausfihrungsformen der erfindungsgeméfien
pharmazeutischen Pré&formulierung, zeichnen sich dadurch aus,
im Wirkstoffgehalt die konjugierten Hormone(jewells als Nat-
riumsalz des Sulfatesters), insbesondere die konjuglerten
Haupthormone, in folgenden Anteilen enthalten sind: 52,5 bis
61,5 % Estron, 22,5 bis 30,5 % Equilin, 13,5 bis 19,5 % 17-o~
Dihydroeguilin, 2,5 bis 9,5 % Estradiol, 0,5 bis 4,0 % 17-B-
Dihydroequilin.

Weiterhin liegt in vorteilhaften Varianten der erfin-
dungsgemédffen pharmazeutischen Pr&formulierung der Summenan-
teil an freien Hormonen in der Pr&formulierung im Bereich von
maximal etwa 2 bis 3 mg pro 1 g des pharmazeutischen Triger-
stoffes. Vorzugsweise liegt der Anteil an freien Hormonen im
Wirkstoffgehalt der Praformulierung bezogen auf den Gesamtge-
halt an Hormonen (Summe aller konjugierten und freien Hormo-
ne) unter 5 Gew.-%. Je nach Aufarbeitung des zur Herstellung
der erfindungsgemifen pharmazeutischen Pr&formulierung einge-
setzten hormonhaltigen wdssrigen Losungsextraktes kann der
auf den Gesamthormongehalt bezogene Anteil an freien Hormonen

auch deutlich darunter liegen, z.B. unter 2 Gew.-%.

Es zeigte sich Uberraschenderweise, dass durch Aufsprii-
hen eines aus PMU gewonnenen CE-Ldsungsextraktes durch die
Wirbelschichttechnik auf bestimmte pharmazeutische Tédgerstof-
fe, wie mikrokristalline Cellulosen oder Gemische dieser mik-
rokristallinen Cellulosen mit Lactose, die konjugierten Hor-
mone auf diese T&gerstoffe homogen aufgetragen werden kénnen
und dass sich das hierdurch erhaltene feste, freiflieRende
Trockenextrakt vorteilhaft eignet, um feste galenische For-
men, wie z.B. Tabletten, herzustellen. Insbesondere kdnnen
die erfindungsgeméffen pharmazeutischen Prédformulierungen in
Form des Trockenextraktes homogen in eine Tablette, vorzugs-
welse in eine Matrix-Tablette, verteilt und verpresst werden,
wobel erwilinschte Freisetzungsprofile erzielt werden kénnen.

Uberraschenderweise zeligte sich hierbei auch. dass durch die
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Wahl des pharmazeutischen Tradgerstoffes in Abhdngigkeit der
Wasserldslichkeit des Trédgerstoffes oder Tridgerstoff-
Gemisches die Freisetzungsgeschwindigkeit von, in einer Mat-
rix-Tablette verpresst vorliegenden konjugierten Hormonen
vorteilhaft beeinflusst werden kann. Hierbei beeinflussen
insbesondere die Art und Zusammensetzung des pharmazeutischen
Trigerstoffes bzw. Tradgerstoffgemisches, z.B. die Art und die
Eigenschaften mikrokristalliner Zellulose und Lactose, die
Partikelgrdsse und die Porogitdt des Wirkstoffgranulates und
die Partikelgrdssenverteilung vorteilhaft die Qualitdt der
Verpressbarkeit der erfindungsgemdfl erhaltenen pharmazeuti-
schen Préformulierung und in der Folge das Freisetzungsprofil
der konjugierten Hormone aus eliner mittels dieser pharmazeu-
tischen Praformulierung hergestellten Matrix-Tablette. Wei-
terhin kénnen neben den vorstehend genannten erfindungsgeméf:
ausgewdhlten pharmazeutischen Tragerstoffen oder Trégerstoff-
Gemischen geringe Mengen weiterer iliblicher Tablettier-
Hilfstoffe bzw. Stabilisatoren in der erfindungsgemédfen phar-
mazeutischen Praformulierung in geringer Menge vorliegen, wo-
durch eine weitere Beeinflussung des Freisetzungsprofils der
Hormone sowie deren Stabilit&t in der pharmazeutischen Pré&-
formulierung oder daraus hergestellten festen pharmazeuti-
schen Zubereitungen wie Tabletten, insbesondere Matrix-
Tabletten, ermdglicht wird. Solche Tablettier-Hilfstoffe sind
z.B. Flillstoffe, Sprengmittel, Zerfallsfdrderer- oder -
beschleuniger, Trockenbindemittel, Trockenmittel oder Adsorp-
tionsmittel, Gleitmittel (z.B. FliefRregulierungs-, Schmier-
oder Formtrennmittel). Diese beispielhaft ge-
nannten Tablettier-Hilfsstoffe, oder auch weitere.aem Fach-
mann geldufige und iblicherweise in der Tablettenherstellung
verwendete Hilfsstoffe, kénnen zu den erfindungsgemdfRen Pr&-
formulierungen maximal in solchen Mengen zugemischt werden,
in denen sie auch in der fertigen Matrixtablette vorliegen

sollen.

Die erfolgreiche Verwendbarkeit der erfindungsgemifen

Praformulierung zur Herstellung von festen galenischen Formen
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nattrlicher Gemische konjugierter equiner Oestrogen, insbe-
sondere z.B. von Tabletten oder vorzugswelse Matrix-Tablet-
ten, stellt einen wesentlichen Teilschritt bei der Herstel-
lung der eigentlichen festen galenischen Form fir die thera-
peutische bzw. prophylaktische Verabreichung an Patienten dar
und beruht neben anderen Faktoren auch auf der Art der erfin-
dungsgemdfR ausgewdhlten pulver- und/oder granulatfdrmigen
pharmazeutischen Tragerstoffe, ndmlich insbesondere pharma-
zeutische Trégerstoffe aus der Gruppe mikrokristalliner Cel-
lulosen und die fakultativ im Gemisch mit mikrokristalliner
Cellulose eingesetzte Lactose. Ist der pharmazeutische Tra-
gerstoff in der erfindungsgemilen Pharmazeutischen Praformu-
lierung eine mikrokristalline Cellulose, so kann diese eine
einzelne Type mikrokristalliner Cellulose sein oder auch ein
Gemisch verschiedener Typen mikrokristalliner Cellulosen. Ei-
ne andere variante der FErfindung enthdlt Gemische von mikro-
kristalliner Cellulose mit Lactose, die jeweils in pulver-
und/oder granulatfédrmiger Form vorliegen. In der Variante der
erfindungsgemidRen Pr&formulierungen, in der Gemische aus ei-
ner mikrokristallinen Cellulose mit Lactose als Tradgerstoff
vorliegen, kann deren Mischungsverhdltnis in weiten Bereichen
varilert werden, wobel jedoch zweckmidRigerweise darauf zu
achten ist, dass die Menge der mikrokristalliner Cellulose
nicht unter 60 Gew.-%, vorzugsweise nicht unter 80 Gew.-%,
und die Menge der Lactose nicht iliber 40 Gew.-%, vorzugsweise
nicht Uber 20 Gew.-%, liegen sollte. Zweckm&fRige Mischungs-
verh&dltnisse von mikrokristalliner Cellulose zu Lactose sind
gegeben, sofern das Gewichtsverh&dltnis von mikrokristalliner
Cellulose zu Lactose im Bereich von 8:2 bis 6:4 liegt, vor-
zugswelse im Bereich von 7,5:2,5 bis 6,5:3,5. In einer bei-
spielhaften Ausgestaltung der erfindungsgemédfen Pr&formulie-
rung betrdgt das Mischungsverhdltnis von mikrokristalliner

Cellulose zu Lactose etwa 7:3 als Gewichtsverhdltnis.

Mikrokristalline Cellulosen sind als pharmazeutischer
Grundstoff in verschiedenen Ausfiihrungen im Handel erh&lt-

. . ® .
lich, z.B. als Avicel (z.B. der Firma Lehmann & Voss & Co.,
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Hamburg, Deutschland), insbesondere als Avicel®—Typen PH 101,
PH 102, PH 102 SCG oder PH 103. Die als Avicel® im Handel er-
héltlichen mikrokristallinen Cellulosen fiir pharmazeutische
Zwecke weisen tlblicherweise z.B. folgende allgemeine Spezifi-
kation auf: Wassergehalt unter 5 Gew.-% (Type PH 103: unter 3
Gew.-%); Asche unter 10; Brechungsindex 1,55; pH (Dispersion)
5,5 bis 7,0; mittlere KorngroéRen fiur

Type PH 101 PH 102 PH 102 SCG PH 103
50 pm 100 um 130 um 50 um;
und ein TeilchengréfRenverteilung von:
Type PH 101 PH 102 PH 102 8CG PH 103
250 pm < 1% < 8 % < 8 % < 1%
150 um > 23 %
75 um < 30 % > 45 % > 63 % < 30 %

Eine weitere, erfindungsgemify verwendbare, im Handel er-
h&ltliche mikrokristalline Cellulose fiir pharmazeutische Zwe-
cke wird unter dem Handelsnamen Vivapur®, z.B als Type Viva-
pur® 101 oder Vivapur® 12, vertrieben (z.B. von der Firma J.
Rettenmaier & Sthne GmbH + Co, Rosenberg, Deutschland). Viva-
pur® 101 weist Ublicherweise z.B. folgende allgemeine Spezi-
fikation auf: Trocknungsverlust maximal 6 Gew.-%; Polymerisa-
tionsgrad (Identit&t) < 350; Schiittdichte 0,26 bis 0,32 g/ml;
Korngéfenverteilung: djg: < 30 um, dgg: 40 bis 70 um, dgg: >
80 pm; Siebanalyse (Riickstand auf dem Luftstrahlsieb): > 250
um maximal 1 Gew.-%, > 75 um maximal 30 Gew.-%, > 32 um min-
destens 50 Gew.-%. pH 5,0 bis 7,0; Sulfatasche maximal 0,05
Gew.%. Vivapur® 12 weist Ublicherweise z.B. folgende allge-
meine Spezifikation auf: Trocknungsverlust maximal
6 Gew.-%; Schiittdichte etwa 0,35 g/ml; Stampfvolumen etwa
1,9 ml/g; mittlere KorngréRe 160 um; KorngéRenverteilung:
dip: < 30 pm, dgp: 40 bis 70 um, dgg: > 80 um; Siebanalyse
(RlUckstand auf dem Luftstrahlsieb): 400 um maximal 1 Gew.-%,

160 pm maximal 50 Gew.-%, 50 pm mindestens 70 Gew.-%.

Lactose ist ebenfalls als pharmazeutischer Grundstoff im
Handel als ein weifes, gesiebtes, kristallines, geruchloses,
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in Wasser leicht und in Ethanol praktisch unlésliches Pulver
erhdltlich, z.B. als Capsulac® (der Firma Meggle), insbeson-
dere als Capsulac® 60 oder Capsulac® 200. Die im Handel als
Capsulac® 60 erh&ltliche Lactose fir pharmazeutische Zwecke
weist Ublicherweise folgende Spezifikation auf: sauer oder
alkalisch reagierende Substanzen maximal 0,4 ml 0,1 n Natron-
lauge; spezifische Drehung 54,4° bis 55,9°; Wasser (DAB) 4,5
bis 5,5 Gew.-%; Trocknungsverlust maximal 0,5 Gew.-%; Sulfat-
asche maximal 0,1 Gew.-%; Glihriickstand maximal 0,1 Gew.-%;
KorngofRenverteilung (Rilittelsiebung, 25 g, 10 Minuten)):

< 100 pm maximal 10 Gew.-%, < 630 um mindestens 97 Gew.-%.
Die im Handel als Capsulac® 200 (Type EP D 80) erhdltliche
Lactose flr pharmazeutische Zwecke weist tiblicherweise fol-
gende Spezifikation auf: sauer oder alkalisch reagierende
Substanzen maximal 0,19 ml 0,1 n Natronlauge; spezifische
Drehung 55,4°; Gesamtwasser 5,39 Gew.-=%; Trocknungsverlust
0,17 Gew.-%; Sulfatasche 0,04 Gew.-%; Glihrickstand

0,04 Gew.-%; KorngdRenverteilung (Luftstrahlsiebung, 10 g,

2 Minuten)): < 32 um 45 bis 75 Gew.-%, < 100 pm mindestens
90 Gew.-%.

In zweckmédBigen Ausgestaltungen kénnen die erfindungsge-
méfen Préaformulierungen durch weitere Parameter charakteri-
siert werden, wie z.B. die PartikelgréfRenverteilung, die mit-
tlere bzw. durchschnittliche PartikelgrofRe, die Porositdt der
Partikel, das mittlere Schiittgewicht (Schiittdichte) und/oder
mittlere Schiittvolumen.

Zweckm&Bige erfindungsgemdfe pharmazeutische Praformu-
lierungen weisen z.B. ein mittleres Schiittvolumen im Bereich
von 1,8 bis 3,0 ml/g auf. Das mittlere Schiittgewicht (Schiitt-
dichte) der erfindungsgemdfen pharmazeutischen Pr&formulie-
rung liegt z.B. im Bereich von 0,3 bis 0,6 g/ml. In einer Al-
ternative Zgichnet sich die erfindungsgem&fe pharmazeutische
Praformulierung dadurch aus, dass die Prédformulierung eine
durch Siebanalyse als prozentuale Durchgangssumme in Abh&n-
gigkelt von der Siebmaschenweite charakterisierte Partikel-
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gréRenverteilung von 100 Gew.-% der Partikel bei einer Ma-
schenweite von 500 um, von wenigstens 98 Gew.-% der Partikel
bei einer Maschenweite von 250 pm, von etwa 65 bis 99,5 Gew.-
% der Partikel bei einer Maschenweite von 160 um, von etwa 35
bis 87 Gew.-% der Partikel bei einer Maschenweite von 125 um,
und einem Feinanteil von unter 23 Gew.-% bel einer Maschen-
weite von 63 um, jewells bezogen auf die Gesamtsumme der
Siebfraktionen als 100 Gew.-%, aufweist. Alternativ zeichnet
sich die erfindungsgem&fRe pharmazeutische Pradformulierung da-
durch aus, dass die Prdformulierung eine durch Siebanalyse in
Abh&ngigkeit von der Siebmaschenwelite charakterisierte Parti-
kelgréRenverteilung von etwa 0,15 bis maximal 2 Gew.-% der
Partikel gréRer als eine Maschenwelte von 250 um, von etwa 3
bis 31 Gew.-% der Partikel grdRer als eine Maschenweite von
160 pm, von etwa 8 bis 36 Gew.-% der Partikel groRer als eine
Maschenweite von 125 pum, und einem Feinanteil der Partikel
von etwa 3 bis maximal 23 Gew.-% bei einer Maschenweite von
63 um, jeweils bezogen auf die Gesamtsumme der Siebfraktionen
als 100 Gew.-%, aufweist. Die mittlere (durchschnittliche)
PartikelgrofRe der erfindungsgemidfen pharmazeutischen Prafor-
mulierung liegt zweckmé&Rigerweise im Bereich von 50 bis

250 pm, vorzugsweise im Bereich von 75 bis 150 um.

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin auch ein
Verfahren zur Herstellung der vorstehend beschriebenen erfin-
dungsgeméfen Trockenextrakte von natiirlichen Gemischen konju-
glerter equiner Oestrogene, insbesondere von Gemischen aus
dem Harn trédchtiger Stuten gewonnener, konjugierter Oestroge-
ne, wobei durch diese Trockenextrakte pharmazeutische Prdfor-
mulierungen von natlirlicher Gemischen, konjuglierter Oestroge-
ne bereitgestellt werden, die sich fiir die Herstellung von
festen galenischen Formen, z.B. zur Herstellung von Tabletten
und insbesondere auch gewlinschtenfalls auch fir Direkttablet-
tierung, eignen. Das Verfahren der Erfindung zur Herstellung
der erfindungsgeméfien pharmazeutischen Pradformulierung in
Form eines festen, freiflieRenden Trockenextraktes der oben

definierten Art filir die Tablettierung zeichnet sich dadurch
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aus, dass man auf einen, in einem Wirbelschichtgerdt fluidi-
sierten pulver- und/oder granulatfdrmigen pharmazeutischen
Tradgerstoff, der aus der Gruppe mikrokristalliner Cellulosen
oder einem Gemisch von mikrokristalliner Cellulose mit Lacto-
se ausgewdhlt ist, eine wissrige Lééung, die ein Gemisch na-
tirlicher konjugierter equiner Oestrogene als Wirkstoff ent-
h&dlt, in einer Menge aufspriiht, die dem in der pharmazeuti-
schen Pr&formulierung erwinschten definierten, (bezogen auf
die Haupthormon-Komponenten) standardisierten Wirkstoffgehalt
entspricht, und man die erhaltenen wirkstoffhaltigen Partikel

trocknet.

Die im Verfahren einsetzbaren mikrokristallinen Cellulo-
se-Typen und Lactose-Typen sind weiter oben bereits im Zusam-
menhang mit den erfindungsgemdfen pharmazeutischen Pr&formu-

lierungen beschrieben.

Fir das erfindungsgemife Verfahren kann als CE-enthal-
tendes aus PMU beliebiger Herkunft gewonnenes widssriges LO6-
sungsextrakt in einem welten Bereich varierender CE-Konzen-
tration eingesetzt werden, die durch die welter oben zum
Stand der Technik fiir das PMU beschriebenen Aufarbeitungsver-
fahren erhalten werden k&énnen, insbesondere durch das in der
WO 98/08526 beschriebene oder &hnlicher Verfahren unter Ver-
wendung semipolarer, vorzugsweise nicht-ionischer semipolarer
Adsorberharze. Je nach Konzentration der CE und der ggf. in
diesen Extrakten verbliebenen Begleitstoffe koénnen diese
widssrigen Extrakte durch weitéres Entfernen von Ldsungsmittel
aufkonzentriert oder durch Zugabe von weiterem Wasser bzw.
von mit Wasser mischbaren organischen L&sungsmitteln wie z.B.
niederen aliphatischen Alkoholen auf gewlinschte Wirkstoffge-
halte fir den Einsatz im Verfahren der vorliegenden Erfindung

eingestellt werden.

In einer Variante des erfindungsgeméfen Verfahrens kann
die eingesetzte Wirkstoff enthaltende wédssrige Ldsung somit

neben dem Wasser noch andere, mit Wasser mischbare organische
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Loésungsmittel, insbesondere noch einen oder mehrere niedere
aliphatische Alkohole, als zusdtzliches L&sungsmittel enthal-
ten. Geeignete niedere aliphatische Alkohole sind insbesonde-
re solche mit ein bis vier Kohlenstoffatomen, beispielsweise
Methanol, Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol. Bevorzugt sind
Methanol, Ethanol oder Isopropanol. Die organischen Ldsungs-
mittel, insbesondere die Alkohole, kénnen auch im Gemisch
miteinander als zusdtzliches Ldsungsmittel der wissrigen L&-
sung zugesetzt sein. Die Menge des mit Wasser mischbaren or-
ganischen Ldésungsmittelanteils, insbesondere des Alkoholan-
teils, kann in der wdssrigen Lésung in den Bereichen liegen,
wie diese in der WO 98/08526 als geeignet beschrieben sind.
Andere ggf. geeignete mit Wasser mischbare Ldsungsmittel wie
Ketone oder wasserldsliche Ether sind ebenfalls in der

WO 98/08526 beschrieben.

Bevorzugt werden im erfindungsgeméfen Verfahren aller-
dings Wirkstoff enthaltende wéssrige Lésungen, d.h. CE-
Extraktlésungen oder -konzentrate, eingesetzt, die eine weit-
gehend von organischem L&semittel befreite, zur galenischen
Weiterverarbeitung geeignete wissrige Lésung, d.h. ein weit-
gehend rein wdssrige Lésung, der CE oder ein weitgehend von
organischem Losemittel befreites Konzentrat der CE sind. Sehr
bevorzugt sind hierbei rein widssrige Ldsungen oder Konzentra-

te des natirlichen Gemisches konjugierter Oestrogene.

ZweckméRige Ausfihrungsvarianten des vorliegenden erfin-
dungsgeméfen Verfahrens zeichnen sich dadurch aus, dass die
eingesetzte widssrige Lésung einen Wirkstoffgehalt berechnet
als Trockensubstanz des Gemisches natlirlicher equiner konju-
glerter Oestrogene (Gesamthormongehalt einschlieRlich der
freien Oestrogene und sonstiger Feststoffe) im Bereich von
etwa 3,5 bis 20 Gew.-% bezogen auf die widssrige L&sung als
100_Gew.-% aufweist. Bevorzugt liegt der als Trockensubstanz
des nattrlichen Gemisches konjugierter equiner Oestrogene be-
rechnete Wirkstoffgehalt in der wissrigen Ldsung im Bereich

von etwa 3,5 bis 14,5 Gew.-% bezogen auf die wissrige Ldsung
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als 100 Gew.-%. Wird der Wirkstoffgehalt der erfindungsgemifR
im Verfahren eingesetzten wédssrigen Lésung als Gesamthormon-
gehalt (einschlieRlich der freien Oestrogene) berechnet, so
weist die eingesetzte wissrige Lésung einen Wirkstoffgehalt
im Bereich von 10 bis 100 mg pro 1 g der wissrigen Lésung,
vorzugsweise im Bereich von 10 bis 40 mg pro 1 g der wdssri-

gen L&sung, auf.

Wird im erfindungsgeméfien Verfahren als wissrige Ldsung
ein Konzentrat eingesetzt, so weist dieses zweckmdRigerweise
einen Wirkstoffgehalt berechnet als Trockensubstanz des Gemi-
sches natlrlicher konjugierter equiner Oestrogene (Gesamthor-
mongehalt einschlieRlich der freien Oestrogene und sonstiger
Feststoffe) im Bereich von grdRer 20 Gew.-% bezogen auf das
Konzentrat als 100 Gew.-% auf. Wird der Wirkstoffgehalt des
erfindungsgemdff im Verfahren eingesetzten wissrigen Konzent-
rates als Gesamthormongehalt (einschlieflich der freien
Oestrogene) des Gemisches natiirlicher equiner konjugierter
Oestrogene (CE) berechnet, so weist das eingesetzte Konzent-
rat zweckméffigerweise einen Wirkstoffgehalt von gréRer 40 mg

pro 1 g des Xonzentrates (100 Gew.-%) auf.

ZweckmafRigerweise werden im erfindungsgemdfen Verfahren
wdssrige Ldsungen eingesetzt, in denen der Gesamthormongehalt
(einschlieRlich der freien Oestrogene) bezogen auf die in der
wdssrigen Ldsung enthaltene Trockensubstanz als 100 Gew.-% im

Bereich von 18 bis 31 Gew.-% liegt.

Das erfindungsgemédRe Verfahren zur Herstellung der er-
findungsgem&ffen Trockenextrakte bzw. Praformulierungen von
natirlichen Gemischen konjugierter Oestrogene, insbesondere
von Gemischen aus dem Harn trdchtiger Stuten gewonnener, kon-
jugierter Oestrogene kann in an gich beliebigen, tiblichen
Wirbelschichttrocknungsgerdten, insbesondere solchen fiir den
Einsatz im pharmazeutischen Betrieb, durchgefithrt werden. Ge-
eignete Wirbelschichtgerdte sind z.B. das Wirbelschichtgerat

«Strea I“. Im erfindungsgeméfen Verfahren wird der pulver-
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oder granulatférmigen pharmazeutischen Tragerstoff, z.B. die
mikrokristalline Cellulose oder einem Gemisch von mikrokri-
stalliner Cellulose mit Lactose, im Wirbelschichtgerdt in ei-
ner vorberechneten Produktionsmenge vorgelegt und mittels ei-
nes Luftstromes fluidisiert. Anschlieffend wird eine ein na-
tirliches Gemisch konjugierter Oestrogene als Wirkstoff ent-
haltende wédssrige Losung in einer Menge, die dem in der Pra-
formulierung erwlinschten Wirkstoffgehalt entspricht, auf den
Tragerstoff aufspritht und die erhaltenen wirkstoffhaltigen
Partikel trocknet.

Das Verfahren kann hierbei sowohl kontinuierlich als
auch diskontinuierlich im Chargenbetrieb durchgefiihrt sowie
neben der Art und Menge des eingesetzten Trédgerstoffes bzw.
neben der Art, der Menge und dem Wirkstoffgehalt der einge-
setzten wdssrigen Lésung, weilterhin lber dem Fachmann in der
Wirbelschichttechnik geldufige Verfahrensparameter wie z.B.
Zu- und Ablufttemperatur, Menge des zu- und abgefiihrten Luft-
stromes, die Aufsprithgeschwindigkeit der wéssrigen Lésung so-
wie bei kontinuierlicher Verfahrensweise auch durch die Ge-
schwindigkeit des Feststoffeintrages und Produktaustrages
bzw. der Verweildauer des Produktes im Wirbelschichtgeréit

gesteuert werden.

In einer zweckmidRigen Variante des erfindungsgemifen
Verfahrens liegt z.B. die anhand der Ablufttemperatur regu-
lierte Temperatur des im Wirbelschichtgerdt fluidisierten
Praformulierungs-Produktes im Bereich von 25 bis 60 °C, vor-
zugsweise im Bereich von 45 bis 55 °C. In einem Ausfihrungs-
beispielen des erfindungsgeméfen Verfahrens liegt die anhand
der Ablufttemperatur regulierte Temperatur des im Wirbel-
schichtgerdt fluidisierten Praformulierungs-Produktes bei et-
wa 45 bis 55 ©C.

In einer zweckmdRigen Variante des erfindungsgemdRen
Verfahrens liegt z.B. die {iber die relative Abluftfeuchte re-
gulierte ProzefRfeuchtigkeit im Wirbelschichtger&dt im Bereich
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von 50 bis 80 % r.h. (r.h. = relative humidity bzw. relative
Feuchte) .

In einer zweckmdfRigen Variante des erfindungsgeméfRen
Verfahrens wird z.B. die eingesetzte Wirkstoff enthaltende
wédssrige Losung mit einer Sprithgeschwindigkeit wvon 20 bis 50
g/min, auf den im Wirbelschichtgerdt fluidisierten pulver-
und/oder granulatfdrmigen pharmazeutischen Trdgerstoff aufge-

spriht.

Im erfindungsgemédfen Verfahren zur Herstellung der er-
findungsgeméflen Trockenextrakte bzw. Pradformulierungen wvon
natlirlichen Gemischen konjugierter Oestrogene, insbesondere
von Gemischen aus dem Harn trachtiger Stuten gewonnener, kon-
Jjugierter Oestrogene werden in zweckmé&fRigen Ausfiihrungsvari-
anten pulver- und/oder granulatfdérmige Trégerstoffe einge-
setzt, die durch bestimmte Partikeleigenschaften gekennzeich-
net sind und somit zur gezielten Steuerung der Partikeleigen-
schaften des Trockenextrakt- bzw. Praformulierungsproduktes
verwendet werden koénnen. Als geeignete Parameter fiir die Par-
tikeleigenschaften der eingesetzten pulver- bzw. granulatfdr-
migen Trédgerstoffe kommen ebenso wie flir die Charakterisie-
rung der auf dieser Basis hergestellten Trockenextrakt- bzw.
Praformulierungsprodukte z.B. die PartikelgréfRenverteilung,
die mittlere bzw. durchschnittliche PartikelgrdRe, die Poro-
sitdt der Partikel oder das mittlere Schiittgewicht sowie vom
Fachmann im konkreten Fall als zweckmi&fRig erachtete weitere
Parameter herangezogen werden. Nachfolgend werden zur Orien-
tierung einige zweckmidfige Bereiche dieser Partikelparameter

angegeben.

In einer vorteilhaften Variante des erfindungsgemiRen
Verfahren wird ein pulver- und/oder granulatfédrmiger pharma-
zeutischer Trdgerstoff, insbesondere eine mikrokristalline
Cellulose, eingesetzt, der eine durch Siebanalyse als prozen-
tuale Durchgangssumme in Abhdngigkeit von der Siebmaschenwei-

te charakterisierte Partikelgréfenverteilung von 100 Gew.-%
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der Partikel bei einer Maschenweite von 500 pm, von wenigs-
tens 99 Gew.-% der Partikel bei einer Maschenweite von

250 ym, von etwa 85 bis 95 Gew.-% der Partikel bei einer Ma-
schenweite von 160 um, von etwa 70 bis 80 Gew.-% der Partikel
bei einer Maschenweite von 125 um, und einem Feinanteil von
bis zu etwa 50 Gew.-% bei einer Maschenweite von 63 um, je-
weils bezogen auf die Gesamtsumme der Siebfraktionen als

100 Gew.-%, aufweist. Besonders zweckmiRige im erfindungsge-
méfden Verfahren eingesetzte pulver- und/oder granulatfdrmige
pharmazeutische Tragerstoffe, insbesondere die mikrokristal-
line Cellulose, weisen hierbei eine mittlere (durchschnittli-
che) Partikelgrofe im Bereich von 50 bis 130 pum auf. Der im
erfindungsgemdfRen Verfahren eingesetzte pulver- und/oder gra-
nulatfdérmige pharmazeutische Tragerstoff, insbesondere die
mikrokristalline Cellulose, welst z.B. ein Schiittgewicht
(Schiittdichte) im Bereich von etwa 25 bis 35 g/ml auf. Wei-
terhin sind die im erfindungsgemifen Verfahren eingesetzten
pulver- und/oder granulatférmigen pharmazeutischen Trager-
stoffe, insbesondere die mikrokristalline Cellulose, durch
gekennzeichnet, dass der Wassergehalt (Trocknungsverlust) ma-

ximal etwa 6 Gew.-% betrigt.

Nach dem erfindungsgemdfen Verfahren wird in vorteilhaf-
ter Weise ein flir die Herstellung von Pharmazeutika, die das
natlirliche Gemisch konjugierter Oestrogene aus dem PMU als
Wirkkomponente enthalten, dienendes Ausgangsmaterial bereit-
gestellt, das sich als Trockenextrakt bzw. Pradformulierung
von hervorragender Qualitdt vorteilhaft fiir die Weiterverar-

beitung durch Direkttablettierung eignet.

Das erfindungsgem&fe Verfahren und die erfindungsgeméRe Pr&-
formulierung weisen eine Reihe von Vorteilen insbesondere
auch gegenitiber anderen Verfahrensweisen auf. Es kénnen CE-
enthaltende wdssrige Extrakte mit geringer Hormonkonzentrati-
on verarbeitet werden. Im Gegensatz zu Beobachtungen bei kon-
ventioneller Spriihtrockung solcher CE-enthaltender Extrakte
werden beim erfindungsgemdRen Verfahren in der Wirbelschicht
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unerwiinschte Anhaftungen z.B. an den Diisen nicht beobachtet.
Die thermische Belastung der wertvollen Hormonbestandteile
der eingesetzten wissrigen Extrakte ist beim erfindungsgemi-
Ren Verfahren in der Wirbelschicht sehr gering. Klebrige Ei-
genschaften, z.B. Verklumpung, des CE-enthaltenden wissrigen
Extraktes kommen weniger zum Tragen als bei anderen Trock-
nungsverfahren wie z.B. bei Single-Pot Technologie. Gegenilber
Arbeitsweisen in Vakuumtrocknern etc. ist das erfindungsgemé-
Ren Verfahren ein kontinuierlich durchfiihrbares Verfahren,
dass zudem - sowohl bei kontinuierlicher als auch diskontinu-
ierlicher Verfahrensweise - den Auftrag grofler Flissigkeits-
mengen, auch ohne Uberfeuchtung, erlaubt. Im erfindungsgemé-
Ren Verfahren kann ein weites Spektrum an Extrakten sowohl
hingsichtlich der Hormonkonzentration als auch der Konzentra-
tion an Begleitstoffen verarbeitet werden. Dadurch kann das
Verfahren sehr gut die aufgrund der natlirlichen Schwankungen
des PMU-Ausgangsmaterials in der groftechnischen Praxis zu
bewdltigenden Probleme lésen. Es zeigte sich, dasg durch Auf-
sprithen eines Hormonkonzentrates mit Hilfe der Wirbelschicht-
technik auf erfindungsgemidf verwendete Trédgerstoffe, wie mik-
rokristalline Cellulose oder ggf. Gemische von mikrokristal-
liner Cellulose mit Lactose, die konjugierten Hormone homogen
auf die Tragerstoffe aufgetragen werden kdnnen. Die nach dem
erfindungsgemédfRen Verfahren hergestellten Praformulierungen
in Form fester, freiflieffender Trockenextrakte sind sehr sta-
bile pulver- bzw. partikelférmige hormonhaltige Produkte, die
tiberraschend gut in Matrixtabletten homogen verteilt und
verpreRt werden koénnen. Somit sich lassen sich aus den erfin-
dungsgeméfien pharmazeutischen Pr&formulierungen in einfacher
Weise Matrixtabletten mit einem gewlinschten Freisetzungspro-

fil fertigen.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher

erldutern, ohne jedoch ihren Umfang zu beschrénken.
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Beispiele

Beispiel 1:

Trocknung bzw. Herstellung einer Prédformulierung mit hormon-
haltigem Wirkstoff in einem Wirbelschichtgerdt, und Hormonbi-
lanz

Es wurden eine Reihe von Versuchen mit dem Ziel der Entwick-
lung eines hormonhaltigen Wirkstoffs durch Trocknung der Hor-
mone aus Urinkonzentrat von trdchtigen Stuten durchgefiihrt.
Die konjugierten Hormone mufften hierbei in eine Form gebracht
werden, welche die chemische Stabilitdt der Hormone gewdhr-
leistet und die Verarbeitung der Hormone in einer Tablette
ermdglicht. Es wurde ein Urinkonzentrat (konzentrierte wiss-
rige Losung von Urin tréchtiger Stuten = PMU) aus einer Sam-
melkampagne in Asien eingesetzt, das durch seine Menge an
Trockensubstanz und Hormonkonzentration charakterisiert war.
Das Urinkonzentrat wurde vor der Verwendung gemidf dem Verfah-
ren der WO 98/08526 aufgearbeitet, um unerwinschte Begleit-

stoffe wie Harnstoff, HPMF und Kresole abzutrennen.

In den Versuchen zeigte sich, dass durch Aufsprithen des Hor-
monkonzentrates durch die Wirbelschichttechnik auf Trdger-
stoffe wie mikrokristalline Cellulose oder Gemische aus mik-
rokristalliner Cellulose mit Lactose die konjugierten Hormone

auf die Hilfsstoffe homogen aufgetragen werden konnten.

Ein aus einer Sammelkampagne bereitgestelltes Urinkonzentrat
wurde auf mikrokristalline Cellulose oder auf ein Gemisch von
mikrokristalliner Cellulose und Lactose aufgespriht und da-
durch die Hormone auf den Trdger oder das Tréagerstoffgemisch
aufgetragen. Dieser ProzeR wurde in einem Wirbelschichtgranu-
lator durchgefihrt. Die PartikelgréfRe und Porositédt des Wirk-
stoffgranulats wurde durch die Zuluft- und Ablufttemperatur
und die Spriihgeschwindigkeit reguliert. Als Parameter fir den
Prozef dienten die Produkttemperatur (reguliert an Hand der

Ablufttemperatur), die im Bereich von 25 bis 55 °C einge-
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stellt war, sowie die ProzefRfeuchtigkeit (reguliert Utber re-
lative Abluftfeuchte), die im Bereich von 50 bis 80 % relati-
ve Luftfeuchte eingestellt war. Die Spriihgeschwindigkeit wur-
de entsprechend gewdhlt, um die vorgenannten Bereiche einzu-
halten.

Zur Herstellung von Trockenextrakten wvon natﬁflichen Gemi-
schen konjugierter Oestrogene wurde in diesen Versuchen ein
Wirbelschichtgerdt (Strea 1) eingesetzt, mit dem ca. 1 kg
Trockenextrakt pro Ansatz hergestellt werden kann. Der wéss-
rige, ein natilirliches Gemisch konjuglerter Oestrogene enthal-
tender Lésungsextrakt wurde nach dem Top-Spray-Verfahren in
das Wirbelschichtgerit eingebracht. Die weitere technische
Ausrlistung umfafte:

- Sartorius Waage / 6,2 kg / Typ LC6200S-0D2,

-~ Schlauchpumpe Masterflex 07523-27 mit Pumpenkopf 7518-10,
- FeuchtemefRgerdt vom Typ HR 73 von Mettler Toledo.

Die Versuche im Wirbelschichtgerdt wurden mit wédssrigen, ein
natiirliches Gemisch konjugierter Oestrogene enthaltenden Lo&-
sungsextrakten durchgefithrt, die aus einer gemdfs dem in der
WO 98/08526 beschriebenen Verfahren aufgearbeiteten Sammel-
kampagne in Asien entstammten, wobei die hormonhaltigen wass-

rigen Extrakte die folgenden Hormongehalte aufwiesen:

Versuch 1: TS = 9,2 Gew.-%
Versuch 2: TS = 15,9 Gew.-%
Versuch 3: TS = 19,3 Gew.-%
Versuch 4: TS = 9,2 Gew.-%

In weiteren Versuchen wurden CE-enthaltende wéssrige Ldsungs-
extrakte mit TS = 11,8 Gew.-% (Versuch 5) bzw. TS = 9,9 Gew.-
% (Versuch 6) eingesetzt. Die wdssrigen Ldsungsextrakte wie-
sen alle einen kristallinen oder &ligen Niederschlag auf, der
eine homogene Verarbeitung aber nicht wesentlich beeintrédch-
tigte. Die wdssrigen Ldsungsextrakte besaRen nur einen rela-
tiv niedrigen Hormongehalt, weshalb die Trocknungsextrakte
auf einen theoretischen Soll-Gehalt von 45 mg konjugilerte

Oestrogene pro g Trocknungsextrakt eingestellt wurden.
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Als Trdgerstoffe flir das natiirliche Gemisch konjugierter Oe-

strogene wurden eingesetzt:

- Avicel PH 102,
- Capsulac 60.

VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Herstellung eines Trockenextraktes mit einem Gehalt von 45 mg

konjugierter Oestrogene pro g Trockenextrakt bei Vorlagen von

570 bis 680 g Vorlage des Trégerstoffes.

Versuch 1:

eingesetzter Extrakt:

Vorlage:
Sprihrate:

relative Abluftfeuchte:

Ablufttemperatur:

Versuch 2:
eingesetzter Extrakt:

Vorlage:
Sprihrate:

relative Abluftfeuchte:

Ablufttemperatur:

Versuch 3:

eingesetzter Extrakt:

Vorlage:
Sprihrate:

relative Abluftfeuchte:

Ablufttemperatur:

4023,1 g; TS = 9,2 Gew.-%;

Dichte: 1,0365 g/l; CE = 12,14 g/1
677,0 g Avicel PH 102

40-50 g/min
70-80 %
32-34 °cC

(ungefdhrer Mittelwert)

2400,0 g; TS = 15,9 Gew.-%;
Dichte: 1,0662 g/1; CE = 20,86 g/1
661,9 g Avicel PH 102

40-50 g/min
70-80 %
32-34 °C

(ungefédhrer Mittelwert)

1904,6 g; TS = 19,3 Gew.-%;
Dichte: 1,0662 g/l; CE = 20,86 g/l
574,8 g Avicel PH 102

40-50 g/min
70-80 %
32-34 °C

(ungefédhrer Mittelwert)
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Alle 3 Versuche verliefen unproblematisch. Die Spriihzeiten
lagen bei Versuch 1 bei 83 Minuten, bei Versuch 2 bei 46 Mi-

nuten und bei Versuch 3 bei 35 Minuten.

Versuch 4:

eingesetzter Extrakt: 4023,1 g; TS = 9,2 GCew.-%;

Dichte: 1,0365 g/1; CE = 12,14 g/1
Vorlage: 677,0 g Avicel PH 102
Sprihrate: 40-50 g/min (ungef&hrer Mittelwert)
relative Abluftfeuchte: 50-60 %
Ablufttemperatur: 35-40 °cC

Dieser Versuch ist eine Wiederholung von Versuch 1, durch den
Uberprift werden sollte, ob durch Verringerung der Sprithrate
ein feineres Trockenextrakt hergestellt werden kann. Der Tro-
ckenextrakt erwies sich in Siebanalysen gegeniiber dem in Ver-
such 1 erhaltenen Trockenextrakt als feiner (siehe Zusammen-

fassung der Ergebnisse der Versuche).

Weitere Versuche wurden in analoger Verfahrensweise zu den
Versuchen 1 bis 3 mit Avicel PH 102 (Versuch 5) oder mit Ge-
mischen von Avicel PH 102 und Capsulac 60 (Gewichtsverh&ltnis
7:3; Versuch 6) durchgefiihrt.

VERSUCHSERGEBNISSE

Detailergebnisse zur Hormonbilanz in den Versuchen 1 bis 4

sind in den Tabellen I bis IV zusammengefafRt.

Prinzipiell wurde gefunden, dass bei einer Vorlage von 570 g
bis 680 g Avicel PH 102 als Tragerstoff ein kontinuierlicher
und schneller Auftrag des Extraktes mdglich ist (Versuche 1
bis 3). Fir die eingesetzten von 1900 bis 4023 g variierten
Extraktmengen lagen die Sprithzeiten filir diese Versuche zwi-

schen 35 und 83 Minuten. Hieraus ergaben sich Auftragsmengen
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von 0,55 g bis 0,64 g Feststoff aus dem Extrakt pro g Avicel
(Mittelwert: 0,59 g).

Un in einem weiteren Versuch (Versuch 5) den vorgegebenen
Soll-Gehalt von 45 mg konjugierte Oestrogene pro g Trocken-
extrakt einzuhalten bzw. Grenzen fiir maximal auftragbare
Wirkstoffmengen zu ermitteln, wurde in diesem Versuch die
Vorlage an Avicel PH 102 auf 342,5 g reduziert - gegeniiber
den vorherigen Versuchen 1 bis 4 also eine Reduzierung um
fast 50%. Aufgetragen werden sollte 4640 g Extrakt. Hierbei
traten bis ca. 1600 g aufgesprihtem Extrakt keine Probleme
auf, da bis zu dieser Menge wie in den vorangegangenen Versu-
chen 1 bis 4 wieder eine Auftragsmenge von 0,56 g Feststoff
aus dem Extrakt pro g Avicel vorlag. Bei ca. 2000 g aufge-
sprihtem Extrakt ergab sich eine Auftragsmenge von 0,68 g und
bei ca. 2500 g von 0,86 g Feststoff aus dem Extrakt pro g A-
vicel. Bis zu dieser Auftragsmenge lieR sich der Extrakt
weitgehend unproblematisch aufsprithen. Danach wurde die
Sprihrate stark reduziert, da ab dieser Menge der Feststoff
aus dem Extrakt die Menge des Trégerstoffes libersteigt und
das Produkt ab diesem Punkt Klebeneigung zeigte. Der ProzeR
wurde dann nur noch beil einer relativen Feuchte von < 25 %
gefahren, da sich die Abluftfilter zusetzten; die Luftmenge
war nicht mehr ausreichend um das Wirbelbett aufrecht zu er-

halten. Die reine Sprithzeit betrug mehr als 5 Stunden.

Zusammenfassend kann daher gesagt werden, dass bis zu einem
Auftrag von 0,6 g Feststoff aus dem Extrakt pro g Avicel der
gesamte Extrakt verarbeitet sein sollte. Bei etwa 0,86 g Auf-
trag an Feststoff aus dem Extrakt liegt die Mengen-Ober-
grenze, die Avicel PH 102 an Extrakt ohne Beeintr&chtigung
aufnehmen kann. Danach ist eine Reduktion der Sprihauftrages
und eine entsprechende Anpassung der restlichen Parameter er-
forderlich.

Versuch Versuch 4 stellt eine Wiederholung von Versuch dar.

Hier wurde durch Ver&dnderung der Parameter (niedrigere Spriith-
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rate und dadurch hthere Ablufftemperatur und eine geringere
Abluftfeuchte) eine feinere Verreibung hergestellt.

Beim zusé&tzlichen Versuch 6 erfolgte wie in Versuch 4 eine
Reduktion der Vorlage, um auf 45 mg konjugierte Estrogene pro
g Verreibung einstellen zu koénnen (Reduktion > 60% gegenlber
Versuch 1 und Versuch 2). Zusdtzlich wurde hier Lactose ein-
gesetzt (Verhdltnis Avicel zu Lactose = 7 zu 3). In diesem
Versuch war ab einer Auftragsmenge von 0,6 g Feststoff aus
dem Extrakt pro g Gemisch Avicel/Lactose eine Absenkung der
Sprihrate von 20 g/min auf < 9 g/min erforderlich (bei V-140
lag die Grenze bei 0,86 g Feststoff). Die aufgesprihte Ex-
traktmenge betrug zu diesem Zeitpunkt ca. 40 Gew.-%

(< 1600 g). Ab ca. 1800 g trat auch hier, wie bereits in Ver-
such 4 beobachtet, Klebeneigung auf. Der Versuch wurde nach
Auftrag von 70 % Extraktmenge abgebrochen, da eine weitere
Absenkung der Sprihrate (< 9 g/min) auf Grund der Gerite

nicht méglich war.
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Tabelle T
Hormonbilanz flir den Versuch 1

17-o-Estradiol 0,455 4,341 1,856 4,31 0,047 0,196
17-B-Estradiol 0,646 6,17| 2,631 6,12 0,082 0,344
17-0-DH-Equilin 1,270 12,121 5,160 11,99 0,098 0,94 0,405 0,94
17-3-DH-Equilin 0,322 3,07 1,323 3,08 0,019 0,077
17-0-DH-Equilenin 0,057 0,54] 0,229 0,53 0,007 0,021
17-3-DH-Equilenin 0,031 0,30] 0,215 0,50 0,000 0,000
Estron 6,193| 59,12| 25,371 58,97 0,247 2,36 1,015 2,36
Equilin 2,236| 21,34| 9,312 21,64 0,057 0,54 0,229 0,53
8-8,9-Dehydroeston 0,293 2,80 1,223 2,84 0,022 0,076
Equilenin 0,124 1,181 0,515 1,20 0,000 0,000
Gesamthormongehalt 11,627 47,835 0,579 2,363
Summe Haupthormone® 10,476 43,022 0,468 1,922

1) bezogen auf 17-a-Estradiol, 17-o-DH-Equilin, 17-B-DH-Equilin, Estron und Equilin

2) bezogen auf Summe 17-o-Estradiol, 17-o-DH-Equilin, 17-8-DH-Equilin, Estron und Equilin
aus Gesamtestrogenen

38) Summe der Hormone 17-u-Estradiol, 17-0-DH-Equilin, 17-B-DH-Equilin, Estron, Equilin

Tabelle II

Hormonbilanz fiir den Versuch 2

17-o-Estradiol 0,826| 4,46| 2,085 4491 0,087 0,223
17-B-Estradiol 1,220 6,58| 3,074 6,62 0,163 0,417
17-a-DH-Equilin 2,302 12,42 5,824 12,54| 0,177 0,96} 0,437 0,94
17-B-DH-Equilin 0,634| 3,42| 1,506 3,24| 0,036 0,087
17-0-DH-Equilenin 0,124| 0,57| 0,298 0,64 0,012 0,030
17-B-DH-Equilenin 0,103| 0,56| 0,242 0,52 0,000 0,000
Estron 10,835 58,47 27,056 58,28 0,423 2,28{ 1,056 2,27
Equilin 3,934| 21,23| 9,957| 21,45] 0,092 0,50 0,223 0,50
§-8,9-Dehydroeston 0,529 2,85| 1,348 2,90 0,016 0,079
Equilenin 0,220 1,19| 0,543 1,17] 0,000 0,000
Gesamthormongehalt 20,727 51,933 1,006 2,562
Summe Haupthormone3) 18,531 46,428 0,815 2,036

1) bezogen auf 17-o-Estradiol, 17-0-DH-Equilin, 17-B-DH-Equilin, Estron und Equilin

2) bezogen auf Summe 17-o-Estradiol, 17-o-DH-Equilin, 17-8-DH-Equilin, Estron und Equilin
aus Gesamtestrogenen

3) Summe der Hormone 17-o-Estradiol, 17-0-DH-Equilin, 17-B-DH-Equilin, Estron, Equilin
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Tabelle IIT

Hormonbilanz fiir den Versuch 3

17-a-Estradiol 1,003 4,641 2,208 4,57 0,102 0,227
17-B-Estradiol 1,402 6,49| 3,072 6,36 0,166 0,365
17-a-DH-Equilin 2,678| 12,40| 5,984 12,39 0,207 0,96 0,463 0,96
17-B-DH-Equilin 0,633 2,93 1,432 2,96 0,038 0,091
17-0-DH-Equitenin - 0,118 0,55 0,232 0,48 0,021 0,031
17--DH-Equilenin 0,045 0,21 0,057 0,12 0,000 0,000
Estron ] 12,713 58,87 | 28,105 58,18 0,492 2,28 1,083 2,24
Equilin 4,569 21,16| 10,5821 21,90 0,107 0,50 0,241 0,50
§-8,9-Dehydroeston 0,539 2,50 1,265 2,62 0,021 0,113
Equilenin 0,222 1,031 0,492 1,02 0,000 0,000
Gesamthormongehalt 23,922 53,429 1,154 2,614
Summe Haupthormone3) 21,596 48,311 0,946 2,105

1) bezogen auf 17-a-Estradiol, 17-a-DH-Equilin, 17-B-DH-Equilin, Estron und Equilin

2) bezogen auf Summe 17-a-Estradiol, 17-a-DH-Equilin, 17-8-DH-Equifin, Estron und Equilin
aus Gesamtestrogenen

8) Summe der Hormone 17-a~-Estradiol, 17-0-DH-Equiilin, 17-8-DH-Equilin, Estron, Equilin

Tabelle IV

Hormonbilanz fiir den Versuch 4

17-a-Estradiol 0,646 4,56 2,284 4,56 0,057 0,201
17-B-Estradiol 1,093 7,71 3,798 7,58 0,151 0,531
17-a-DH-Equilin 1,876 13,23 6,367 12,71 0,134 0,94 0,484 0,97
17-8-DH-Equilin 0,523 3,69 1,768 3,53 0,018 0,109
17-a-DH-Equilenin 0,070 0,49 0,274 0,55 0,008 0,030
17-3-DH-Equilenin 0,000 0,00 0,103 0,21 0,000 0,000
Estron 8,022 56,5671 28,947 57,77 0,282 1,99 1,038 2,07
Equilin 3,114 21,96 10,743 21,44 0,068 0,50 0,229 0,46
5-8,9-Dehydroeston 0,381 2,69 1,339 2,67 0,022 0,083
Equilenin 0,119 0,84 0,543 1,08 0,000 0,000
Gesamthormongehalt 15,844 56,166 " 0,740 2,705
Summe Haupthormone?) 14,181 50,109 2,057

1) bezogen auf 17-a-Estradiol, 17-a-DH-Equilin, 17-B-DH-Equilin, Estron und Equilin

2) bezogen auf Summe 17-o-Estradiol, 17-a-DH-Equilin, 17-B-DH-Equilin, Estron und Equilin
aus Gesamtestrogenen

3) Summe der Hormone 17-a-Estradiol, 17-a-DH-Equilin, 17-8-DH-Equilin, Estron, Equilin
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BEWERTUNG DER VERSUCHSERGEBNISSE

Die Herstellung eines Trockenextraktes im Wirbelschichtgerit,

auch mit Trigerstoffen unterschiedlicher Korngréfenvertei-
lung, ist unproblematisch. Die Ausbeutebestimmung lag bei al-
len Versuchen zwischen 90 und 95%. Die Hormonverteilung, be-
zogen auf 17-0-DH-Equilin, Estron und Equilin, ist im Extrakt
und in der Verreibung gleichbleibend. Der TrocknungsprozeR
hat also keinen Einfluf auf die Stabiltdt der Hormone. Der

Restfeuchtegehalt lag zwischen 3 und 6 % r.h..

Wie die Versuche zeigen, ist es méglich groRe Hormon-haltige

Extraktmengen von 2 bis 4 kg innerhalb kurzer Zeit zu verar-

beiten, d.h. auf Trigerstoffe aufzutragen und entsprechend zu
trocknen. Als besonders wichtig hervorzuheben sind die ermit-
telten Auftragsmengen (g Feststoff aus dem Extrakt pro g Tréa-
gerstoff, z.B. Avicel), die maximal ohne Verfahrensprobleme

auf den gew&hlten Tr&gerstoff aufgebracht werden kénnen. Hier
wurde festgestellt, dass bei Vorlage von z.B. Avicel als Tri-
gerstoff ein Auftrag bis etwa 0,6 g Wirkstoff-Trockensubstanz
aus dem hormon-haltigen wédssrigen Lésungsextrakt pro g Avicel

v6llig problemlos ist (Versuche 1, 2 und 3 des Beispiels 1).

Beispiel 2:

Herstellung von Trockenextrakten unter Verwendung von

wissrigen Hormonextraktldsungen mit variierendem Hormongehalt

Es wurden weitere Spriihversuche durchgefihrt, um ein wissri-
ges Losungsextrakt, enthaltend natiirliche Gemische equiner
konjugierter Oestrogene in verschiedenen Konzentrationen, auf
einen aus der Gruppe mikrokristalliner Cellulogen ausgewdhl-
ten pharmazeutischen Trigerstoff aufzutragen. Die Sprihversu-
che wurden analog zum Beispiel 1 in einem Wirbelschichtspriih-
gerdt mit 6 verschiedenen wissrigen Losungsextrakten A bis F
durchgefihrt. Die Eigenschaften der eingesetzten wdssrigen
Losungsextrakte A bis F (Wirkstoff-Lésungen) sgsowie die je-
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weils verwendeten Verfahrensparameter sind aus Tabelle V er-
sichtlich. Weitere Eigenschaften der in Form eines festen,
freifliefenden Trockenextraktes erhaltenen pharmazeutischen

Prédformulierungen sind in Tabelle VI angegeben.

Die in Form eines festen, freiflieRenden Trockenextraktes er—
haltenen pharmazeutischen Praformulierungen wurden noch einer
Siebanalyse unterzogen. Die Siebanalyse wurde mit einer
Retsch-Siebmaschine unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt:
5 min. Siebzeit, Impulszeit 3 s, Schwingungshéhe 1,50 mm,
Probenmenge jeweills ca. 20 g. Es wurden Siebe mit einer Ma-
schenweite ab 1000 um eingesetzt. Die Ergebnisse der Siebana-
lysen sind in der Tabelle VII wiedergegeben.
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Tabelle VI
Eigenschaften gemdf Beispiel 2 erhaltener pharmazeutischer
Priaformulierungen, die ein natiirliches Gemisch konjugierter

equiner Oestrogene als feste, freiflieRende Trockenextrakt-

fraktion enthalten.

V-A-1 3,5 277,3 85 2,36 0,42
V-A-2 10,726 2,12 0,47
V-A-3 30,65 293,6 90 2,16 0,46
V-B-1 7,4 355,6 85 2,48 0,4
V-B-2 17,655 2,5 0,4
V-B-3 23,9 2,68 0,37
V-C-1 12,7 322,8 85 2,84 0,35
33,451
V-C-2 26,34 322,7 2,44 0,41
V-D-1 14,5 496,7 90 2,28 0,44
26,274
V-D-2 18,42 2,12 0,47
V-E 6,6 347,5 90 2,28 0,44
16,229
24,59
V-F 13,6 320,2 90 2,4 0,42
38,224
28,11
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Beispiel 3:

Orientierende Versuche zur Tablettierung

Um die galenische Weiterverarbeitbarkeit der im Beispiel 1
durch Wirbelschichttechnologie hergestellten Trockenextrakte
bzw. Pr&formulierungen zu testen, wurden die Trockenextrakte
bzw. Prédformulierungen mit weiteren Tablettierungshilfsstof-
fen vermischt und zu Matrixtabletten verpreRt. Es zeigte
sich, dass die Mischungen in eine Matrixtablette homogen ver-—
teilt und verpreft werden konnten. Uberraschenderweise zelgte
sich hierbei, dassdurch die Wahl des Trégerstoffes und der
weiteren Tablettierhilfsstoffe in Abhidngigkeit der Wasserlds-
lichkeit des Tréger- und Tablettierhilfsstoff-Gemisches die
Freisetzungsgeschwindigkeit der in den Matrixtabletten
verprefiten konjugierten Hormone entscheidend beeinflufRt wer-
den kann, und dass so erwinschte, vorgegebene Freisetzungs-
profile eingestellt werden kénnen. Auch die Zusammensetzung
des flir'die konjugierten Oestrogene als Trdger verwendeten
Tragerstoffes, z.B. des Gemisches von mikrokristalliner Cel-
lulose mit Lactose, die PartikelgréRe und die Porositdt des
Wirkstoffgranulates, als auch die PartikelgroéfRenverteilung
beeinflussen hierbei die Qualitit der Verpreflbarkeit und das
Freisetzungsprofil der Hormone, die aus der Matrix freige-

setzt werden.
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Praformulierung in Form eines fes-
ten, freifliefenden Trockenextraktes fiir die Tablettierung,
gekennzeichnet durch
(¢) einen pro Menge Tr&germaterial definierten, (bezogen auf

die Haupthormon-Komponenten) standardisierten Wirkstoff—

gehalt eines Gemisches natiirlicher konjugierter equiner

Oestrogene, wobei
(d) der Wirkstoffgehalt durch Aufsprithen aus einer wadssrigen

Lésung auf einen pulver- und/oder granulatférmigen phar-

mazeutischen Trédgerstoff aus der Gruppe mikrokristalli-

ner Cellulosen oder einem Gemisch von mikrokristalliner

Cellulose mit Lactose und Trocknung aufgebracht ist.

2. Praformulierung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wirkstoffgehalt berechnet als Trockensub-
stanz (TS) eines das Gemisch nattirlicher konjugierter eqguiner
Oestrogene enthaltenden Extraktes aus dem Harn trédchtiger
Stuten (Gesamthormongehalt einschlieRlich der freien Oestro-
gene und sonstiger Feststoffe) bezogen auf die Menge des
pharmazeutischen Trdgerstoffes in der Prdformulierung im Be-
reich von 0,25 bis 0,70 g TS/g Tréagerstoff, vorzugsweise im
Bereich von 0,28 bis 0,64 g TS/g Tragerstoff, liegt.

3. Praformulierung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Wirkstoffgehalt berechnet als Gemisch na-
tlirlicher equiner konjugierter Oestrogene (CE) bezogen auf
die Menge des pharmazeutischen Trégerstoffes in der Praformu-
lierung im Bereich von 35 bis 100 mg CE/g Trégerstoff, vor-
zugsweise im Bereich von 43 bis 90 mg CE/g Trégerstoff,

liegt.

4. Pharmazeutische Pr&formulierung nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, dass die Praformulierung eine Rest-

feuchte von maximal 3,0 Gew.-%, vorzugsweise von maximal 1,0
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Gew.-%, bezogen auf die gesamte Pr&formulierung als 100 Gew.-
%, betrigt.

5. Pharmazeutische Pr&formulierung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoffgehalt berechnet
als Gesamthormongehalt (Summe aller konjugierten und freien
Hormone) im Bereich von etwa 35 bis 100 mg pro 1 g des phar-
mazeutischen Trégerstoffes, vorzugsweise im Bereich von etwa
43 bis 90 mg pro 1 g des pharmazeutischen Tragerstoffes,
liegt.

6. Pharmazeutische Pr&formulierung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass im Wirkstoffgehalt die konju-
gierten Hormone (jeweils als Natriumsalz des Sulfatesters),
insbesondere die konjugierten Haupthormone, in folgenden An-
teilen enthalten sind: 52,5 bis 61,5 % Estron, 22,5 bis 30,5
% Equilin, 13,5 bis 19,5 % 17-a-Dihydroequilin, 2,5 bis 9,5 %
Estradiol, 0,5 bis 4,0 % 17-B-Dihydroequilin.

7. Pharmazeutische Pr&dformulierung nach einem der An-
spriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil an
freien Hormonen bezogen auf den Gesamtgehalt an Hormonen
(Summe aller konjugierten und freien Hormone) im Wirkstoff
der Praformulierung unter 5 Gew.-%, vorzugsweise unter 2

Gew.-%, liegt.

8. Pharmazeutische Pr&formulierung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Tragerstoff
mikrokristalline Cellulose oder ein Gemisch von mikrokristal-

linen Cellulosen ist.

9. Pharmazeutische Préformulierung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Trédgerstoff

ein Gemisch von mikrokristalliner Cellulose mit Lactose ist.

10. Pharmazeutische Pr&formulierung nach Anspruch 3,

dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverh&ltnis von mik-



WO 03/051337 PCT/EP02/14104
36

rokristalliner Cellulose zu Lactose im Bereich von 8:2 bis
6:4, vorzugsweise im Bereich von etwa 7,5:2,5 bis 6,5:3,5,
liegt und insbesondere etwa 7:3 betrigt.

11. Pharmazeutische Pr&formulierung nach einem der vor-
hergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das mitt-
lere Schiittvolumen der Préformulierung im Bereich von 1,8 bis
3,0 ml/g liegt.

12. Préaformulierung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das mittlere Schiittge-
wicht (Schiittdichte) der Praformulierung im Bereich von 0,3
bis 0,6 g/ml liegt.

13. Pharmazeutische Pr&formulierung nach einem der voxr-
hergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Pra-
formulierung eine durch Siebanalyse als prozentuale Durch-
gangssumme in Abhdngigkeit von der Siebmaschenweite charakte-

risierte PartikelgroéfRenverteilung von 100 Gew.-% der Partikel
' bei einer Maschenweite von 500 um, von wenigstens 98 Gew.-%
der Partikel bel einer Maschenweite von 250 um, von etwa 65
bis 99,5 Gew.-% der Partikel bei einer Maschenweite von 160
um, von etwa 35 bis 87 Gew.-% der Partikel bei einer Maschen-
weite von 125 um, und einem Feinanteil von unter 23 Gew.-%
bel einer Maschenwelite von 63 um, jeweils bezogen auf die Ge-

samtsumme der Siebfraktionen als 100 Gew.-%, aufweist.

14. Pharmazeutische Praformulierung nach einem der vor-
hergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Pria-
formulierung eine durch Siebanalyse in Abhdngigkeit von der
Siebmaschenweite charakterisierte PartikelgrdfRenverteilung
von etwa 0,15 bis maximal 2 Gew.-% der Partikel groRer als
eine Maschenweite von 250 um, von etwa 3 bis 31 Gew.-% der
Partikel gréRer als eine Maschenweite wvon 160 um, von etwa 8
bis 36 Gew.-% der Partikel groRer als eine Maschenweite von
125 pm, und einem Feinantell der Partikel von etwa 3 bis ma-

ximal 23 Gew.-% bel einer Maschenweite von 63 pm, jeweils be-
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zogen auf die Gesamtsumme der Siebfraktionen als 100 Gew.-%,

aufweist.

15. Préformulierung nach einem der vorhergehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, dass die mittlere (durch-
schnittliche) PartikelgréRe der Praformulierung im Bereich
von 50 bis 250 pm, vorzugsweise im Bereich von 75 bis 150 um,
liegt.

16. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen
Pré&formulierung in Form eines festen, freiflieRenden Trocken-
extraktes flir die Tablettierung der in einem der Anspriiche 1
bis 15 definierten Art, dadurch gekennzeichnet, dass man auf
einen, in einem Wirbelschichtgerdt fluidisierten pulver-
und/oder granulatférmigen pharmazeutischen Trédgerstoff, der
aus der Gruppe mikrokristalliner Cellulosen oder einem Ge-
misch von mikrokristalliner Cellulose mit Lactose ausgewdhlt
ist, eine wissrige L&sung, die ein Gemisch natiirlicher konju-
gierter equiner Oestrogene als Wirkstoff enthdlt, in einer
Menge aufgespriht, die dem in der pharmazeutischen Pr&formu-
lierung erwinschten definierten, (bezogen auf die Haupthor-
mon-Komponenten) standardisierten Wirkstoffgehalt entspricht
und, man die erhaltenen wirkstoffhaltigen Partikel trocknet.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
dass die eingesetzte Wirkstoff enthaltende wédssrige Lésung
neben Wasser als zusidtzliches Lésungsmittel noch ein oder
mehrere mit Wasser mischbare organische L&sungsmittel, wvor-

zugsweise niedere Alkohole, enthilt.

18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
dass die eingesetzte Wirkstoff enthaltende wissrige Ldsung
eine weitgehend rein wissrige Lésung des Gemisches natiirli-

cher konjugierter equiner Oestrogene ist.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, da-

durch gekennzeichnet, dass die eingesetzte wéssrige Lésung
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einen Wirkstoffgehalt berechnet als Trockensubstanz des Gemi-
gches natlirlicher equiner konjugierter Oestrogene (Gesamthor-
mongehalt einschlieRlich der freien Oestrogene und sonstiger
Feststoffe) im Bereich von etwa 3,5 bis 20 Gew.-% bezogen auf

die wédssrige Lésung als 100 Gew.-% aufweilst.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, da-
durch gekennzeichnet, dass die eingesetzte wissrige Ldsung
einen Wirkstoffgehalt berechnet als Gesamthormongehalt (ein-
schliefRlich der freien Oestrogene) im Bereich von 10 bis 40

mg pro 1 g der wadssrigen Losung, aufweist.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 18, da-
durch gekennzeichnet, dass die eingesetzte wissrige L&sung
ein Konzentrat einen Wirkstoffgehalt berechnet als Trocken-
substanz des Gemisches natiirlicher konjugierter equiner
Oestrogene (Gesamthormongehalt einschliefllich der freien
Oestrogene und sonstiger Feststoffe) von gréRer 20 Gew.-% be-

zogen auf das Konzentrat als 100 Gew.-% aufweist.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 18, da-
durch gekennzeichnet, dass die eingesetzte wissrige Lésung
ein Konzentrat mit einem Wirkstoffgehalt berechnet als Ge-
misch natirlicher eguiner konjugierter Oestrogene (CE) bezo-
gen auf die Menge des Konzentrates von gréRer 40 mg pro 1 g

ist.

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 22, da-
durch gekennzeichnet, dass der Gesamthormongehalt (ein-
schlieRlich der freien Oestrogene) in der eingesetzten wiss-
rigen Lésung bezogen auf die darin enthaltene Trockensubstanz

als 100 Gew.-% im Bereich von 18 bis 31 Gew.-%, liegt.

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 23, da-
durch gekennzeichnet, dass die anhand der Ablufttemperatur
regulierte Temperatur des im Wirbelschichtgerdt fluidisierten
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Praformulierungs-Produktes, im Bereich von 25 bis 60 °C, vor-

zugsweise im Bereich von 45 bis 55 °C, liegt.

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 23, da-
durch gekennzeichnet, dass die tiber die relative Abluftfeuch-
te regulierte ProzeRfeuchtigkeit im Wirbelschichtgerdt, im

Bereich von 50 bis 80 % relativer Feuchte liegt.

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 23, da-
durch gekennzeichnet, dass die eingesetzte Wirkstoff enthal-
tende wéssrige Lésung mit einer Sprithgeschwindigkeit wvon 20
bis 50 g/min, auf den pharmazeutischen Tréagerstoff aufge-

spriht wird.

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 26, da-
durch gekennzeichnet, dass der eingesetzte pulver- und/oder
granulatfdrmige pharmazeutische Trdgerstoff, insbesondere die
mikrokristalline Cellulose, eine durch Siebanalyse als pro-
zentuale Durchgangssumme in Abhingigkeit von der Siebmaschen-
weite charakterisierte PartikelgroRenverteilung von 100 Gew.-
% der Partikel bei einer Maschenweite von 500 um, von wenigs-
tens 99 Gew.-% der Partikel bei einer Maschenweite von 250
um, von etwa 85 bis 95 Gew.-% der Partikel beil einer Maschen-
weite von 160 nm, von etwa 70 bis 80 Gew.-% der Partikel bei
einer Maschenweite von 125 pm, und einem Feinanteil von bis
zu etwa 50 Gew.-% bei einer Maschenweite von 63 um, jeweils
bezogen auf die Gesamtsumme der Siebfraktionen als 100 Gew.-

%, aufweist.

28. Verfahren nach einem der Anspriche 16 bis 26, da-
durch gekennzeichnet, dass der eingesetzte pulver- und/oder
granulatfdrmige pharmazeutische Trigerstoff, insbesondere die
mikrokristalline Cellulose, eine mittlere (durchschnittliche)

PartikelgréRe im Bereich wvon 50 bis 130 um aufweist.

29. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 26, da-
durch gekennzeichnet, dass der eingesetzte pulver- und/oder



WO 03/051337 PCT/EP02/14104
40

granulatférmigé pharmazeutische Tradgerstoff, insbesondere die
mikrokristalline Cellulose, ein Schiittgewicht (Schiittdichte)
im Bereich von etwa 25 bis 35 g/ml aufweist.

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 26, da-
durch gekennzeichnet, dass der eingesetzte pulver- und/oder
granulatférmige pharmazeutische Trdgerstoff, insbesondere die
mikrokristalline Cellulose, einen Wassergehalt (Trocknungs-

[o)

verlust) von maximal etwa 6 Gew.-% aufwelst.
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