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Farmaceutické kompozice obsahujici i) komplex
estrogenu a cyklodextrinu v granuldtovém ptipravku,
pfi¢emz v pfipadé, Ze uvedeny granulatovy pfipravek
obsahuje polyvinylpyrrolidon, je pfitomen v koncentraci
nejvyse 2 % hmotn./hmotn.; a pfipadné ii) jednu &i vice
pomocnych latek, pfiéemz tato kompozice vykazuje
takovou stabilitu, Ze mnozstvi uvedeného estrogenu po
skladovani po dobu 12 mésicu pfi 40 °C a 75% relativni
vihkosti &ini alespori 85 % hmotn./hmotn., vztazeno

k pocate¢nimu obsahu uvedeného estrogenu, a je vhodna
jako antikoncepéni prostfedek ¢i prostiedek pro
hormonaini substituéni terapii u Zen, a zpisob ptipravy
této kompozice.
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Farmaceutické kompozice obsahujici komplex estrogen—cyklodextrin a zpisob jeji pFipravy

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka farmaceutickych kompozic a piipravki obsahujicich komplex cyk-
lodextrin—estrogen s velmi vysokou chemickou stabilitou estrogenu. Vynalez poskytuje pii skla-
dovani lepsi fyzikalni stabilitu komplexii cyklodextrin—estrogen a chemickou stabilitu estrogend,
jako je ethinylestradiol.

Dosavadni stav techniky

Degradace estrogend, jako je ethinylestradiol, v béznych farmaceutickych produktech je jednim z
nejkriti¢téjSich problému s ohledem na skladovatelnost produktu. Stabilizace estrogenu lze do-
sahnout bud’ zabalenim produktu do hermetickych obali, nebo U¢innéji, jako v predkladaném
vynalezu, skute¢nou stabilizaci farmaceutického produktu.

Farmaceutické produkty obsahujici pfirodni nebo synteticky pripravené pohlavi hormony &asto
obsahuji nizké davky téchto G¢innych latek. Pfi malych mnozZstvich G¢inné latky pozadovanych
pro jednu davku pohybujicich se ¢asto mezi 0,1 a 500 pg je obtizné spolehlivé piipravovat jed-
notkové davkové formy se stalym mnozstvim ¢inného ¢inidla, které by se v ramci jedné Sarze
nebo mezi Sarzemi neliSilo. Tak nelze splnit pozadavky na jednotnost obsahu vyhlasené zdravot-
nickymi organy.

Degradace téchto malych mnoZzstvi u¢inné latky je dal$im faktorem, ktery piispiva k fluktuaci
ucinné latky v nizkodavkovych ptipravcich.

Obecné jsou tyto nizkodavkové pfipravky obsahujici nestabilni u¢inna ¢inidla problematicka, a to
pokud jde o jejich pfipravu, skladovani a pouZiti, a existuje potfeba poskytnuti prostfedkd pro
stabilizaci téchto ptipravki.

Komplexace estrogenii s cyklodextriny se rozsahle pouziva pro zlepseni stability, rozpustnosti &i
biologické dostupnosti. Napiiklad dokument EP 0 349 091 popisuje kompozice obsahujici kom-
plexy 17-B—estradiolu a dimethyl-3—cyklodextrinu pro zlepSeni nazilniho podavani, Fridriksdot-
tir a kol. (Die Pharmazie, sv. 51, 1996, str. 39 az 42) popisuji komplexy cyklodextrinu a 17-3—
estradiolu pro zlepSeni rozpustnosti ve vodném roztoku za i¢elem vylepSeni sublingualni aplika-
ce. Na zlepSeni rozpustnosti se soustfedi také dokument US 4 596 795, ktery se tyka komplexu
o—, B— a y—cyklodextrini a jejich derivati s testosteronem, progesteronem a estradiolem. Doku-
ment US 4 383 992 popisuje ve vodé rozpustné inkluzni slou€eniny vytvofené komplexaci stero-
idnich sloucenin, jako napt. estrogenu s beta—cyklodextrinem.

Dokument US 5 798 338 uvadi, Ze pfi vytvofeni clathrati (komplexii) B—cyklodextrinu a 17—o—
ethinylestradiolu se omezuje oxidativni degradace 17-o—ethinylestradiolu.

Nicméné, pfestoze miZe komplexace estrogeni s cyklodextriny fesit kritické potiZe s ohledem na
rozpustnost, biologickou dostupnost a stabilitu, stale jesté zbyvaji dalsi problémy k vyfeseni pred
tim, nez budou komplexy a€innych Cinidel, jako jsou estrogeny, a cyklodextrind vhodné pro pou-
ziti ve farmaceutickych produktech. Konkrétné jsou komplexy nachylné k rozstépeni na volny
estrogen a cyklodextrin, zejména pii kontaktu s vodou. Vysledkem fyzikalni nestability kom-
plexii cyklodextrin—estrogen jsou vyznamna mnoZstvi volného estrogenu p¥itomna v kompozi-
cich napfiklad kvili vystaveni vodnému prostfedi v priib¢hu vyrobniho procesu, zejména béhem
granulace. Nasledkem toho mize dojit k omezeni doby pouZitelnosti kompozice kvili degradaci
volného estrogenu.
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Navic se, diky fyzikalni nestabilit¢ komplexu cyklodextrin—estrogen a chemické nestabilité vol-
ného estrogenu, nedosahlo zamyslené zlepsené biologické dostupnosti, o niZ se usilovalo kom-
plexaci estrogenu s cyklodextrinem.

Za u¢elem stabilizace kompozic obsahujicich komplexy cyklodextrinu a estrogenu byly provede-
ny rozliéné pokusy. Kompozici Ize napiiklad stabilizovat pomoci stabilizace komplexu samotné-
ho. Tak se dokument US 4 727 064 pokousi stabilizovat komplexy pouZitim amorfnich forem
komplexu. Alternativn€ Ize komplexy stabilizovat a zvysit jejich rozpustnost pridanim polymeri
k reak¢nimu médiu pfi komplexaci, jak je popsano v Loftsson a kol. (Int. J. Pharmaceutics, sv.
110, 1994, str. 169 az 177). Také dokument EP 0 579 435 popisuje komplexy estradiolu a cyk-
lodextrini, pfi¢emz ptidani polymert k reakénimu médiu zvysuje stabilitu komplexu.

Kompozice Ize stabilizovat také vyhnutim se granulaénimu stupni pfi vyrobnim procesu kompo-
zice, jak je popsano v dokumentu WO 00/21 570.

V oboru existuje potfeba zpisobi pfipravy fyzikalng stabilnich komplexi cyklodextrinu a estro-

genu a kompozic, které zlep3uji stabilitu jak komplexu, tak volného estrogenu. Dale v oboru exis-
tuje potfeba granulatovych pripravki, které poskytuji stabilni komplexy cyklodextrin—estrogen.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem vynalezu je poskytnout stabilni a homogenni farmaceuticky produkt obsahujici estro-
gen, v némZ je stabilita estrogenu vyznamné lepsi nez v b&znych produktech, které obsahuji kom-
plexni estrogen nebo senzitivni komplexy cyklodextrinu a estrogenu. Degradace estrogentl, jako
Je ethinylestradiol, v béznych produktech ptedstavuje jednu z nejkritiétéjsich potizi s ohledem na
skladovatelnost produktu.

Prekvapivé bylo zjiSténo, Ze se produktii se zlepSenou stabilitou estrogenu dosahne pomoci kom-
plexace estrogenu a cyklodextrinii, spravnou volbou pomocnych latek nebo/a vhodnou tpravou
vyrobniho procesu. Nasledkem toho se zlep3uje skladovatelnost produktu obsahujiciho estrogen.

Proto se pfedkladany vynalez tyka pfipravki a kompozic obsahujicich komplexy estrogenu a
cyklodextrinu, které jsou stabilni, pfestoZe se pfipravuji granulaci.

Podle jednoho provedeni se predkladany vynalez tyka kompozic obsahujicich i) komplex estro-
genu a cyklodextrinu v granulatovém pfipravku, pfi¢emz v pfipads, Ze uvedeny granulatovy pi-
pravek obsahuje polyvinylpyrrolidon, je pfitomen v koncentraci nejvyse 2 % hmotn.; a pfipadné
ii) jednu ¢i vice pomocnych latek, pfi¢emz kompozice vykazuje takovou stabilitu, Ze mnoZstvi
uvedeného estrogenu po skladovani po dobu 12 mésici pfi 40 °C a 75% relativni vihkosti &ini
alespofi 85 % hmotn., vztaZeno k po¢ate¢nimu obsahu uvedeného estrogenu. Ve vyhodném pro-
vedeni je kompozice stlaena pfimo do podoby tablety nebo odpovidajicich jednotkovych davko-
vacich forem.

vvvvvv

cyklodextrin v granulatovém piipravku.

Kompozice podle piedkladaného vynalezu lze pouzit jako léCiva. V souladu s tim je pouZiti
kompozic popsanych nize pro pfipravu lé¢iva pro antikoncepci u Zen, pro hormonalni substitu¢ni
terapii nebo pro oSetfovani akné ¢i PMDD (premenstrualni dysfunkéni poruchy) dal§im provede-
nim pfedkladaného vynélezu.

V SirSim pojeti se pfedkladany vynalez tyka zpisobu zlep3eni stability estrogenu ve farmaceutic-
ké kompozici, ktera obsahuje komplex estrogen—cyklodextrin a jednu &i vice pomocnych latek
v granulatovém pfipravku, pfiéemz tento zpisob zahrnuje stupné: i) vytvofeni komplexu uvede-
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ného estrogenu a cyklodextrinu; a ii) smichani uvedeného komplexu s jednou ¢i vice pomocnymi
latkami za granulaénich podminek tak, Ze relativni vlhkost kone¢ného granulatu nepfekroci 60 %,
stanoveno pfi teploté mezi 20 a 40 °C; pti¢emz v p¥ipadg, Ze je jednou ¢&i vice pomocnymi latka-
mi polyvinylpyrrolidon, je v kompozici pfitomen v koncentraci nejvyse 2 % hmotn.

Nakonec se predkladany vynalez tyka zplsobu pfipravy kompozice obsahujici granulatovy pfi-
pravek komplexu estrogenu a cyklodextrinu, pfi némz ptiprava granulatového pfipravku zahrnuje
stupné, pfi nichz:

i) se ziska komplex uvedeného estrogenu a cyklodextrinu;

ii) komplex a jedna ¢i vice pomocnych latek se vloZi do granulatoru; a

iii) na vlozeny komplex a jednu ¢i vice pomocnych latek se za granula¢nich podminek aplikuje
kapalina tak, Ze se ziskd granulat s relativni vlhkosti nepfekracujici 60 %, stanoveno pfi teploté
mezi 20 a 40 °C,

pri¢emz v pripadé, Ze je jednou &i vice pomocnymi latkami polyvinylpyrrolidon, je v kompozici
ptitomen v koncentraci nejvyse 2 % hmotn.

Termin , komplex“ m4 znamenat komplex estrogenu a cyklodextrinu, v némz je molekula uvede-
ného estrogenu alespoii ¢asteéné vsunuta do dutiny jedné cyklodextrinové molekuly. Dale mize
byt molekula estrogenu alespofi ¢asteéné vsunuta do dutiny vice cyklodextrinovych molekul a
dvé &asti jediné estrogenové molekuly mohou byt kazda vsunuta do jedné cyklodextrinové mole-
kuly tak, Ze pomér mezi cyklodextrinem a estrogenem &ini 2:1. Proto Ize komplex nazvat jako
inkluzni komplex (clathrat) estrogenu a cyklodextrinu. Podobné mize komplex obsahovat vice
nez jednu molekulu estrogenu alespori &aste¢né vsunutou do jedné &i vice cyklodextrinovych
molekul, kde jsou naptiklad dvé estrogenové molekuly alespoii ¢aste¢né vsunuty do jediné cyk-
lodextrinové molekuly tak, e pomér mezi cyklodextrinem a estrogenem ¢ini 1:2. Komplexy,
v nichZ je komplexovana jedna estrogenova molekula s jednou &i vice cyklodextrinovymi mole-
kulami, se jisté pouzivaji jako napiiklad 1 estrogenova molekula komplexovana s 2 cyklodextri-
novymi molekulami nebo 3 cyklodextrinovymi molekulami. Typicky je komplexem ethinylestra-
diol-B—cyklodextrin pfipravenym podle pfedkladaného vynalezu komplex jedné molekuly ethi-
nylestradiolu a dvou molekul B—cyklodextrinu. Termin ,komplex ethinylestradiol-B—cyklodex-
trin“ &i L, EE-B-CD“ ma znamenat komplex ethinylestradiolu a B—cyklodextrinu v libovolném
pomeru.

Termin ,,granulatovy pfipravek* se vztahuje k pfipravku prasku, pfic¢emz se velikost ¢astic tohoto
prasku zvysuje bud’ pti zpracovani pomoci kapaliny, nebo stla¢enim. Kapalinou miize byt libo-
volny druh vodnych ¢&i organickych rozpoustédel nebo jejich smési, pfipadné dale obsahujicich
pojivo, jako je Skrob. Tak se v $ir§im pojeti termin ,,granulatovy ptipravek“ tyka granuli, pelet a
stlaeného prasku nebo libovolné &astice vytvofené granulaci, peletaci nebo stlatenim prasku tak,
Ze se vytvori Castice s velikosti alespon ptiblizn¢ 100 um.

Termin ,,cyklodextrin“ ma znamenat cyklodextrin nebo jeho derivat, a rovnéz tak smési riiznych
cyklodextrini, smési riznych derivati cyklodextrini a smési riznych cyklodextrint a jejich deri-
vati. Cyklodextrin je dale definovan v souladu s pfedkladanym vynalezem.

Nyni byly vyvinuty produkty, v nichz bylo dosazeno zna¢ného zlepseni stability estrogenu kom-
binovanymi prostfedky. Jednim z téchto prostfedkil je ochrana estrogenu vytvorenim cyklodex-
trinového komplexu. Jinym z téchto prostfedki je vhodna uprava granula¢niho procesu tak, ze se
napiiklad pfi pfipravé granulatového piipravku zamezi $t€peni komplexu na volny estrogen a
cyklodextrin. Ukazalo se, ze komplex ethinylestradiolu a f—cyklodextrinu je pfi vystaveni ¢in-
kiim vody pouze malo stabilni. Ve skuteCnosti se v pfipadé, ze se komplex rozpusti ve vod¢, pfi-
blizn€ 50 % komplexu roz§tépi na volny ethinylestradiol a cyklodextrin b&hem 3 minut (viz pfi-
klad 6). Proto se, bez omezeni na konkrétni teorii, stabilita produktii alespoii ¢aste¢né zlepsi
omezenim $tépeni komplexu na volny estrogen pfi vyrobnim procesu, a tim sniZenim obsahu
volného estrogenu v kone¢ném produktu.
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Proto se prvni provedeni predkladaného vynalezu tyka farmaceutické kompozice, ktera obsahuje:
i) komplex estrogenu a cyklodextrinu v granulatovém piipravku, pfi¢emz v pfipadg, ze uvedeny
granulatovy pfipravek obsahuje polyvinylpyrrolidon, je pfitomen v koncentraci nejvyse 2 %
hmotn.; a pfipadné

ii) jednu ¢i vice pomocnych latek,

pti¢emz kompozice vykazuje takovou stabilitu, Ze mnozstvi uvedeného estrogenu po skladovani

po dobu 12 mésicii pfi 40 °C a 75% relativni vihkosti &ini alespofi 85 % hmotn., vztaZeno k po&-
te¢nimu obsahu uvedeného estrogenu.

Pocatecnim obsahem estrogenu je min€no hmotnostni mnoZstvi estrogenu obsaZeného v kompo-
zici po pfipraveni kone¢ného pfipravku.

Podle jednoho provedeni je kompozice ve formé tablety pfipravené pfimym stladenim kompozi-
ce. Vyhodné kompozice obsahuje omezené mnozstvi polyvinylpyrrolidonu, jak je popsano niZe.

Podle dalsiho provedeni se komplex estrogenu a cyklodextrinu upravi do podoby granulatového
pfipravku, jak je zde definovan.

Podle vyhodnych provedeni vykazuje kompozice takovou stabilitu, Ze mnoZstvi uvedeného es-
trogenu ¢ini po skladovani po dobu 12 mésici pti 40 °C a 75% relativni vlhkosti alespoti 90 %
hmotn., vyhodnéji alespori 95 % hmotn., nejvyhodnéji alespoti 97 % hmotn., jako je alespoil
98 % hmotn., vztazeno k po¢ate¢nimu obsahu estrogenu.

Jednim z dalSich prostfedkil pro zlepSeni stability estrogenu v téchto pfipravcich a kompozicich
zahrnuje vhodny vybér pomocnych latek tak, Ze je obsah pomocnych latek schopnych vyvolat
degradaci ethinylestradiolu v ptipravcich minimalizovan nebo vylouden. Jednou z téchto kritic-
kych pomocnych latek je polyvinylpyrrolidon, ktery se typicky pouzivé jako pojivo pro granulaci
ve fluidnim lozi. Jak je zde popsén, je ethinylestradiol vii¢i polyvinylpyrrolidonu senzitivni a
pfesto, Ze je ethinylestradiol chranén ve formé clathratu, dochazi v pfipravcich a kompozicich
k degradaci vyznamného mnozstvi ethinylestradiolu. Naptiklad kompozice obsahujici polyvinyl-
pyrrolidon a pfipravené podle piikladu 3 dokumentu US 5 798 338 pomoci granulace ve fluidnim
loZi vykazuji nizkou stabilitu s ohledem na ethinylestradiol. Ukazalo se, Ze se v téchto kompozi-
cich po skladovani po dobu 12 mésici pfi teploté 40 °C a 75% relativni vlhkosti snizi obsah ethi-
nylestradiolu o 25 %, vztaZeno k po¢ate¢nimu obsahu ethinylestradiolu (viz tabulka 1.3, priklad
1, tableta A). Proto se jedno provedeni predkladaného vynalezu tyka kompozic/ptipravki s niz-
kym obsahem slouenin s relativné vysokym oxida¢nim potencialem, jako je oxidaéni potencial
vy33i nez nebo stejny jako potencial oxida¢ni polyvinylpyrrolidonu. Kompozice/ptipravky podle
pfedkladaného vynalezu vyhodné obsahuji napiiklad méné polyvinylpyrrolidonu nez kompozice
z piikladu 3 dokumentu US 5 798 338. Vyhodnéji se vhodna provedeni predkladaného vynalezu
tykaji kompozic/pfipravki obsahujicich nejvyse 2 % hmotn. polyvinylpyrrolidonu, vyhodné nej-
vySe 1 % hmotn., vyhodné€ji nejvyse 0,5 % hmotn., nejvyhodnéji nejvyse 0,2 % hmotn. polyvi-
nylpyrrolidonu. Obzvlast€ vyhodna provedeni se dale tykaji kompozic/ptipravki v podstaté pros-
tych polyvinylpyrrolidonu.

Vy3e uvedené prostfedky, jednotlivé ¢i pisobici ve shodé€, vedou ke kompozicim, v nichZ je es-
trogen stabilnéj$i nez v béznych kompozicich obsahujicich polyvinylpyrrolidon, které jsou pii-
pravovéany pfimym stlatenim nebo nevhodnym granulaénim procesem ve fluidnim loZi. Takto
poskytované stabilni kompozice se vyznacuji obsahem uvedeného estrogenu po skladovani po
dobu 3 mésici pii 40 °C a 75% relativni vihkosti ve vysi alespont 90 % hmotn., vztaZeno k poca-
teCnimu obsahu uvedeného estrogenu. Vyhodné ¢ini obsah uvedeného estrogenu po skladovani
po dobu 3 mésici pri 40 °C a 75% relativni vihkosti alespon 92 % hmotn., vyhodnéji alespori
94 % hmotn., jesté vyhodnéji alespori 96 % hmotn. a nejvyhodnéji alespoii 98 % hmotn., vztaZe-
no k pocate€nimu obsahu uvedeného estrogenu.
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Kompozice jsou rovnéz stabilni pti vysSich teplotach, napt. pti 60 °C a 75% relativni vlhkosti,
pii¢emz stabilita je takova, ze obsah estrogenu stanoveny po 3 mésicich skladovani pfi 60 °C a
75% relativni vihkosti, ¢ini 85 % hmotn., vztazeno k po¢ate¢nimu obsahu uvedeného estrogenu,
vyhodné alespoilt 90 % hmotn., vyhodnéji alespoii 92 % hmotn., jesté vyhodnéji alesponi 94 %
hmotn. a nejvyhodnéji alespoii 96 % hmotn., vztazeno k po¢ateénimu obsahu uvedeného estroge-
nu.

Vyznamné je, Ze jsou kompozice podle predkladaného vynalezu v porovnani s béznymi kompo-
zicemi stabilnéj$i ve vnéj§im prostfedi. Tak maji zde popisované kompozice leps$i stabilitu pfi
skladovani po dobu 12 mésict pti 25 °C a 60% relativni vlhkosti, takze mnoZzstvi uvedeného
estrogenu ¢ini alespoii 95 % hmotn., vztaZzeno k po€atenimu obsahu uvedeného estrogenu. Vy-
hodné ¢ini obsah estrogenu po skladovani po dobu 12 mésici pti 25 °C a 60% relativni vlhkosti
alespoii 96 % hmotn., vyhodnéji alespoii 97 % hmotn. a nejvyhodnéji alesponi 98 % hmotn., vzta-
Zeno k pocate¢nimu obsahu estrogenu.

Odbornikovi v oboru je zfejmé, Ze 1ze estrogen zvolit ze skupiny zahrnujici ethinylestradiol (EE),
estradiol, estradiolsulfamaty, estradiolvalerat, estradiolbenzoat, estron, estriol, estriolsukcinat a
konjugované estrogeny, véetné konjugovanych koiiskych estrogeni, jako je estronsulfat, 17p—
estradiolsulfat, 17a—estradiolsulfat, equilinsulfat, 17B—dihydroequilinsuifat, 17a~dihydroequilin-
sulfat, equileninsulfat, 17B—dihydroequileninsulfat a 17a-dihydroequileninsulfat nebo jejich
smési. Obzvlasté vyhodné estrogeny se zvoli ze skupiny zahrnujici ethinylestradiol (EE), estradi-
olsulfamaty, estradiolvalerat, estradiolbenzoat, estron a estronsulfat nebo jejich smési, piedevsim

Yivr

ethinylestradiol (EE).

Pti vyhodném provedeni, pti némz je estrogenem ethinylestradiol (EE), jsou dobfe znamé nékteré
degradacni produkty. Nestabilni kompozice, napt. kompozice obsahujici senzitivni komplex ethi-
nylestradiolu a cyklodextrinu, které se pfipravuji uvedenymi b&Zznymi granulanimi postupy, tak
obsahuji degradacni produkty ethinylestradiolu, zejména po skladovani po uréitou dobu. Protoze
se v uvedenych b&éznych kompozicich degraduje vice ethinylestradiolu nez v kompozicich podle
predkladaného vynalezu (viz ptiklad 2, tabulka 1.3), mohou béZné kompozice obsahovat vyssi
mnozstvi téchto degradacnich produkti.

V souladu s tim je stabilita podle jednoho provedeni pfedkladaného vynélezu takova, ze celkovy
molarni soucet znamych degradacnich produkti ethinylestradiolu ¢ini nejvyse 0,8 %, vztazeno
k po¢atecnimu obsahu ethinylestradiolu. Pokud je estrogenem ethinylestradiol, tak celkovy mo-
larni soucet 6—o-hydroxy—ethinylestradiolu, 6—3-hydroxy—ethinylestradiolu, 6—keto—ethinyl-
estradiolu, A—6,7—ethinylestradiolu a A-9,1 1—ethinylestradiolu po skladovani po dobu 12 mésicii
pfi 25 °C a 60% relativni vlhkosti ¢ini nejvyse 0,8 %, vztazeno k po¢ate¢nimu molarnimu obsahu
ethinylestradiolu. Vyhodné ¢ini celkovy molarni soudet za téchto skladovacich podminek nejvyse
0,7 % a vyhodnéji nejvyse 0,6 %.

Stabilita je dale takova, Zze celkovy molarni soudet 6—a~hydroxy—ethinylestradiolu, 63—
hydroxy-ethinylestradiolu, 6-keto—ethinylestradiolu, A-6,7—ethinylestradiolu a A-9,11—ethinyl-
estradiolu stanoveny po skladovani po dobu 12 mésicd pii 40 °C a 75% relativni vlhkosti &ini
nejvySe 3 %, vztazeno k podateénimu molarnimu obsahu ethinylestradiolu. Vyhodng &ini celkovy
molarni soucet za téchto skladovacich podminek nejvyse 2 % a vyhodnéji nejvyse 0,6 %.

Jak bylo uvedeno, je ukolem ptedkladaného vynalezu poskytnout farmaceutickou kompozici/-
farmaceuticky ptipravek obsahujici komplex estrogenu a cyklodextrinu, kde je stabilita uvedené-
ho estrogenu vyznamné zlep3ena oproti b&znym kompozicim/pfipravkim. Proto kompozice/pfi-
pravek pro dalSi zlepSeni stability nebo zajiSténi stability provedeni podle vynalezu obsahuje dale
antioxidant. Antioxidant miZe byt obsazen v granulatovém ptipravku nebo pfidan ke kompozici
jako dal§i pomocna latka.
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Cyklodextrin lze zvolit ze skupiny zahrnujici a—cyklodextrin; B—cyklodextrin, y—cyklodextrin a
Jejich derivaty. Cyklodextrin mize byt modifikovan tak, ze nékteré ¢i viechny primarni &i sekun-
déarni hydroxylové skupiny makrocyklu, ¢i oboje, mohou byt alkylovany ¢&i acylovéany. Zpisoby
modifikace téchto alkoholii jsou odbornikovi v oboru dobfe znamé a mnohé jsou komeréné do-
stupné. Tak mohou nékteré ¢i vSechny hydroxylové skupiny cyklodextrinu modifikovat cyklode-
xtrin ve smyslu substituce skupinou O-R ¢i O-C(O)-R, kde R znamena popiipadé substituova-
nou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi, popfipadé substituovanou alkenylo-
vou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomi, poptipadé substituovanou alkynylovou skupinu
obsahujici 2 az 6 uhlikovych atomi, poptipadé substituovanou arylovou nebo heteroarylovou
skupinu. Tak miize substituent R znamenat methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu, butylovou skupinu, pentylovou skupinu nebo hexylovou skupinu. Proto mizZe byt skupi-
nou O-C(O)-R acetat. Dale lze k derivatizaci cyklodextrinu pouzit R s b&Zné pouzivanou 2-
hydroxyethylovou skupinou ¢i 2-hydroxypropylovou skupinou. Dale mohou byt cyklodextrinové
alkoholy perbenzylované, perbenzoylované nebo benzylované &i benzoylované na pravé jedné
stran€ makrocyklu, nebo je benzyloviano ¢i benzylovano pouze 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 hydroxylovych
skupin. Pfirozen¢ mohou byt cyklodextrinové alkoholy peralkylované nebo peracylované, jako
napf. permethylované nebo peracetylované, nebo alkylované ¢&i acylované, jako napt. methylova-
né ¢i acetylované, na prave jedné strané makrocyklu, nebo je alkylovano &i acylovano, jako napf.
methylovano ¢i acetylovano, pouze 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 hydroxylovych skupin.

Komplex estrogen—cyklodextrin Ize ziskat zpisoby odbornikovi vobru zndmymi (napt.
US 5 798 338). '

Komplex ethinylestradiol-B—cyklodextrin lze také ziskat koprecipitaci, jak je uvedeno nasledov-
né: Ethinylestradiol se rozpusti v ethanolu; B—cyklodextrin se rozpusti pti 45 °C ve vodé; roztok
ethinylestradiolu se pfida k roztoku beta—cyklodextrinu; ziskana suspenze se micha po dobu né-
kolika hodin pfi 20 az 25 °C a nasledné pfi 2 °C; produkt krystalizace se izoluje a susi.

Alternativn€ 1ze komplex ethinylestradiol-B—cyklodextrin ziskat nasledovné: Ethinylestradiol se
rozpusti v acetonu; B—cyklodextrin se rozpusti pti 45 °C ve vodg; roztok ethinylestradiolu se pfi-
da k roztoku B—cyklodextrinu; ziskana suspenze se micha po dobu nékolika hodin pfi teplotach
nizSich nez 25 °C; produkt krystalizace se poté izoluje a susi.

Vyhodné miZe komplex cyklodextrinu a estrogenu vykazovat danou lipofilitu (hydrofobitu).
Proto se ve vhodnych provedenich pfedkladaného vynélezu rozdélovaci koeficient n—oktanol/-
voda komplexu pfi pH 7 pohybuje pfiblizn€ od 2 do 5, vyhodné od 3 do 4. Dalsi vyhodna prove-
deni zahrnuji komplex v krystalické form¢. Tak se vynalez v uzsim pohledu tyka krystalickych
komplexi estrogenu a cyklodextrinu. Termin ,krystalicky* se vztahuje k riznym modifikacim
fyzikalni struktury slouCeniny, kde Cast slou¢eniny mize byt v amorfni formé. Krystalické slou-
¢eniny mohou byt charakteristické hydrataci a obsahem krystalické vody. Komplexy mohou byt
definovany pomoci pfikladi zde uvedenych, jako jsou hydratované komplexy popsané v ptikladu
12. Krystalicky komplex miiZze obsahovat ¢asti volného ethinylestradiolu a volného cyklodextri-
nu.

Vyhodné komplex obsahuje PB—cyklodextrin nebo jeho derivat, nejvyhodnéji B-cyklodextrin.
Proto je podle obzvlasté vyhodného provedeni pfedkladaného vynalezu, které je kombinaci vy-
hodnych provedeni, estrogenem ethinylestradiol a cyklodextrinem B—cyklodextrin.

Podle alternativniho provedeni ptedkladaného vynalezu obsahuje kompozice dale jedno &i vice
terapeuticky uc¢innych ¢inidel. Tak podle tohoto provedeni kompozice dale obsahuje progestogen.
Progestogen lze zvolit ze skupiny zahrnujici drospirenon, levonorgestrel, norgestrel, gestoden,
dienogest, cyproteronacetat, norethisteron, norethisteronacetat, desorgestrel, 3—keto—desorgestrel.
Vyhodnym progestogenem je v§ak drospirenon.
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Podle vyhodného provedeni, pfi némZ je terapeuticky u¢innou latkou drospirenon, mize byt dros-
pirenon poptipadé mikronizovany. Podle vyhodného provedeni, pfi némz je terapeuticky G¢innou
latkou drospirenon, miize byt viechen ¢&i v podstaté viechen uvedeny drospirenon piitomen jako
komplex s cyklodextrinem. Jak je odbornikovi v oboru zfejmé, muze byt vysledkem Stépeni
komplexu drospirenon—cyklodextrin smés drospirenonu komplexovaného s cyklodextrinem a
nekomplexovaného (volného) drospirenonu. Jako v pfipadé nekomplexovaného drospirenonu
miiZe byt také komplexovany drospirenon mikronizovany.

Tak se vyhodné provedeni pfedkladaného vynalezu tyka kompozice/ptipravku, kde je estrogenem
ethinylestradiol a jednou ¢&i vice terapeuticky u¢innymi latkami drospirenon. Dal$im zajimavym
provedenim je v této souvislosti provedeni, pfi némz je mikronizovany jak komplex estrogen—
cyklodextrin, tak drosperinon.

Jak bylo uvedeno, obsahuji kompozice a pfipravky nizké davky uéinného Cinidla, takze typicka
provedeni podle vynalezu obsahuji estrogen v mnoZstvi odpovidajicim terapeuticky ekvivalent-
nimu mnoZstvi ethinylestradiolu ¢inicim pfiblizné od 0,002 % hmotn. do 2 % hmotn.

Podle dalSich typickych provedeni obsahuji kompozice/pfipravky estrogen, tj. ethinylestradiol,
v mnozstvi pfiblizné od 0,002 % hmotn. do 2 % hmotn. Vyhodné mnozZstvi ¢ini pfiblizné od
0,004 % hmotn. do 0,2 % hmotn., vyhodné&ji ptiblizn& od 0,008 % hmotn. do 0,1 % hmotn., nej-
vyhodnéji pfiblizné od 0,02 % hmotn. do 0,05 % hmotn.

Pokud se vezme v iivahu mnoZstvi cyklodextrinu, jako napf. ve vyhodnych provedenich, kde je
estrogenem ethinylestradiol a cyklodextrinem je B—cyklodextrin, ¢ini mnozstvi ethinylestradiolu
v poméru ke komplexu ethinylestradiol-3—cyklodextrin pfiblizné od 5 % hmotn. do 20 % hmotn.,
vyhodné pfiblizné od 8 % hmotn. do 15 % hmotn., nejvyhodngji piiblizné od 9 % hmotn. do
13 % hmotn.

Pomér mezi estrogenem a cyklodextrinem lze dale upravit v souladu s predklddanym vynalezem.
Proto je podle vhodnych provedeni mnozstvi estrogenu v poméru k cyklodextrinu takové, ze se
molarni pomér mezi estrogenem a cyklodextrinem pohybuje pfiblizn€ od 2:1 do 1:10, vyhodné
pfiblizné od 1:1 do 1:5, nejvyhodnéji pfiblizné€ od 1:1 do 1:3, jako je napf. 1:1 a 1:2.

V provedenich, v nichZ kompozice dale obsahuje terapeuticky i¢innou slouceninu, a uvedenou
slouceninou je drospirenon, pohybuje se mnozstvi drospirenonu piiblizn€ od 0,4 % hmotn. do
20 % hmotn., vyhodné ptiblizn€ od 0,8 % hmotn. do 10 % hmotn., vyhodné&ji pfiblizn€ od 1,5 %
hmotn. do 5 % hmotn.

Dalgim dkolem piedkladaného vynalezu je poskytnout kompozici nebo pfipravek, jak jsou zde
popsany, upraveny do podoby jednotkové davky, vyhodné jako tabletu, kapsli ¢i sacky.

Typické provedeni piedkladaného vynalezu se tyka kompozice nebo pfipravku v podobé granuli,
pelet nebo suchych stlaéenych smési, které mohou byt naplnény do tvrdych Zelatinovych kapsli
nebo sacku nebo stladeny do tabletovych jader. V tom ptipadé kompozice nebo ptipravek obsa-
huje (% hmotn.):

i) G¢inné ¢inidlo: komplex ethinylestradiolu a f—cyklodextrini;

i1) 0 az 95 % hmotn. plnidel, jako napf. laktozy, Skrobu, celuldzy nebo/a dalSich;

iii) 0 az 15 % hmotn. pojiv, jako napf. Skrobu, celuldzy, hydroxypropylceluldzy, hydroxypropyl-
methylcelulézy, maltodextrinu nebo/a dalSich;

iv) 0 aZ 5 % hmotn. glidanti, jako napf. koloidniho oxidu kiemigitého nebo/a dalSich;

v) 0 az 15 % hmotn. desintegra¢nich ¢inidel, jako napt. Skrobu, kalcium—karmelozy, natrium—
crosskarmelozy, natrium—karboxymethyl—Skrobu nebo/a dalSich;
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vi) 0 az 5 % hmotn. stabilizeri/antioxidanti, jako napf. tokoferolacetatu, propylgalétu, kyseliny
askorbové, askorbylpalmitatu nebo/a dal3ich; a

vii) 0 az 5 % hmotn. lubrikanty, jako nap. stearatu hote¢natého nebo/a dalsich.
V provedenich, v nichz kompozice/ptipravek dale obsahuje terapeuticky Gginnou sloueninu,
Jako je progestogen, vyhodné drospirenon, mizZe typicky ptipravek dale obsahovat 0,1 az 15 %

hmotn. drospirenonu.

Obzvlasté zajimavé provedeni se tyka jednotkové davkovaci formy obsahujici:

drospirenon (mikronizovany) 3,00 mg
ethinylestradiol jako B—cyklodextrinovy

clathrat (mikronizovany) 0,02 mg’

laktozu 48,18 mg”
kukufiény $krob 28,00 mg

stearat hotecnaty 0,8 mg

vodu (pomocny prostfedek pro zpracovani)

" 0,02 znamen4 koncentraci ethinylestradiolu (bez B—cyklodextrinu). Mnozstvi ethinylestradiolu v
B—cyklodextrinovém clathratu &ini 9,5 az 12,5 %.

" mnozstvi laktozy se upravi mnozstvi B—cyklodextrinu.

Dal3i provedeni pfedkladaného vynalezu se tyka zpiisobu zlepsovéni stability estrogenu ve far-
maceutické kompozici, ktera obsahuje estrogen a jednu &i vice pomocnych latek, pficemz tento
zpisob zahrnuje stupné: i) vytvofeni komplexu uvedeného estrogenu a cyklodextrinu; a it) smi-
chéni uvedeného komplexu za granulaénich podminek s jednou &i vice pomocnymi latkami tak,
Ze relativni vihkost koneéného granulatu nepiekrodi 60 %, stanoveno pfi teploté mezi 20 a 40 °C;
pfitemZ v pfipadé, Ze je jednou &i vice pomocnymi latkami polyvinylpyrrolidon, je v kompozici
pritomen v koncentraci nejvy$e 2 % hmotn.

Jak je zde popsino, jsou vysledkem tohoto zpiisobu stabilizace kompozice, které jsou stabiln&jsi
nez bézné kompozice. DileZité znaky vedouci k lepsi stabilité se tykaji, alespoii ¢asteng, granu-
laéniho procesu a vhodné volby pomocnych latek. Proto se zpiisob zlepsovani stability tyka
vhodné ipravy relativni vlhkosti granultového pripravku. Nejdilezit&jsi je skute¢nost, Ze rela-
tivni vlhkost nesmi pfekrocit 60% relativni vihkost, stanoveno pfi teploté mezi 20 a 40 °C. Vy-
hodné relativni vlhkost neptekracuje 55 %, vyhodn&ji nepfekracuje 45 %, nejvyhodn&ji neptekra-
Cuje 40 %, stanoveno pfi teploté mezi 20 a 40 °C.

Stabilita estrogenu ve farmaceutické kompozici, ktera obsahuje estrogen a jednu &i vice pomoc-
nych latek se da dale zlep3it zplisobem, ktery zahrnuje stupné: i) vytvoteni komplexu uvedeného
estrogenu a cyklodextrinu; a ii) pfidani pomocnych latek v takovém mnozstvi, Ze se minimalizuje
celkové mnozstvi pomocnych latek, které vykazuji vét3i &i stejny oxidaéni potencial nez polyvi-
nylpyrrolidon.

Cilem je omezit ¢i minimalizovat mnoZstvi pomocnych latek, které maji vétii &i stejny oxida&ni
potencial nez polyvinylpyrrolidon.

Tak se zpiisob stabilizace tyka také omezeni obsahu pomocnych latek s vétsim &i stejnym oxi-
daénim potenciélem v porovnani s polyvinylpyrrolidonem, v&etn& omezeni obsahu polyvinylpy-
rrolidonu v kompozicich/ptipravcich. Tak se zajimava provedeni predkladaného vynalezu tykaji
téch provedeni, v nichz jedna ¢i vice pomocnych latek zahrnuje polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi
nejvyse 2 % hmotn. Vyhodné ¢ini mnoZstvi nejvyse 1 % hmotn., vyhodngji nejvyse 0,5 %
hmotn., nejvyhodné&ji nejvyse 0,2 % hmotn. Podle velmi vyhodného provedeni se zpiisob zlepseni
stability tyka vylouceni polyvinylpyrrolidonu z farmaceutické kompozice. Tak se zpisob stabili-
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zace estrogenu ve farmaceutické kompozici tyka kompozice/pfipravku v podstaté prosté(ho) po-
lyvinylpyrrolidonu.

Dalgim ukolem ptedkladaného vynélezu je poskytnuti zpisobu piipravy kompozic a piipravki,
které jsou stabilni a homogenni a takové, jak je popsano vyse. Vhodné podminky zpiisobu zahr-
nuji stupné piipravy granulaéni kapaliny, individualniho vloZeni G€innych Cinidel a jedné ¢i vice
pomocnych latek do zafizeni vhodného pro granulaci, granulace a suSeni. Takto ziskané granule
vyhodné vykazuji relativni vlhkost nejvyse 60 %.

Tak se predkladany vynalez tyka zpisobu pfipravy kompozice obsahujici komplex estrogenu a
cyklodextrinu, ktery zahrnuje stupné, pfi nichZ: i) se ziskd komplex uvedeného estrogenu a cyk-
lodextrinu; ii) komplex a jedna &i vice pomocnych latek se vloZi do granultoru; a iii) na vloZeny
komplex a jednu &i vice pomocnych latek se za granulaénich podminek aplikuje kapalina tak, Ze
se ziska granulat s relativni vlhkosti nepfekracujici 60 %, stanoveno pfi teploté mezi 20 a 40 °C,
pficemz v ptipadé, Ze je jednou &i vice pomocnymi latkami polyvinylpyrrolidon, je v kompozici
ptitomen v koncentraci nejvyse 2 % hmotn.

Vysledkem zpiisobu jsou nové kompozice obsahujici méné degradovany estrogen a méné degra-
daénich produkti v porovnani s kompozicemi pfipravenymi b&znymi zpiisoby, jako jsou granu-
laéni techniky s pouzitim polyvinylpyrrolidonu nebo/a techniky, pfi nichZ neni relativni vlhkost
vhodné upravovana.

Tak jsou podle vyhodnych provedeni predkladaného vyndlezu granulatni podminky jesté vice
omezeny tak, Ze relativni vlhkost granulatového pripravku nepfekroci 55 %, vyhodné&ji nepfekro-
& 45 %, nejvyhodn&ji nepiekrodi 40 %, stanoveno pfi teploté mezi 20 a 40 °C. Dale se omezuje
mnozstvi polyvinylpyrrolidonu.

Jak bylo uvedeno, obsahuje pripravek nizké davky u¢innych &inidel, zejména komplexu ethinyl-
estradiol-cyklodextrin. Proto je dileZité dosahnout homogenniho piipravku a splnit pozadavky
jednotnosti obsahu. Tak je pfi ptipravé kompozic/ptipravka obsahujicich nizké davky dcinné
latky nutno vzit v Givahu dilezitou otazku homogennosti granulatového ptipravku. BéZnou praxi
pii pfipravé nizkodavkovych ptipravkii je pouZiti pfedsmési G¢inné litky s pomocnou litkou,
napf. laktézou. Piedsmés se obvykle pfipravuje v ramci oddéleného misiciho stupné. Nyni byl
viak podle ptedkladaného vynalezu nalezen zpisob pfipravy nizkodavkovych pfipravki bez pou-
7iti stupné pfedmichani u¢inného ¢inidla s vhodnou pomocnou latkou.

Tak se zajimavé provedeni piedkladaného vynalezu tyka zpiisobu popsaného vy3e, pfi némz se
komplex a popfipadé dal3i jedno &i vice terapeuticky uginnych ¢inidel poskytuji jako jednotliva
¢inidla, aniZ by byla predmisena s pomocnymi latkami. Podle dal$iho provedeni se do granuléto-
ru piida jedno &i vice terapeuticky G¢innych Cinidel, jako je drospirenon.

Jak bylo uvedeno, vede vhodn& upraveny zpisob podle pfedkladaného vynalezu k pfipravé ho-
mogennich SarZi granulatového pipravku. V pFipadg, Ze jsou dale vysledkem zpisobu jednotko-
vé davkovaci formy, jako jsou tablety, je dosaZeno jednotnosti obsahu. Tak podle velmi vhod-
nych provedeni predkladaného vynalezu vyhovuji $arze kone¢ného granulatu nebo/a koneénych
jednotkovych davkovacich forem pozadavku jednotnosti obsahu tak, Ze se pohybuje v rozmezi 85
az 115 %, vyhodné v rozmezi 90 a 110 %, vyhodn&ji v rozmezi 95 a 105 %. Jednotnost obsahu se
stanovuje vybérem 10 ndhodnych vzorkd granulatového piipravku nebo ndhodnym vybérem 10
tablet ze Sarze tablet a nakonec vypoétenim variaéniho koeficientu na zaklad¢ jednotlivych
mnoZstvi estrogenu.

Uvedené nizké davky se v této souvislosti tykaji kompozic/pfipravkii obsahujicich komplex
v mnozstvi p¥iblizné od 0,005 % hmotn. do 20 % hmotn., vyhodné pfiblizné od 0,01 % hmotn. do
2 % hmotn., vyhodn&ji ptiblizn& od 0,05 % hmotn. do 1 % hmotn., jesté¢ vyhodnéji pfiblizné od
0,1 % hmotn. do 0,7 % hmotn., nejvyhodné&ji pfiblizné od 0,15 % hmotn. do 0,5 % hmotn.
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Granulaci Ize provadét pomoci libovolného zafizeni, které poskytne stabilni a homogenni granu-
lat podle vynélezu. To znamena libovolné zafizeni vhodné pro ziskani granuli s relativni vihkosti
Cinici pii teplotach od 20 do 40 °C nejvyse 60 %. Podle vyhodného provedeni se viak granulaéni
podminky zaji$tuji pomoci granulace ve fluidnim lozi.

Dalsi aloha ptedkladaného vynalezu se tyka pouziti kompozic, které jsou popsany zde a v pfi-
kladech, pro pripravu lé¢iva pro Zenskou antikoncepci, hormonalni substituéni terapii, nebo pro
léCeni akné ¢i PMDD (premenstrualnich dysfunkénich poruch).

Pouziti slou¢eniny podle predkladaného vynalezu pro hormonalni substituéni terapii se tyka lé¢e-
ni menopauzalnich, premenopauzalnich nebo/a postmenopauzalnich symptomii u Zeny. Lé¢ivo se
vhodné upravi v souladu se veobecnymi znalostmi odbornika v oboru farmaceutik, typicky pro
oralni podavani.

Podle vyhodného provedeni je 1é€ivo vhodné k inhibici ovulace u Zeny. Kromé schopnosti inhi-
bovat ovulaci se zjistilo, Ze kompozice podle vynédlezu vykazuje vyrazné antiandrogenni G¢inky a
Ize ji proto pouZit pfi prevenci nebo lé&eni poruch vyvolanych androgeny, zejména akné. Takové
pouZiti miZe byt nezavislé €i soub&zné s pouzitim pro antikoncepci popsanym vyse. Protoze je
drospirenon antagonista aldosteronu, vykazuje dale diuretické G¢inky, a je proto vhodna k piiso-
beni proti G¢inkiim ethinylestradiolu ve smyslu retence vody.

Jak bylo uvedeno, zahrnuje pouziti kompozic k pfipravé légiva pro oralni podavani vyhodné pou-
ziti kompozic obsahujicich komplex ethinylestradiolu a B—cyklodextrinu a dale terapeuticky
a€inné Cinidlo. Nejvyhodnéji je ¢inidlem drospirenon. V kombinaci podle vyhodnych provedeni
¢ini dvka ethinylestradiolu od 0,015 do 0,04 mg, zejména pfiblizné od 0,015 do 0,03 mg, a dav-
ka drospirenonu ¢ini pfiblizné od 2,5 do 3,5 mg, zejména ptiblizn& 3 mg, pro denni davkovaci
Jjednotku. Vyhodnéji obsahuji kompozice podle vynalezu mnoZstvi drospirenonu, které odpovida
denni davce ve vysi pfiblizn€ od 3,0 do 3,5 mg, a ethinylestradiol v mnoZstvi odpovidajicim pfi-
blizn€ 0d 0,015 do 0,03 mg.

Pfipravkem pro pouziti pfi inhibici ovulace miZe byt jednofdzova kompozice, tj. pfipravek,
v némZ ziistivda mnoZstvi kazdého ¢inidla po celé obdobi 21 dnii konstantni, nebo se mohou
mnoZstvi kazdého z t¢innych Cinidel béhem obdobi 21 dni lisit za vytvoreni vicefazového pii-
pravku, napf. dvou- ¢i tfifazového pfipravku, v podstaté, jak je popsan napt. v EP 148 724.

Podle zajimavého provedeni predkladaného vynalezu, které se tyka pouziti l1é¢iva k inhibici ovu-
lace, se IéCivo podava kazdy den alespoti 21 po sobé& jdoucich dnid, denni davkovaci jednotka
obsahuje kombinaci drospirenonu v mnozstvi p¥iblizné od 2 pfiblizn€ do 4 mg a ethinylestradiolu
v mnozstvi pfiblizné¢ od 0,01 do piiblizn€ 0,05 mg, coZ nasleduje podavani, kazdy den po dobu 7
¢i méné po sobé€ jdoucich dni, denni davkovaci jednotky neobsahujici Zadné G¢inné ¢inidlo, nebo
alternativné nepodavani zadné davkovaci jednotky po dobu 7 ¢i méné dni.

Podle dal$iho vhodného provedeni se kazda z dennich davkovacich jednotek obsahujicich kom-
binaci drospirenonu a ethinylestradiolu podava po dobu 21, 22, 23 nebo 24 po sobé jdoucich dnii
a kazdou z dennich davkovacich jednotek neobsahujicich Zadné (¢inné &inidlo lze podavat po
dobu 7, 6, 5 nebo 4 po sobé jdoucich dnd, jak je to vhodné. Dale lze denni diavkovaci jednotky
obsahujici kombinaci drospirenonu a ethinylestradiolu podavat po dobu 28 po sobé jdoucich dnt
nebo 30 ¢i 31 po sobé jdoucich dni. Pouziti uvedeného 1é¢iva vhodné zahruje podavani, kazdy
den po dobu alespori 21 po sobé jdoucich dnu, denni davkovaci jednotky obsahujici kombinaci
drospirenonu v mnoZzstvi pfiblizné od 2 do pfiblizné 4 mg a ethinylestradiol v mnozstvi pfiblizné
od 0,01 do ptiblizn€¢ 0,05 mg, nasledované podavanim, kazdy den po dobu 7 &i méné po sobé
Jdoucich dnii, denni davkovaci jednotky obsahujici ethinylestradiol samotny v mnoZstvi pfiblizné
od 0,01 do ptiblizné 0,05 mg.
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Podle této alternativni metody lze denni davkovaci jednotky obsahujici kombinaci drospirenonu a
ethinylestradiolu vhodné podavat po dobu 21, 22, 23 nebo 24 po sobé jdoucich dnii a denni dav-
kovaci jednotky obsahujici samotny ethinylestradiol Ize poté podavat po dobu 7, 6, 5 nebo 4 po
sobé jdoucich dni, jak je to vhodné. Podle dal§iho provedeni této metody se denni davkovaci
jednotky obsahujici kombinaci drospirenonu a ethinylestradiolu podavaji 2 az 4 krat, vyhodné 2
¢i 3 krat, 28 po sob¢ jdoucich dni, coz nasleduje podavani dennich davkovacich jednotek obsa-
hujicich kombinaci drospirenonu a ethinylestradiolu po dobu 21 po sob€ jdoucich dnii a nasledné
podavani dennich davkovacich jednotek obsahujicich ethinylestradiol samotny po dobu 7 po sobé
jdoucich dnd.

Predkladany vynalez dale dokresluji pfiklady provedeni vynalezu.

Piiklady uskuteénéni vynilezu

Priklad 1 popisuje farmaceuticky produkt podle né€kterych provedeni predkladaného vynalezu
spolu s farmaceutickymi produkty odbornikovi v oboru znamymi. Tabulka 1.3 ukazuje vlastnosti,
pokud jde o stabilitu, v porovnani se znamymi piipravky, po uréitém ¢asovém obdobi za kontro-
lovanych podminek okolniho prostfedi. Udaje ukazuji, 2e vysledkem pfimého stladeni praskové
smési je dobra stabilita ethinylestradiolu, pokud je poskytovan v podobé& cyklodextrinového
komplexu (produkt D). Produkt E byl piipraven jako prosty polyvinylpyrrolidonu podle ptredkla-
daného vynalezu. Tento produkt také vykazoval dobrou stabilitu ethinylestradiolu, pfestoze byl
pripraven pomoci granulace. Avsak v pfipad€, Ze produkt obsahoval polyvinylpyrrolidon a byl
pfipraven podle pfikladu 3 v US 5 798 338 (tableta A), byl tento produkt malo stabilni.

Priklad 2 ilustruje stabilitu EE v pfipravcich D a E v porovnani s jinymi pfipravky, pokud jde o
degradalni produkty izolované ze vzorkl po skladovani po urdité ¢asové obdobi za kontrolova-
nych podminek okolniho prosttedi.

Priklad 3 popisuje sloZeni jednoho provedeni pfedkladaného vynalezu, kde kompozice déle obsa-
huje drospirenon.

-
Ptiklad 4 popisuje morfologii ¢i n€které fyzikalni charakteristiky typické davkovaci formy pfi-
pravku podle pfedkladaného vynalezu.

Piiklad 5 popisuje typicky zpiisob pfipravy tablety.

Piiklad 6 popisuje metodu, v ramci niZ byly zjistovany uréité fyzikalni vlastnosti, jmenovité
rychlostni konstanta disociacni konstanty komplexu EE a CD. Bylo zji$téno, ze polocas 1:1 kom-
plexu ¢&ini 155,8 s a disociaéni konstanta &ini 4,45 x 107> s7.,

Priklad 7 popisuje metodu, v ramci niZ byla zjist'ovana rovnovazna konstanta stability (konstanta
vzniku) komplexu EE a CD. Byla zjisténa konstanta stability 1:1 komplexu ve vysi 9,5 x 107
mol™. Bylo zji§téno, e se rozpustnost komplexovaného ethinylestradiolu v porovnani s volnym
steroidem zlepsila.

Ptiklad 8 popisuje metodu, v ramci niZ byla zjistovana rovnovaZna konstanta stability (konstanta
vzniku) komplexu EE a CD v kyselém prostfedi. Popisuje se konstanta stability 1:1 a 1:2 kom-
plexu v kyselém prostfedi. Bylo zji§téno, Ze se rozpustnost komplexovaného ethinylestradiolu
v kyselém prostiedi v porovnani s volnym steroidem zlepsila.

Piiklad 9 popisuje metodu, v ramci niz bylo zjist&no, Ze disociaéni konstanta kyseliny (pK.)

komplexu EE-CD ve vodném prostfedi &ini ptiblizné 10,51 oproti pK, volného steroidu, ktera
¢inila pfiblizné 10,25.

-11-
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Ptiklad 10 popisuje metodu, v ramci niz byl stanovovan rozdélovaci koeficient n—oktanol/voda
komplexu EE-CD a jeho zavislost na pH. Jeho hodnoty logP se pohybovaly od 3,20 do 3,53.

Ptiklad 11 diskutuje, zda mize komplex ethinylestradiol-3—cyklodextrin existovat v Cetnych
pevnych formach, a poskytuje zpisoby testovani, pomoci nichZ lze detekovat a odliSovat tyto
formy.

Ptiklad 12 popisuje typické pfipravy komplexu EE-CD.

Priklad 1
Degradace ethinylestradiolu v riznych pfipravcich

Byla zjistovana srovnavaci data, pokud jde o stabilitu, o péti tabletovych pfipravcich obsahuji-
cich ethinylestradiol. Riizné piipravky se vzajemné lisily, pokud jde o zpisob piipravy, pouziti
ethinylestradiolu ve formé cyklodextrinového komplexu a pouziti polyvinylpyrrolidonu 25 000
(PVP). Tableta A byla ptipravena zpiisobem popsanym v US 5 798 338, ptiklad 3, pomoci granu-
lace ve fluidnim loZi zaloZené na ptedmichani u¢innych latek s laktézou a na neupravovani rela-
tivni vlhkosti granuli. Tablety B, C a E byly pfipraveny v souladu se zplisobem piipravy popiso-
vanym v ramci predkladaného vynalezu.

Tabulka 1.1
Souhrn parametri filmem potaZenych tablet
Tableta |ZpUsob pripravy U&inné &inidlo |Excipient
A granulace ve fluidnim lo%i" |komplex EE-B-CD |+ PVP
B granulace ve fluidnim loZi™" |EE + PVP
C granulace ve fluidnim lo#i"" |EE
D pfimé stlacCeni komplex EE-B-CD
E granulace ve fluidnim loZi"" |komplex EE-B-CD

" granulace ve fluidnim lozi popsana v ptikladu 3 US 5 798 338,

granulace ve fluidnim loZi popsana v piikladu 5 zde, PVP = polyvinylpyrrolidon,
EE = ethinylestradiol, CD = cyklodextrin
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Tabulka 1.2
SloZeni testovanych pfipravkd
Tablety

SloZeni: A o s -
EE - v v - -
EE-B-CD v - v v
DRSP - v v v v
laktéza v v v v v
kuku¥icény Skrob v v v v v
mikrocelulédza - - - v -
Skrob 1500 v v - - -
PVP 25000 v v - - -
stearat hofec&naty v v v v v

Vysledky

Obsah ethinylestradiolu byl stanovovan pomoci HPLC jiZ po pfipraveni (start) a po skladovani
pfi riznych podminkach po dobu 3 a 12 mésici. Obsah ethinylestradiolu byl vyjadfen v poméru
k pocate€nimu obsahu ethinylestradiolu, ktery byl pfidan do kazdého ptipravku.

15

20

Tabulka 1.3
Obsah ethinylestradiolu (% regenerovaného)
3 mésice 12 mésicu

Pfipravek start 40 °c, 60 °c, 25 °c, 40 °c,
75% RH 75% RH 60% RH 75% RH

A 93,1 86,3 77,8 93,8 75,9
B 98,9 94,9 70,7 95,6 85,7
C 100,1 95,8 86,1 100,1 92,1
99,1 96,2 86,1 99,1 92,1

D 101,5 98,8 96,4 101,14 99,9
102,7 100,7 98,6 101,8 100,0

E 103,2 101,3 96,4 100,5 98,9
103,3 102,0 96,6 101,8 99,3

RH = relativni vlhkost

Priklad 2

Tvorba oxida¢nich degrada¢nich produktd ethinylestradiolu

Obsah znamych oxida¢nich degradagnich produktii ethinylestradiolu byl stanovovan pomoci
HPLC pro skladovani po dobu 12 mésicii pfi 25 °C a 60% relativni vlhkosti (RH). Molarni obsah
kazdého degradagniho produktu byl vyjadien v poméru k poéateénimu molarnimu obsahu ethiny-
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lestradiolu, ktery byl ptidan do kazdého ptipravku. Byly testovany 4 pfipravky a rovnéz &isty
ethinylestradiol (EE) a komplex ethinylestradiol-3—cyklodextrin (EE-B—CD).

Tabulka 2.1

Vysledky stability po 12 mésicich, 25 °C, 60% RH

Tvorba degradadénich produktd (% podateéniho obsahu EE)
Pfipravky | 6-a-OH-EE | 6-B-OH-EE | 6~-keto-EE | A9, 11-EE celkem
zZznamé
EE 0,004 0,005 n.d. 0,38 0,389
EE-B-CD 0,002 0,003 n.d. 0,38 0,385
B 0,04 0,07 0,32 0,74 1,20
C 0,05 0,09 0,11 0,73 1,00
0,04 0,07 0,08 0,70 0,91
D 0,01 6,02 n.d. 0,49 0,52
0,01 0,01 n.d. 0,45 0,47
E 0,03 0,01 n.d. 0,46 0,50
0,02 0,01 n.d. 0,40 0,43
nd. = nedetekovatelné; 6-a—~OH-EE = 6-a-hydroxy—ethinylestradiol; 6-3-OH-EE = 63—
hydroxy—ethinylestradiol; 6-keto-EE = 6-keto—ethinylestradiol; A9,11-EE = A9,11-
ethinylestradiol.
Tabulka 2.2
Vysledky stability po 12 mésicich, 40 °C, 75% RH
Tvorba degradacénich produktd (% poéateéniho obsahu EE)
Pfipravky | 6~-a-OH-EE | 6-B-OH-EE | 6-keto-EE | A9, 11-EE celkem
zndmé
EE 0,004 0,005 n.d. 0,38 0,389
EE-B-CD 0,002 0,003 n.d. 0,38 0,385
B 0,16 0,25 1,92 3,14 5,47
C 0,33 0,61 1,03 1,86 3,83
0,28 0,54 0,87 1,59 3,28
D 0,03 0,09 0,10 0,79 1,01
0,03 0,10 0,09 0,79 0,98
E 0,08 0,19 0,30 0,93 1,50
0,08 6,19 0,41 0,89 1,58
n.d. = nedetekovatelné; 6-a—OH-EE = 6—a-hydroxy—ethinylestradiol, 6-3-OH-EE = 63—

hydroxy—ethinylestradiol; 6-keto-EE = 6-keto—ethinylestradiol; A9,11-EE = A9,11-ethinyl-

estradiol.
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Priklad 3

Popisuje se typicka kompozice obsahujici tabletové jadro. Tabletové jadro mize byt popiipadé
potazeno filmem nebo cukrem za pouziti popisovanych latek. Konkrétni latky jsou typickymi
vhodnymi latkami podle vynalezu, vynalez viak neni omezen na tyto latky.

Tabulka 3
Latka Konkrétni latky MnozZstvi %
hmotn.

Tabletové jadro:

U¢inné &inidlo I |estrogeny ve formé& komplexu s
cyklodextrinem

0&inné &inidlo II |progestogen

Plnidlo laktéza, 8krob, celuldza 0 aZz 95 %

Pojivo Skrob, celuldza, hydroxypro- (0 aZ 15 %
pylceluléza, hydroxypropyl-
methylceluldéza, maltodextrin

Glidant koloidni oxid k¥emicity 0 az 5 %

Desintegracni 8krob, kalciumkarmelébéza, nat- |0 az 15 %

¢inidlo riumcrosskarmeldza, natrium-
~karboxymethyl-3Skrob

Stabilizer/anti- |tokoferolacetat, propylgal- 0 az 5 %

oxidant 14t, kyselina askorbova,
askorbylpalmitat

Lubrikant stearadt hofeclnaty 0 az 5 %

Filmovy potah:

Filmové pojivo hydroxypropylmethylceluléza, |20 az 100 %
derivadty polyakrylové kyseli-
ny, Eudagrit

-15-
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Plastifikator polyethylenglykol 0 az 20 %

Plnidlo talek, oxid titanicity, 0 az 20 %
uhli¢itan vapenaty

Pigment oxid titanicdity, uhlicitan 0 az 20 %
vapenaty

Barvivo pigmenty na bazi oxidu 0 az 10 %
Zelezitého

Cukrovy potah:

Potahovaci sacharéza 30 az 90 %
¢inidlo
Plastifikator povidon 700000, polyethylen- |0 aZz 10 %
glykol 6000
Plnidlo/potahové [talek, oxid titancity, 10 aZz 50 %
¢inidlo uhli¢itan vapenaty
Zvlhcovadlo glycerol 0 aZ 5 %
Pigment oxid titanic¢ity, uhliéitan 0 az 10 %
vapenaty
Barvivo pigmenty na bazi oxidu 0 az 10 %
Zelezitého
Lestidlo vosk 0 az 0,5
Priklad 4
Vyhodné kompozice

Vyhodna kompozice se sklada ze sloZek uvedenych nize. Velikost Sarze €ini 200 000 az 550 000
tablet (misto vyvoje), respektive 2,5 mil. tablet az 5 mil. tablet (misto vyroby). Voda se pouzije
jako pomocny prostfedek pro zpracovani pfi pfipravé tabletové hmoty (granulace ve fluidnim
lozi) a filmového potahu.
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Latka Jedna vyvoj (kg) |Vyroba (kg)

tableta

(mg)

Drospirenon 3,0 1,650 7,500
Komplex ethinylestradiol-p- 0,020%* 0,011~* 0,050*
-cyklodextrin, mikro
Monohydrat laktézy 48,18 26,499 120,450
Kukuric¢ny Skrob 28,0 15,400 70,000
Stearat horecnaty 0,8** 0,440** 2,000**
Hmotnost tabletové hmoty 80,0 mg 44,000 kg | 200,000 kg
Hydroxypropylmethylceluléza 1,5168 0,83424 3,792
Talek 0,3036 0,16698 0,759
Oxid titanicity 1,1748 0,64614 2,937
Pigment na bazi oxidu Zele- 0,0048 0,00264 0,012
zitého, C&erveny
hmotnost filmového potahu 3,0 mg 1,650 kg 7,500 kg
celkovad hmotnost 83,0 mg 45,650 kg | 207,500 kg

* 4 ~ ’ v .7 w 7 . .
: dana mnoZstvi oznaduji mnozZstvi ethinylestradiolu

Priklad §

Zpiisob piipravy

Zplisob pfipravy zahrnuje nasledujici stupné:

e Priprava granula¢ni kapaliny

V purifikované vod¢ se suspenduje kukufi¢ny Skrob a tato suspenze se za michani ptida do puri-

fikované vody.

e Pfiprava granuli

Do granulatoru s fluidnim loZem se vloZi laktoza, drospirenon mikro 15, komplex ethinylestradi-
ol-B—cyklodextrin mikro a kukufi¢ny $krob (&4st). Aktivuje se kontinualni fluidni loZe a aplikuje
se granulacni kapalina. Susi se. Zkontroluje se relativni vihkost granulatové hmoty. Pokud je to
nutné, susi se granulatova hmota az do dosazeni pozadovaného rozmezi relativni vihkosti (30 az
45 %).

e Pfiprava tabletové hmoty

Do granulétoru s fluidnim lozem se vlozi kukufiény $krob (84st) a stearat hoteénaty. Smés se
micha.

e Stlaceni tabletové hmoty

Do tabletovych jader se provadi na rota¢nim tabletovacim zafizeni.

- 17.
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o Piiprava suspenze filmového potahu

V purifikované vodé se suspenduje talek, pigment na bazi oxidu Zelezitého a oxid titaniCity a
suspenze se homogenizuje. Za michani se ve vodé rozpusti hydroxypropylmethylcelul6za. Smési
se smichaji a homogenizuji a zkontroluje se vytézek.

e Filmovy potah

Tabletova jadra se vlozi do vhodného potahovaciho zafizeni a zahfteji se.

Za horkovzdu3ného suSeni se na rotujici jadra rozpraSovanim kontinualné nanasi ptislu$né mnoz-
stvi suspenze filmového potahu. Jadra se lesti a zkontroluje se jednotnost hmotnosti, doba desin-
tegrace a vytéZzek.

Priklad 6

Stépeni komplexu EE-B—CD

Byla stanovovana rychlostni konstanta disociacni konstanty komplexu EE-B-CD ve vodném
roztoku.

Zpisob testovani

Komplex ethinylestradiol-B—cyklodextrin se pfi rozpousténi ve vodé §tépi na své slozky, tj. ethi-
nylestradiol (EE) a ligand B—cyklodextrin (CD), v souladu se zakonem rovnovahy ptisobeni hmo-
ty.

C
1. EE + CD ¢ EE.CD Ky = ———
Cee- Cep
’ C
2. EE.CD + CD ¢ EE.CD, Ky, = EHLD2
Cgecp - Cep

V ramci této studie byla zjistovana rychlost $tépeni 1:1 komplexu pomoci metody obnoveni za-
staveného proudu s konduktometrickou detekci. Byla pouzita neptima metoda zaloZena na kom-
petitivni reakci pomoci natriumdodecylsulfatu (SDS), ktery rovnéz vytvari komplex. SDS jako
stil ve vodném roztoku disociuje a dostate¢né pfispiva k vodivosti. Pokud se anion DS vaZe na
B-cyklodextrin, je vytvofeny komplex ve vodé méné mobilni nez volny ion DS™ a elektricka vo-
divost roztoku se sniZuje. Rozdil ve vodivosti volného aniontu DS™ a komplexovaného aniontu
byl pouzit k detekci kinetiky uvolfiovani ethinylestradiolu z clathratového komplexu pomoci
zafizeni pro kinetiku zastaveného proudu s detektorem vodivosti.

Souhrn vysledki

Bylo zji§téno, ze disociagni rychlostni konstanta 1:1 komplexu ethinylestradiol-B—cyklodextrin
¢ini:
Ks=4,45.10" 57"
Za podminek prvniho fadu bylo vypoéteno, Ze polodas disociace 1:1 komplexu ethinylestradiol-
B—cyklodextrin €ini:
tin= 155,8 S (2,6 mm)
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Priklad 7
Konstanta stability komplexu EE-B—CD ve vodném roztoku

Byla stanovovana rovnovazna konstanta stability (konstanta vzniku) komplexu EE-B-CD ve
vodném roztoku.

Podklady

Léciva latka, tj. komplex ethinylestradiol-3—cyklodextrin, je clathratovy komplex obsahujici
jednu molekulu ethinylestradiolu a dvé molekuly B—cyklodextrinu.

Tvorba clathratu ethinylestradiol-B-cyklodextrin ve vodném roztoku z jeho slozek, tj. ethiny-
lestradiolu (8) a ligandu B—cyklodextrinu (L), je podle zikona piisobeni hmoty definovana nasle-
dujicimi rovnicemi.

Csr
1. S + L = SL Ki; =
Cs.CL
CsL2
2. SL + L = SL, Kip = =
Csi. CL

Rovnovazna konstanta stability (konstanta vzniku) K, byla stanovovana pomoci metody fazové
rozpustnosti. Pro K, byly ziskany pouze hrubé odhady.

Souhrn vysledki

Pomoci techniky diagramu fazové rozpustnosti (PSD) byla u vodnych roztokd pti 20 °C ziskana
nasledujici data.

Konstanta stability 1:1 komplexu:  K;; =9,5.10* mol™.

Rozpustnost ethinylestradiolu: See =2,17. 107 mol/l
(6,43 .10 g/l

Rozpustnost 1:1 komplexu: Si=1,92.107° mol/i
(2,75 g/N)

Rozpustnost 1:2 komplexu: Si2= 1,44 .10 mol/l
(3,7 ¢/

Pfiklad 8

Konstanta stability komplexu EE-B—~CD v 0,1M HCl

Byla stanovovéna rovnovazna konstanta stability (konstanta vzniku) komplexu EE-3-CDv0,IM
HCl, zpisobem popsanym v piikladu 7.

Souhrn vysledki

Pomoci techniky digramu fazové rozpustnosti (PSD) byla v 0,1M HClI pi 20 °C ziskana nasledu-
Jici data.

Konstanta stability 1:1 komplexu: Kii = 1,56 . 10* mol™.
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Celkova konstanta stability 1:1 komplexu (= K, . K;):
K'2=cca1.6.10* mol™.

Rozpustnost ethinylestradiolu: Sge = 1,68 . 107 mol/l
(0,05 g/)

Rozpustnost 1:1 komplexu: S =2.10" mol/l
29¢bH

Rozpustnost 1:2 komplexu: Si,=5.10" mol/
(1,3 g/

Priklad 9

Disocia¢ni konstanta komplexu EE-3-CD ve vodném roztoku

Byla stanovovana disocia¢ni konstanta komplexu EE-B—CD ve vodném prostiedi.

Podklady

Léciva latka, tj. komplex ethinylestradiol-B—cyklodextrin, je clathratovy komplex obsahujici
Jjednu molekulu ethinylestradiolu a dvé molekuly B-cyklodextrinu.

Ve vodném roztoku se komplex ethinylestradiol-B—cyklodextrin §t&pi na své slozky podle zako-
na pusobeni hmoty. K potlaceni disociace komplexu ethinylestradiol-B—cyklodextrin byl pti mé-
fenich pouZit vodny roztok obsahujici pfiblizné tfisetnasobny (0,0114 molarni) prebytek B—
cyklodextrinu nad ethinylestradiolem. Hodnota pK, byla stanovovana fotometrickou titraéni me-
todou podle ndvodu uvedeného v Enviromental Assessment Technical Handbook.

Souhrn vysledki

Bylo zjité€no, Ze disociacni konstanta kyseliny komplexu ethinylestradiol-B—cyklodextrin &ini pfi
20 °C:
pK,=10,51 £ 0,03.

Pro srovnani, pK, ethinylestradiolu za nepfitomnosti B—cyklodextrinu &ini: pK, = 10,25 + 0,04.

Priklad 10
Hodnota log P komplexu EE-B—CD

Podklady

LécCiva latka, tj. komplex ethinylestradiol-B—cyklodextrin, je komplex obsahujici jednu molekulu
ethinylestradiolu a dvé molekuly B—cyklodextrinu.

Bylo zjidtovéano rozdélovani komplexu ethinylestradiol-B—cyklodextrin za rovnovahy ve dvoufa-
zovém systému, n—oktanol/voda. Lze stanovit pouze celkové mnozstvi ethinylestradiolu ve vodné
a oktanolové fazi. Vysledkem je ziejmy rozdélovaci koeficient n—oktanol/voda ethinylestradiolu.
Ke stanoveni zavislosti zfejmého rozdélovaciho koeficientu n—oktanol/voda ethinylestradiolu na
pH byla méfeni provedena pii pH 5, 7 a 9 metodou protiepavani baiiky podle smérnice OECD
107". Méteni byla provedena za pouZiti vodného roztoku pufrovaného na pH 5, 7 a 9. Koncen-
trace ethinylestradiolu byla stanovovana v kazdé fazi po uvedeni do rovnovahy pfi 25 °C pomoci
HPLC.
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Souhrn vysledki

zavislost zFejmého rozdé&lovaciho koeficientu ethinylestradiolu
95% intervaly

st¥edni p¥ibl. P. se . ) .
pH - pfibl. log Pow | spolehlivosti pro
smérodatnou odchylkou .
ptibl. log P

5 2395 + 623 3,38 3,28 azZ 3,46
3424 + 1298 3,53 3,35 az 3,67
1579 = 505 3,20 3,08 az 3,29

Priklad 11
Pevné formy komplexu ethinylestradiol-3—cyklodextrin

Byly nalezeny mnohé pevné formy komplexu ethinylestradiol-B—cyklodextrin, a byly poskytnuty
zpisoby testovani, pomoci nichz Ize detekovat a odliSovat tyto formy.

Podklady

Rizné krystalizaéni produkty ziskané za odlidnych podminek krystalizace, suseni a skladovani
byly zkoumany s ohledem na formu jejich pevného stavu. Za uéelem identifikace a charakteriza-
ce pevnych forem byla pouZita metoda zvolen4, jak bylo pokladano za vhodné a mozné, z nésle-
dujicich analytickych metod:

rentgenova praskova difrakce (XRPD)

diferenéni termalni analyza (DTA) v kombinaci s termogravimetrii (TG)

diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) v kombinaci s termogravimetrii (TG)
Souhrn vysledki

Znaky tvoreni komplexu byly ziskany zkoumanim ¢istého ethinylestradiolu a beta—cyklodextrinu,
mechanickych smési obou latek, a rovnéZ tak vzorki komplexu ethinylestradiol-beta-cyklo-
dextrin pomoci rentgenové pragkové difrakce a termalni analyzy. V souladu s témito vyzkumy by
v komplexu mélo byt vazano alespoii piiblizné 90 % ethinylestradiolu.

Prevladajici formou komplexu ethinylestradiol-beta—cyklodextrin je forma hydratu obsahujici
rizné mnozstvi vody. Variabilita obsahu vody je nasledkem inherentni vlastnosti volného cyk-
lodextrinu, a rovnéZz tak jeho inkluznich sloucenin (komplexy ¢i clathraty) a vyrovnani alespori
¢asti hydratové vody s okolni atmosférou. Pfi skladovani se utvofi rovnovazny obsah vody, ktery
zavisi na teploté, tlaku a relativni vlhkosti. Hydratova voda se miZe snadno uvolnit z krystalové
miizky. Za ptisnéjSich podminek suseni lze odstranit v8echnu krystalovou vodu, vysledny mate-
ridl je vSak extrémné hygroskopicky, a proto nevyznamny pro 1é¢ivé latky. To samé plati pro
plné vodu nasycené hydraty, které jsou stabilni pouze v pfitomnosti matefské kapaliny nebo pfi
relativni vlhkosti vy3§i nez 97 %. Proto se jakakoliv diskuse o pevnych formach komplexu ethi-
nylestradiol-B—cyklodextrin soustfedila na charakterizaci rozmezi hydrati vykazujicich stfedni
obsah vody s horni hranici p¥i nasyceni vodou.

Hydratova voda je soucasti krystalové miizky, a proto jsou zmény obsahu vody spojeny se zmé-
nami krystalové mfizky. Toto ukazuji odlidnosti rentgenovych praskovych obrazcl $arzi clathratu
s odlignym obsahem vody. Podle téchto obrazci Ize rozliit étyfi rizné typy. Sarze typu I obsahu-
je méné nez 1 % vody. U Sarzi typu II a II bylo zji§téno mezi 4 a 10 % vody, respektive 8 az 15

=21 .
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%. Typ IV se vyznaCuje obsahem vody vys§im nez 15 %. Mezi dvéma sousednimi typy vsak
neexistuje jasna dé€lici ¢ara. Poloha difrak&nich piki se stuptiovité méni kviili bobtnani a smrito-
vani krystalové miizky béhem sorpce ¢i desorpce vody. Zkoumani téchto &tyf typli pomoci dife-
renCni termalni analyzy v kombinaci s termogravimetrii ukazala, Ze k dehydrataci dochazi mezi
25a170°C.

Riizné formy se snadno a reverzibiln& pteméfiuji pfi Gpravé podminek okolni vihkosti. Toto cho-
vani ukazuje vyznamnou rigiditu strukturalni kostry, kterd nedovoluje velké zmény zikladniho
usporadani beta-cyklodextrin/ethinylestradiolovych stavebnich blokii pevné latky béhem hydra-
tace a dehydratace.

Priklad 12

Ptiprava komplexu ethinylestradiol-beta—cyklodextrin

Komplex ethinylestradiol-beta—cyklodextrin se ziska nasledovné:

Zpusob 1 (P1):

Ethinylestradiol se rozpusti v ethanolu. B~Cyklodextrin se rozpusti pii 45 °C ve vodé. Roztok
ethinylestradiolu se pfida k roztoku B—cyklodextrinu. Ziskané suspenze se micha po dobu nékoli-
ka hodin pfi 20 az 25 °C a nasledné& pfi 2 °C. Produkt krystalizace se izoluje a susi zpiisoby po-
psanymi niZe.

Zptsob 2 (P2):

Ethinylestradiol se rozpusti v acetonu. B—Cyklodextrin se rozpusti pii 45 °C ve vodé. Roztok
ethinylestradiolu se ptida k roztoku beta—cyklodextrinu. Ziskana suspenze se micha po dobu né-
kolika hodin pfi teplotich niz§ich nez 25 °C. Poté se izoluje produkt krystalizace a susi se zpiiso-

by popsanymi niZe.

Mechanické smési B—cyklodextrinu a ethinylestradiolu se pfipravi navazenim a naslednou homo-
genizaci rozmélnénim v achatovém mozdifi.

p.-t. = pokojova teplota

An
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Tabulka 12.1a Krystaliza¢ni produkty komplexu

Sarze Podminky rozpousténi/zpracovani obsah EE obsah vody
[%] [%]

Im2180 P 1, suSeni ve vakuové suS$ici komore 10,9 5,57

Im2181 P 1, suSeni ve vakuové susici komofe 11,2 5,26

Im2182/1 P 1, suSeni 1 h p¥i p.t. pomoci P,05 ve n.d. 6,5
vakuové su3i&ce

Im2182/2 P 1, suSeni 2 h pfi p.t. pomoci P,05 ve n.d. 6,5
wvakuové susidce

Im2182/3 P 1, suSeni 4 h pfi p.t. pomoci P,0s ve n.d. 6,4
wakuové suSicce

Im2182/4 P 1, sudeni 4 h pfi p.t. pomoci P,05 ve n.d. 7,7
vakuové su$icce

Im2182/5 P 1, suSeni 43,5 h pfi p.t. pomoci P,05 ve 10,8 4,47
wvakuové susSicce

Im2182/6 P 1, promyti acetonem, suSeni 3 h pfi 10,9 4,65

Act. 2 °C pomoci P,0s ve vakuové sudicce

Im2182/7 P 1, promyti acetonem a vodou su$eni 3 h 10,6 4,47
p¥i 2 °C pomoci P,0s ve vakuové suliéce

Im2183/V P 1, suSeni nékolik hodin p#¥i p.t. pomoci 11,4 4,21
P,0s ve vakuové susdidce

Im2183/VT P 1, suSeni ve vakuové suSici komofre 10,7 5,59

Im2183/L P 1, uchovavana na vzduchu 11,4 10,2

1m2183/VT+L P 1, suSeni ve vakuové su3ici komofe a 10,6 8,75
poté uchov&vidna na vzduchu

Im2184 P 1, suSeni ve vakuové su$ici komore 10,9 5,60

Im2188 P 1, 20 h pfi p.t. 10,8 11,85

Im2190¢F. P 1, suSeni ve vakuové sudici komofe - 1ld n.d. -

Im2191f. P 1, suSeni ve vakuové suSici komofe - 1d n.d. -

Im2190 P 1, suSeni ve vakuové sudici komofe - 5d 10,6 7,5

Im2191 P 1, suSeni ve vakuové suS8ici komofe - 5d 10,6 7,7

28052591 SarZze Im2190 mikronizovana 10,7 8,23

Im2220 P 2, suSeni ve vakuové susici komore 10,7 5,61

Im2221 P 1, suSeni ve vakuové susSici komofe 10,2 5,78

Im2222 P 1, suSeni ve vakuové sudici komore 10,4 5,57

Im2223 P 1, suSeni ve vakuové suiici komofe 10,1 5,64

Im2224 P 2, suSeni ve vakuové sudici komofe 10,4 5,75

-23 -
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Tabulka 12.1b Krystalizatni produkty komplexu

75% RH

Sarie Podminky rozpou$téni/zpracovani obsah EE |obsah vody
[%] (3]
Im2225/1 P 1; promyti 2x vodou; suseni ve 11,2 3,34
vakuové suSici komore
Im2225/2 P 1; promyti 2x vodou, 1x aceto- 10,5 3,31
nem; suSeni ve vakuové susici
komore
Im2225/3 P 1; promyti 2x vodou, 1x ace- 10,9 3,8
tonem, lx vodou; suSeni ve
vakuové susici komore
Im2230 P 1; promyti 1x vodou, 1x ace- 10,8 4,35
tonem, lx vodou; suSeni ve
vakuové susSici komore
Im2231 P 1; promyti 1x vodou, 1lx ace- 11 2,63
tonem, lx vodou; suSeni ve
vakuové susici komofe
Im2240 P 1; promyti 1x wvodou, 1lx ace- 10,5 6,71
tonem, 1lx vodou; suSeni ve
vakuové susici komoie
28052591,DVS1 0% RH [SarZe 28052591 po jednom cyklu n.d. < 1%°
sorpce/descrpce, uchovavana pii
0% RH
Im2180,DVS1 0% RH SarZze Im2180 po cyklu n.d. < 1%°
sorpce/desorpce, uchovavana pfi
0% RH
Im2180,DVS1 45% RH [SarZe Im2180 uchovévana pfi 45% n.d.
RH 6,5°
Im2180,DVSI 70% RH [SarZe Im2180 uchovavanad pri 70% n.d. 9 55
RH ’
Im2180,DVS1 75% RH |SarZe Im2180 uchovavana pfi 75% -~ n.d. 9 55
RH 7
Im2180,DVS1 93% RH |SarZe Im2180 uchovavanad pfi 93% n.d. ~155
RH
Im2180,3d Mg(Cl04), [SarZe Im2180 uchovévand 3 d za n.d. n.d.
Mg (C104) »
Im2190,5d 97% RH SarZe Im2190 uchovavand 5 d pfi n.d.
97% RH ~16,7°
Im2190,7d 97% RH SarZe Im2190 uchovivana 7 d pfi n.d. 5
97% RH ~16,5
28052591,7d Mg(Cl04)5arze 28052591 uchovivanid 7 d za n.d. < 0,1°
Mg (C104) »
28052591,7d 97% RH |SarZe 28052591 uchovavana 7 d pii n.d. 5
97% RH 16,9
28052591, vlhka Sarze 28052591 suspendovana ve - -
wvodé, bez suSeni
28052591,7d 75% RH |SarZe 28052591 uchovavanad 7 d p¥i n.d. 10, 55
14

3 vypoéteno z obsahu vody vychoziho materialu a pozorované zmény hmoty




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 305671 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozice, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje:

i) komplex estrogenu a cyklodextrinu v granulatovém ptipravku, pfi¢emz v pfipadé, Ze uvedeny
granulatovy piipravek obsahuje polyvinylpyrrolidon, je pfitomen v koncentraci nejvyse 2 %
hmotn.; a pfipadné

ii) jednu ¢&i vice pomocnych latek,

pficemZ kompozice vykazuje takovou stabilitu, Ze mnoZstvi uvedeného estrogenu po skladovani
po dobu 12 mésici pfi 40 °C a 75% relativni vlhkosti &ini alespori 85 % hmotn., vztazeno k pota-
te¢nimu obsahu uvedeného estrogenu.

2. Kompozice podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze je estrogen zvolen ze skupiny
zahrnujici ethinylestradiol, estradiol, estradiolsulfamaty, estradiolvalerat, estradiolbenzoat, estron
a estronsulfét nebo jejich smési.

3. Kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznaédujici se tim, Ze je estrogen zvolen ze
skupiny zahrnujici ethinylestradiol, estradiolsulfamaty, estradiolvalerat, estradiolbenzoat, estron a
estronsulfat nebo jejich smési.

4. Kompozice podle libovolného z narokii 1 az 3, vyznadujici se tim, Ze estroge-
nem je ethinylestradiol.

5. Kompozice podle libovolného z nérokii 1 a2 4, vyznaé&ujici se tim, Ze je cyk-
lodextrin zvolen ze skupiny zahrnujici a—cyklodextrin, B—cyklodextrin, y—cyklodextrin a jejich
derivaty.

6. Kompozice podle libovolného z narokii 1 a2 5, vyznaé&ujici se tim, Ze cyklodex-
trinem je B-cyklodextrin nebo jeho derivaty.

7. Kompozice podle libovolného z ndrokii 1 a26, vyznaé&ujici se tim, Ze estrogen je
v mnozstvi odpovidajicim terapeuticky ekvivalentnimu mnozstvi ethinylestradiolu ve vysi od
0,002 % hmotn. do 2 % hmotn.

8. Kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze mnozstvi estrogenu
Cini od 0,002 % hmotn. do 2 % hmotn., vyhodné od 0,004 % hmotn. do 0,2 % hmotn., vyhodnéji
od 0,008 % hmotn. do 0,1 % hmotn., nejvyhodnéji od 0,02 % hmotn. do 0,05 % hmotn.

9. Kompozice podle libovolného z nérokd 1 a2z 8, vyznadujici se tim, ze estroge-
nem je ethinylestradiol a cyklodextrinem je B—cyklodextrin, mnozstvi ethinylestradiolu v pomeru
ke komplexu ethinylestradiol-B—cyklodextrin &ini od 5 % hmotn. do 20 % hmotn., vyhodné od
8 % hmotn. do 15 % hmotn., nejvyhodnéji od 9 % hmotn. do 13 % hmotn.

10. Kompozice podle libovolného z nérokii 1 a2 9, vyznaéujici se tim, e mnostvi
estrogenu v poméru k cyklodextrinu je takové, Ze se molérni pomér mezi estrogenem a cyklodex-
trinem pohybuje od 2:1 do 1:10, vyhodné od 1:1 do 1:5, nejvyhodnéji od 1:1 do 1:3, jako je 1:1 a
1:2.

11. Kompozice podle libovolného z naroki 1 az 10, vyzna&ujici se tim, e dile ob-
sahuje jedno ¢i vice terapeuticky Géinnych &inidel.

12. Kompozice podle libovolného z narokii 1 az 11, vyzna & ujici se tim, Ze jednim &i
vice terapeutickymi ¢inidly je progestogen.

=28 -
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13. Kompozice podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze je progestogen zvolen ze
skupiny zahrnujici drospirenon, levonorgestrel, norgestrel, gestoden, dienogest, cyproteronacetat,
norethisteron, norethisteronacetat, desorgestrel, 3—keto—desorgestrel, vyhodné drospirenon.

14. Kompozice podle naroku 13, vyznacujici se tim, Ze progestogenem je drospire-
non.

15. Kompozice podle naroku 14, vyznadujici se tim, Ze je drospirenon mikronizo-
vany.

16. Kompozice podle naroku 14 nebo 15, vyznacujici se tim, Ze se mnozstvi drospi-
renonu pohybuje od 0,4 % hmotn. do 20 % hmotn., vyhodné od 0,8 % hmotn. do 10 % hmotn.,
vyhodnéji od 1,5 % hmotn. do 5 % hmotn.

17. Kompozice podle libovolného z narokii 1 az 16, vyznadujici se tim, Ze granuli-
tovy pripravek vykazuje relativni vlhkost nejvyse 55 %, vyhodné nejvyse 45 %, nejvyhodnéji
nejvyse 40 %, stanoveno pfi teploté mezi 20 a 40 °C.

18. Kompozice podle libovolného z narokii 1 az 17, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
nejvyse 1 % hmotn., vyhodné nejvyse 0,5 % hmotn., vyhodné&ji nejvyse 0,2 % hmotn. polyvinyl-
pyrrolidonu.

19. Kompozice podle libovolného z naroki 1 az 18, vyznadujici se tim, Ze jedna &i
vice pomocnych latek je zvolena ze skupiny zahrnujici $krob, celulézu, hydroxypropylcelulézu,
hydroxypropylmethylcelulézu a maltodextrin.

20. Kompozice podle libovolného z narokii 1 az 19, vyznacujici se tim, Ze je kom-
plex mikronizovany.

21. Kompozice podle libovolného z naroki 1 az20, vyznaéujici se tim, Ze dale ob-
sahuje antioxidant.

22. Zpusob ptipravy kompozice obsahujici komplex estrogenu a cyklodextrinu, vyznaéu-
jici se tim, Ze:

i) se ziska komplex uvedeného estrogenu a cyklodextrinu;

ii) komplex a jedna ¢i vice pomocnych latek se vlozi do granulatoru; a

iii) na vlozeny komplex a jednu ¢&i vice pomocnych latek se za granulaénich podminek aplikuje
kapalina tak, Ze se ziska granulat s relativni vlhkosti nepfekradujici 60 %, stanoveno pfi teploté
mezi 20 a 40 °C,

pfi¢emz v ptipadé, Ze je jednou ¢i vice pomocnymi latkami polyvinylpyrrolidon, je v kompozici
pfitomen v koncentraci nejvyse 2 % hmotn.

23. Zputsob podle naroku 22, vyznacdujici se tim, Ze relativni vlhkost granulatu ne-
pievysuje 55 %, vyhodné nepievysuje 45 %, nejvyhodnéji neptevysuje 40 %, stanoveno pfi tep-
loté mezi 20 a 40 °C.

24. Pouziti komplexu estrogenu a cyklodextrinu jak je definovan v ndroku 1 k pfipravé 1é¢iva
pro Zenskou antikoncepci, pfi némz je uvedeny komplex ve formé kompozice obsahujici granu-
lovany pfipravek uvedeného komplexu, pticemz pokud uvedena kompozice obsahuje polyvinyl-
pyrrolidon, je pfitomen v koncentraci nejvyse 2 % hmotn.,

pfiemz kompozice vykazuje takovou stabilitu, Ze mnozstvi uvedeného estrogenu po skladovani
po dobu 12 mésict pfi 40 °C a 75% relativni vlhkosti ¢ini alesponi 85 % hmotn., vztazeno k poca-
te€nimu obsahu uvedeného estrogenu.
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25. Pouziti podle naroku 24, pti némz je uvedena kompozice dale definovana jako v libovolném
z naroku 2 az 21.

26. Pouziti komplexu estrogenu a cyklodextrinu jak je definovan v naroku 1 k pfipravé 1é¢iva
pro Zenskou hormonalni substituéni terapii, pfi némz uvedené 1éCivo obsahuje kompozici obsahu-
Jjici uvedeny komplex v granulatovém ptipravku, pfi¢emz pokud uvedeny granulatovy ptipravek
obsahuje polyvinylpyrrolidon, je pfitomen v koncentraci nejvyse 2 % hmotn.,

pfiCemz lécivo vykazuje takovou stabilitu, Ze mnoZstvi uvedeného estrogenu po skladovani po
dobu 12 mésict pfi 40 °C a 75% relativni vihkosti ¢ini alespoii 85 % hmotn., vztaZzeno k pocatec-
nimu obsahu uvedeného estrogenu.

27. Pouziti podle naroku 26, pii némz je uvedena kompozice dale definovana jako v libovolném
z naroki 2 az 21.

Konec dokumentu
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