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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna zawierajgca kompleks estrogenu
z cyklodekstryng, sposéb wytwarzania kompozycji oraz zastosowanie kompleksu i kompozycji estro-
genu z cyklodekstryng. Wynalazek znajduje zastosowanie w przemysle farmaceutycznym, w wytwa-
rzaniu preparatéw o wiekszej stabilnosci fizycznej komplekséw cyklodekstryna-estrogen oraz wiekszej
stabilnosci chemicznej estrogendw, takich jak etynyloestradiol, podczas przechowywania.

Degradacja estrogenéw, takich jak etynyloestradiol, w stanowi w przypadku konwencjonalnych
produktéw farmaceutycznych jedno z najbardziej krytycznych zagadnien w odniesieniu do okresu
przechowywania produktu. Stabilizacje estrogenu mozna osiggng¢ poprzez pakowanie produktu
w hermetycznych pojemnikach badz - skuteczniej, tak jak w niniejszym wynalazku - poprzez rzeczywi-
stg stabilizacje produktu farmaceutycznego.

Produkty farmaceutyczne zawierajgce naturalne lub syntetyczne hormony piciowe czesto za-
wierajg niskie dawki tych aktywnych sktadnikéw. Biorgc pod uwage niewielka ilos¢ aktywnego sktadni-
ka, wymagang dla pojedynczej dawki, znajdujaca sie czesto w zakresie 0,1-500 ug, problematyczne
staje sie wytworzenie preparatéw w postaci jednostek dawkowanych z wiarygodnie statg iloscig ak-
tywnego sktadnika, nie réznigca sie od siebie w obrebie jednej serii lub pomiedzy réznymi seriami
produktu. Nie mozna zatem spetni¢ wymogéw jednorodnosci zawartosci, stawianych przez organiza-
cje nadzorujgce opieke zdrowotna.

Ponadto degradacja tych niewielkich ilosci aktywnego skfadnika réwniez przyczynia sie do fluk-
tuacji tego aktywnego sktadnika w preparatach zawierajacych jego niskg dawke.

Ogodlnie te zawierajgce niskg dawke preparaty, zawierajgce niestabilne aktywne sktadniki, sg
problematyczne pod wzgledem wytwarzania, przechowywania i stosowania i istnieje potrzeba zapew-
nienia sposobu stabilizacji takich preparatow.

Dla poprawy stabilnosci, rozpuszczalnosci lub biodostepnosci stosuje sie powszechnie tworze-
nie komplekséw estrogenéw z cyklodekstrynami. Np. EP 0 349 091 ujawnia kompozycje zawierajgce
kompleksy 17-B-estradiolu z dimetylo-p-cyklodekstryng dla poprawy podawania droga donosowa,
Fridriksdottir i wsp. (Die Pharmazie, tom 51, 1996, str. 39-42) opisujg kompleksy cyklodekstryny z 17-f-
-estradiolem dla poprawy rozpuszczalnosci w roztworze wodnym, dzieki czemu poprawia sie podawa-
nie drogg podjezykowa. Poprawa stabilnosci stanowita réwniez przedmiot US 4596795, dotyczacego
kompleksu pomiedzy a-, B- i y-cyklodekstrynami i ich pochodnymi a testosteronem, progesteronem
i estradiolem. US 4383992 ujawnia rozpuszczalny w wodzie zwigzek wigczeniowy wytworzony
w wyniku potaczenia w kompleks zwigzku sterydowego, takiego jak estrogen, z beta-cyklodekstryna.

Ponadto US 5798338 ujawnia, ze oksydacyjna degradacja 17-a-etynyloestradiolu jest mniejsza
po wytworzeniu klatratow (komplekséw) pomiedzy B-cyklodesktryng a 17-a-etynyloestradiolem.

Jednakze chociaz tworzenie komplekséw estrogenéw z cyklodekstrynami moze rozwigzac kry-
tyczne zagadnienia zwigzane z rozpuszczalnoscia, biodostepnoscia i stabilnoscia, to zanim komplek-
sy aktywnych substancji, takich jak estrogeny i cyklodekstryny, bedg mogty zosta¢ zastosowane
w produktach farmaceutycznych, konieczne jest rozwigzanie szeregu innych probleméw. Problemy te
polegajg na tym, ze kompleksy podatne sg na dysocjacje do postaci wolnego estrogenu i cyklodek-
stryny, szczegblnie w przypadku kontaktu z woda. Brak stabilnosci fizycznej komplekséw cyklodek-
stryna-estrogen prowadzi do znacznej ilosci wolnego estrogenu obecnego w kompozycji w wyniku np.
ekspozycji na srodowisko wodne w procesie wytwarzania, zwtaszcza podczas granulacji. Wynikiem
tego moze by¢ skrocenie okresu przydatnosci preparatu w wyniku degradacji wolnego estrogenu.

Ponadto nie uzyskuje sie planowanej poprawionej biodostepnosci, do jakiej dazy sie podczas
tworzenia komplekséw estrogenu z cyklodekstryna, ze wzgledu na fizyczng niestabilnos¢ kompleksu
cyklodesktryna-estrogen i chemiczng niestabilnos¢ wolnego estrogenu.

Poczyniono r6zne préby celem ustabilizowania kompozycji zawierajacych kompleksy cyklodek-
stryny i estrogenu. Np. kompozycje mozna ustabilizowa¢ poprzez stabilizacje samego kompleksu. US
4727064 podejmuje probe stabilizacji kompleks6w poprzez zastosowanie amorficznych postaci kom-
pleksu. Alternatywnie kompleksy mozna stabilizowa¢ i zwieksza¢ ich rozpuszczalno$¢ poprzez doda-
wanie polimeréw do osrodka reakcji podczas tworzenia kompleksow, jak ujawniajg Loftsson i wsp. (Int.
J. Pharmaceutics, tom 110, 1994, str. 169-177). EP 0579435 ujawnia rowniez kompleksy estradiolu
z cyklodekstrynami, w ktérych dodatek polimeréw do osrodka reakcji zwieksza statg stabilnosci kom-
pleksu. Kompozycje mozna réwniez stabilizowa¢ poprzez unikniecie etapu granulacji w procesie ich
wytwarzania, jak ujawnia WO 00/21570.
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Kompozycje zawierajgce kompleks estrogenu z cyklodekstryng znane sg z publikacji takich jak
EP 0349 091, US 4,727,064, EP 0 579 435 i WO 00/21570.

Publikacja EP 0 349 091 ujawnia kompozycje zawierajgcq estradol i/lub progesteron w kombi-
nacji z dimetylo-p-cyklodekstryng. Opisany tam preparat dotyczy kompozycji do nosa w postaci ciekie;.

W opisie patentowym US 4,727,064 ujawniono syntezy pewnych postaci cyklodekstryn i ich
komplekséw z réznymi steroidami. Publikacja nie ujawnia jednak wprost kompozycji zawierajacej
kompleks estrogenu z cyklodekstryna.

W opisie patentowym EP 0 579 435 ujawniono kompozycje farmaceutyczng kompleksu estro-
genu z cyklodekstryng z dodatkiem poliwinylopirolidonu w réznych stezeniach, nie wiekszych jednak
od 2%. Rozwaza sie tam pewne sposoby poprawiania rozpuszczalnosci stabo rozpuszczalnych substanciji
leczniczych, m.in analizuje sie rozpuszczalnos¢ hydrokortizonu w wodnym roztworze 2-hydroksypropylo-
-B-cyklodekstryny w obecnosci poliwinylopirolidonu wystepujacego w réznych ilosciach. Ujawniono
sposéb stabilizacji kompleksu estradiolu z cyklodekstrynami przez dodatek do srodowiska reakcji po-
limeréw, m.in. karkoksymetylozelulozy i poliwinylopirolidonu.

Z publikacji WO 00/21570 znany jest kompleks cyklodekstryny z gestagenem, a nie - jak w obec-
nym wynalazku kompleksu cyklodekstryny z estrogenem. Ponadto, w publikacji nic nie wspomina sie
0 minimalizowaniu zawartosci poliwinylopirolidonu (PVP) w kompozycji zawierajacej kompleks estro-
genu z cyklodekstryng. Natomiast wyraznie sie wskazuje na fakt, ze jesli kompozycja zawiera gesta-
gen w postaci wolnego zwigzku, a nie w postaci kompleksu z cyklodekstryna, to jest ona niestabilna
w obecnosci PVP. W publikacji wskazuje sie réwniez, ze po skompleksowaniu gestagenu z cyklodek-
stryna, jego stabilnosé wyraznie sie poprawia - hawet w obecnosci PVP. Ogélna wymowa publikaciji
WO 00/21570 jest zatem taka, ze PVP moze wchodzi¢ w sktad kompozycji zawierajgcych gestagen,
bez szkodliwego wptywu na jego stabilno$¢ pod warunkiem, ze kompozycja zawiera gestagen w po-
staci kompleksu z cyklodekstryna.

Wymienione wyzej publikacje nie ujawniajg jednakze kompozycji zawierajacej kompleks estro-
genu z cyklodekstryng w postaci statej, a zwlaszcza w postaci granulatu, czy tez wytworzonego
w warunkach granulaciji.

Istnieje zatem wyrazne zapotrzebowanie na proces wytwarzania stabilnych pod wzgledem fi-
zycznym komplekséw cyklodekstryny z estrogenem oraz na kompozycje poprawiajgce stabilnos¢ za-
réwno kompleksu, jak i wolnego estrogenu. Istnieje ponadto zapotrzebowanie na preparaty w postaci
granulatu, umozliwiajgce stabilne pod wzgledem fizycznym kompleksy cyklodekstryna-estrogen. Na-
przeciw wymienionym zapotrzebowaniom wychodzi obecny wynalazek.

Celem niniejszego wynalazku jest dostarczenie stabilnego i jednorodnego produktu farmaceutycz-
nego zawierajgcego estrogen, w ktérym stabilno$¢ estrogenu ulegia istotnej poprawie w poréwnaniu
z produktami konwencjonalnymi, zawierajgcymi estrogen powiazany w kompleksy lub wrazliwe kompleksy
cyklodekstryny z estrogenem. Degradacja estrogendw - takich jak etynyloestradiol - w konwencjonalnych
produktach stanowi najbardziej krytyczne zagadnienie w odniesieniu do okresu przechowywania produktu.

Nieoczekiwanie odkryto, ze produkty o zwiekszonej stabilnosci estrogenu uzyskuje sie poprzez
taczenie estrogenu w kompleksy z cyklodekstrynami, doktadny wybér rozczynnikéw i(lub) wiasciwe
dostosowanie procesu wytwarzania. W wyniku tego wydiuza sie okres przechowania produktu zawie-
rajacego estrogen. Wymienione aspekty zawarto w obecnym wynalazku ktéry ujeto w skfadzie kom-
pozycji, w sposobie wytwarzania kompozycji oraz w zastosowaniu kompleksu estrogenu z cyklodek-
stryna, ktérych istote przedstawiono ponizej.

Kompozycja wedtug wynalazku, zawierajgca kompleks estrogenu z cyklodekstryng w prepara-
cie w postaci granulatu, oraz opcjonalnie jeden lub wiecej rozczynnikdw, charakteryzuje sie tym, ze
wymieniony granulowany preparat zawiera poliwinylopirolidon w stezeniu nie wiekszym niz 2% wag.
przy czym kompozycja ma takg stabilnos$¢, ze zawarto$¢ estrogenu wynosi co najmniej 85% wag.
w odniesieniu do wyjsciowej zawartosci estrogenu po przechowywaniu przez 12 miesiecy w tempera-
turze 40°C i przy 75% wilgotnosci wzglednej (RH).

W wymienionej kompozycji estrogen wybrany jest z grupy obejmujacej etynyloestradiol (EE),
estradiol, sulfaminiany (amidosulfoniany) estradiolu, walerianian estradiolu, benzoesan estradiolu,
estron oraz siarczan estronu, badz ich mieszaniny. Korzystnie, gdy estrogen wybrany jest z grupy
obejmujacej etynyloestradiol (EE), sulfaminiany (amidosulfoniany) estradiolu, walerianian estradiolu,
benzoesan estradiolu, estron oraz siarczan estronu badz ich mieszaniny, a najkorzystniej, gdy estro-
genem jest etynyloestradiol.
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Dla kompozycji wedtug wynalazku korzystne jest, gdy cyklodekstryng wybrana jest z grupy
obejmujacej a-cyklodekstryne, B-cyklodekstryne, y-cyklodekstryne, i ich pochodne, a najkorzystniej
gdy cyklodekstryna jest B-cyklodekstryna lub jej pochodne.

Kompozycja moze zawiera¢ estrogen w ilosci rOwnowaznej terapeutycznie ekwiwalentnej ilosci
etynyloestradiolu, korzystnie w ilosci od 0,002 do 2% wag.

Dla kompozycji korzystne jest, gdy estrogen znajduje sie w ilosci od 0,002 do 2% wag., ko-
rzystniej od 0,004 do 0,2% wag. jeszcze korzystniej od 0,008 do 0,1% wag., a najkorzystniej od 0,02
do 0,05% wag.

Dla kompozycji wedtug wynalazku korzystnie jest, gdy estrogenem jest etynyloestradiol, a cy-
klodekstryng jest B-cyklodekstryna, przy czym zawartosé etynyloestradiolu w stosunku do kompleksu
etynyloestradiol-B-cyklodekstryna wynosi od 5 do 20% wag., korzystnie od 8 do 15% wag., a najko-
rzystniej od 9 do 13% wag. Korzystne jest tez, gdy zawartos¢ estrogenu w stosunku do cyklodekstryny
jest taka, ze stosunek molarny estrogenu do cyklodekstryny wynosi od 2:1 do 1:10, korzystnie od 1:1
do 1:5, a najkorzystniej od 1:1 do 1:3, tak jak 1:1 i 1:2.

Kompozycja wedtug wynalazku moze zawieraé¢ réwniez jeden lub wiecej terapeutycznie aktyw-
nego skfadnika, korzystnie gdy jest nim progestagen. Progestagen moze byé wybrany jest z grupy
obejmujgcej drospirenon, lewonorgestrel, norgestrel, gestoden, dienogest, octan cyproteronu, norety-
steron, octan noretysteronu, dezogestrel, 3-keto-dezogestrel, a korzystnie gdy jest nim drospirenon,
szczegolnie drospirenon mikronizowany. Drospirenon moze znajdowac sie w ilosci od 0,4 do 20%
wag., korzystniej w ilosci od 0,8 do 10%wag., a najkorzystniej gdy jest on w ilosci od 1,5 do 5% wag.

Dla kompozycji wedtug wynalazku korzystne jest, gdy preparat w postaci granulatu ma wilgot-
nos¢ wzgledng nie wiekszg niz 55%, korzystniej nie wiekszg niz 45%, a najkorzystniej gdy ma nie
wiekszg niz 40%, mierzong w temperaturze od 20 do 40°C.

Korzystne jest tez, gdy kompozycja wedtug wynalazku zawiera poliwinylopirolidon w ilosci nie
wiekszej niz 1% wag., korzystnie nie wiekszej niz 0,5% wag., a hajkorzystniej nie wiekszej niz 0,2%
wag., oraz gdy zawiera antyoksydant, a jeden lub wiecej rozczynnikbw wybranych jest z grupy obej-
mujacej skrobie, celuloze, hydroksypropyloceluloze, hydroksypropylo-metyloceluloze i maltodekstryne,
a takze gdy kompleks estrogenu z cyklodekstryng jest mikronizowany.

Sposéb wytwarzania kompozycji wedtug wynalazku, zawierajacy kompleks estrogenu z cyklo-
dekstryng, w ktorym wytwarza sie kompleks estrogenu z cyklodekstryng, zatadowuje sie kompleks
oraz jeden lub wiecej rozczynnikéw, do granulatora, a takze dodaje sie ptyn do zatadowanego kom-
pleksu oraz jeden lub wiecej rozczynnikéw, w warunkach granulacji, charakteryzuje sie tym, ze warun-
ki granulacji sg takie, iz uzyskuje sie granulki o wilgotnosci wzglednej nie przekraczajacej 60%, mie-
rzonej w temperaturze od 20 do 40°C, i gdzie rozczynnikiem jest poliwinylopirolidon, obecny w kom-
pozycji w ilosci nie wiekszej niz 2% wag.

Dla sposobu wedtug wynalazku korzystne jest, gdy wilgotnos¢ wzgledna preparatu w postaci
granulatu nie przekracza 55%, korzystnie gdy nie przekracza 45%, a najkorzystniej gdy nie przekra-
cza 40%, gdy mierzona jest w temperaturze od 20 do 40°C.

Réwnie korzystne jest, gdy estrogen wybrany jest z grupy obejmujacej etynyloestradiol (EE), es-
tradiol, sulfaminiany (amidosulfoniany) estradiolu, walerianian estradiolu, benzoesan estradiolu, estron
oraz siarczan estronu, badz ich mieszaniny, a najkorzystniej jest, gdy estrogenem jest etynyloestradiol.

W sposobie wedtug wynalazku korzystne jest, gdy stosuje sie poliwinylopirolidonu w ilosci nie
wiekszej niz 1% wag., korzystnie wiekszej niz 0,5% wag., a najkorzystniej gdy jest ona nie wieksza niz
0,2% wag., a rozczynniki wybrane sg z grupy obejmujacej skrobie, celuloze, hydroksypropylo-
celuloze, hydroksypropylometylo-celuloze i maltodekstryne.

Innym aspektem wynalazku jest kompozycja uzyskana wyzej opisanym sposobem.

Kolejnym aspektem wynalazku jest zastosowanie kompleksu estrogenu z cyklodekstryng, ktore
charakteryzuje sie tym, ze kompleks estrogenu z cyklodekstryng stosuje sie w antykoncepcji hormo-
nalnej u kobiet, gdzie kompleks ma posta¢ kompozycji zawierajacej granulowany preparat tego kom-
pleksu, i ze kompozycja zawiera poliwinylopirolidon w ilosci nie wiekszej niz 2% wag., przy czym kom-
pozycja ma takg stabilnosé¢, ze zawartosé estrogenu wynosi co najmniej 85% wag. w odniesieniu do
poczatkowej zawartosci estrogenu po przechowywaniu przez 12 miesiecy w temperaturze 40°C i wil-
gotnosci wzglednej (RH) wynoszacej 75%.

Kompozycje wedtug niniejszego wynalazku mozna stosowac jako leki. W zwigzku z tym kom-
pleks estrogenu z cyklodekstryng stosuje sie do wytwarzania leku przeznaczonego do hormonalnej
terapii zastepczej u kobiet, ktére to zastosowanie charakteryzuje sie tym, ze gdy lek zawiera kompozycje
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zawierajacg kompleks w postaci granulatu, oraz gdy preparat w postaci granulatu zawiera poliwinylopiroli-
don, to wystepuje on w stezeniu nie wiekszym niz 2% wag., przy czym lek ten charakteryzuje sie taka sta-
bilnoscia, ze zawarto$¢ estrogenu wynosi co najmniej 85% wag. w odniesieniu do poczatkowej zawartosci
estrogenu po przechowywaniu przez 12 miesiecy w temperaturze 40°C i wilgotnosci wzglednej (RH) wy-
noszacej 75%. Wymienione zastosowanie odnosi sie réwniez do kompozycji wedtug wynalazku.

Okreslenie ,kompleks” ma oznacza¢ kompleks estrogenu z cyklodekstryna, w ktérym czastecz-
ka estrogenu zostata co najmniej w czesci umieszczona wewnatrz jamy jednej czasteczki cyklodek-
stryny. Ponadto czasteczka estrogenu moze by¢ co najmniej w czesci umieszczona w jamie jednej lub
wiekszej liczby czasteczek cyklodekstryny, a dwie domeny jednej czasteczki estrogenu moga zostac
umieszczone w jednej czasteczce cyklodekstryny, dajgc stosunek cyklodekstryny do estrogenu wyno-
szacy 2:1. Kompleks mozna zatem okresli¢ jako kompleks wigczeniowy (klatraty) pomiedzy estroge-
nem a cyklodekstryng. Podobnie kompleks zawiera¢ moze wiecej niz jedng czgsteczke estrogenu co
najmniej w czesci umieszczong w jednej lub wiecej czasteczce cyklodekstryny, gdzie np. 2 czasteczki
estrogenu sg co najmniej czesciowo umieszczone w jednej czasteczce cyklodekstryny, dajac stosunek
cyklodekstryny do estrogenu wynoszacy 1:2. Oczywiscie mozliwe sg kompleksy, w ktérych jedna cza-
steczka estrogenu wchodzi w kompleks z jedng lub wiekszg liczbg czasteczek cyklodekstryny, np.
1 czasteczka estrogenu potaczona w kompleks z 2 lub 3 czasteczkami cyklodekstryny. Typowo kom-
pleks etynyloestradiol-p-cyklodekstryna, wytworzony wedtug niniejszego wynalazku, jest korzystnie
kompleksem jednej czasteczki etynyloestradiolu z 2 czasteczkami B-cyklodekstryny.

Okreslenie ,kompleks etynyloestradiol-B-cyklodekstryna” lub ,EE-B-CD” oznacza kompleks o do-
wolnym stosunku pomiedzy etynyloestradiolem a B-cyklodekstryna.

Okreslenie ,preparat w postaci granulatu” oznacza preparat w postaci proszku, w ktérym wiel-
kos¢ czastek zwieksza sie podczas obrdbki z ptynem lub poprzez wyciskanie. Ptynem moze by¢ do-
wolnego rodzaju rozpuszczalnik wodny lub organiczny badz ich mieszaniny, opcjonalnie zawierajace
réwniez substancje wigzaca, takg jak skrobia. W zwigzku z tym ,preparat w postaci granulatu” odnosi
sie w szerokim ujeciu do granulek, peletek i wyciskanego proszku lub dowolnej czastki, wytworzonych
poprzez granulacje, peletkowanie lub wyciskanie proszku w taki sposéb, ze wytworzone czastki majg
wymiary okoto 100 pum.

Okreslenie ,cyklodekstryna” oznacza cyklodekstryne lub jej pochodng, a takze mieszaniny réz-
nych cyklodekstryn, mieszaniny réznych pochodnych cyklodekstryn i mieszaniny réznych cyklodek-
stryn i ich pochodnych. Cyklodekstryna jest ponadto okreslona wedtug wynalazku.

Wynalazcy niniejszego wynalazku opracowali produkty, w ktérych poprzez potaczenie ré6znych
srodkéw uzyskano znaczng poprawe stabilnosci estrogenu. Jednym z takich $rodkéw jest ochrona
estrogenu poprzez wytworzenie kompleksu z cyklodekstryng. Innym sposobem jest staranne dosto-
sowanie procesu granulacji w taki sposéb, aby np. ograniczy¢ dysocjacje kompleksu do wolnego es-
trogenu i cyklodekstryny podczas tworzenia granulatu. Wynalazcy niniejszego wynalazku dostarczyli
dane wskazujgce, ze kompleks etynyloestradiolu z B-cyklodekstryng jest mato stabilny po ekspozyciji
na wode. W istocie w przypadku, w ktérym kompleks rozpuszcza sie w wodzie, okoto 50% kompleksu
ulega dysocjacji do wolnego etynyloestradiolu i cyklodekstryny w czasie 3 minut (patrz niniejszy przy-
ktad 6). Zatem, nie wigzac sie z zadng konkretna teorig, stabilnos¢ produktéw ulega przynajmniej cze-
sciowej poprawie poprzez ograniczenie dysocjacji kompleksu do wolnego estrogenu w procesie wy-
twarzania, z ograniczeniem tym samym zawartosci wolnego estrogenu w koncowym produkcie.

Jak juz zaznaczono, niniejszy wynalazek prowadzi do stabilnych produktéw zawierajgcych
wrazliwe kompleksy estrogenu z cyklodekstryng. Wyjsciowg ilos¢ estrogenu nalezy rozumie¢ jako
wazong ilo$¢ estrogenu zawartego w kompozycji podczas wytwarzania gotowego preparatu.

W jednej postaci kompozycja ma postac tabletki wytworzonej poprzez bezposrednie wycisniecie
kompozycji.

Korzystnie kompozycja zawiera ograniczong ilos¢ poliwinylopirolidonu. W innej postaci z kom-
pleksu estrogenu z cyklodesktryng wytworzony zostaje preparat w postaci granulatu.

Sposéb poprawy stabilnosci estrogenu w takich preparatach i kompozycjach polega na doktadnym
wyborze rozczynnikéw, w taki sposob, aby zminimalizowaé lub wyeliminowa¢ zawarto$¢ rozczynnikéw
mogacych indukowa¢ degradacje etynyloestradiolu. Jednym z takich kluczowych rozczynnikéw jest
poliwinylopirolidon, typowo stosowany jako srodek wigzacy dla granulacji w ztozu fluidalnym. Jak ujawnia
niniejszy wynalazek, etynyloestradiol jest zwigzkiem wrazliwym na poliwinylopirolidon, ktéry powoduje
degradacje istotnych ilosci etynyloestradiolu w preparatach i kompozycjach, natomiast etynyloestradiol
jest chroniony w postaci klatratu. Np. kompozycje zawierajgce poliwinylopirolidon i wytworzone jak
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ujawniono w przykfadzie 3 US 5798338 poprzez granulacje w ztozu fluidalnym charakteryzujg sie ni-
sk stabilnoscig etynyloestradiolu. Wynalazcy niniejszego wynalazku odkryli, ze w takiej kompozycji ilos¢
etynyloestradiolu zmniejsza sie 0 25% w stosunku do zawartosci wyjsciowej po przechowywaniu przez 12
miesiecy w temperaturze 40°C i przy wilgotnosci wzglednej 75% (patrz tab. 1.4, przyklad 1, tab. A).
W zwigzku z tym jeden aspekt wynalazku dotyczy kompozycji/preparatéw o niskiej zawartosci zwigz-
kéw o wysokim potencjale oksydacyjnym, np. o potencjale oksydacyjnym przewyzszajacym lub zblizo-
nym do potencjatu poliwinylopirolidonu. Np. kompozycje/preparaty wedtug niniejszego wynalazku korzyst-
nie zawierajg mniej poliwinylopirolidonu niz kompozycje z przyktadu 3 US 5798338. Korzystniej odpo-
wiednie postacie niniejszego wynalazku odnoszg sie do kompozycji/preparatow zawierajgcych najwy-
zej 2% (stosunek wagowo-wagowy) poliwinylopirolidonu, korzystnie najwyzej 1% (stosunek wagowo-
-wagowy), korzystniej najwyzej 0,5% (stosunek wagowo-wagowy), najkorzystniej najwyzej 0,2% (sto-
sunek wagowo-wagowy) poliwinylopirolidonu. Ponadto szczegdlnie interesujace postacie odnoszg sie
do kompozycji/preparatow zasadniczo pozbawionych poliwinylopirolidonu.

Zastosowanie powyzszych sposobéw, pojedynczo lub fgcznie, spowodowato uzyskanie kompo-
zycji, w ktérych estrogen jest bardziej stabilny niz w konwencjonalnych kompozycjach zawierajacych
poliwinylopirolidon, wytwarzanych poprzez bezposrednie wyciskanie lub poprzez niewtasciwy proces
granulacji w ztozu fluidalnym. Uzyskane w ten sposéb stabilne kompozycje charakteryzujg sie zawar-
toscig tego estrogenu na poziomie co najmniej 90% (stosunek wagowo-wagowy) w stosunku do wyj-
sciowej zawartosci estrogenu po przechowywaniu przez 3 miesigce w temperaturze 40°C i 75% wil-
gotnosci wzglednej (RH). Korzystnie zawarto$é tego estrogenu wynosi co najmniej 92% (stosunek
wagowo-wagowy), korzystniej co najmniej 94% (stosunek wagowo-wagowy), jeszcze korzystniej co
najmniej 96% (stosunek wagowo-wagowy), a najkorzystniej co najmniej 98% (stosunek wagowo-
-wagowy) w stosunku do wyjsciowej zawartosci estrogenu po przechowywaniu przez 3 miesigce
w temperaturze 40°C i 75% wilgotnosci wzglednej (RH).

Kompozycje sg réwniez stabilne w wyzszych temperaturach, np. w temperaturze 60°C i przy 75%
wilgotnosci wzglednej, gdzie ta stabilno$¢ charakteryzuje sie tym, ze zawarto$é tego estrogenu, usta-
lona po 3 miesigcach przechowywania w temperaturze 60°C i 75% wilgotnosci wzglednej (RH), wyno-
si 85% (stosunek wagowo-wagowy) w stosunku do wyjsciowej zawartosci estrogenu, korzystnie co
najmniej 90% (stosunek wagowo-wagowy), korzystniej co najmniej 92% (stosunek wagowo-wagowy),
jeszcze korzystniej co najmniej 94% (stosunek wagowo-wagowy), a najkorzystniej co najmniej 96%
(stosunek wagowo-wagowy) w stosunku do wyjsciowej zawartosci estrogenu.

Co wazne, kompozycje wedtug wynalazku sa bardziej stabilne w warunkach otoczenia w po-
réwnaniu z konwencjonalnymi kompozycjami. Ujawnione kompozycje charakteryzujg sie wyzszg sta-
bilnoscig po przechowywaniu przez 12 miesiecy w temperaturze 25°C i przy 60% wilgotnosci wzgled-
nej (RH), tak ze ilos¢ tego estrogenu jest rGwna co najmniej 95% (stosunek wagowo-wagowy) w sto-
sunku do wyjsciowej zawartosci estrogenu. Korzystnie zawarto$¢ estrogenu wynosi co najmniej 96%
(stosunek wagowo-wagowy), korzystniej co najmniej 97% (stosunek wagowo-wagowy), najkorzystniej
co najmniej 98% (stosunek wagowo-wagowy) w stosunku do wyjsciowej zawartosci estrogenu po
przechowywaniu przez 12 miesiecy w temperaturze 25°C i przy 60% wilgotnosci wzglednej (RH).

Jak zauwazy fachowiec, estrogen wybra¢ mozna z grupy obejmujacej etynyloestradiol (EE), es-
tradiol, sulfaminiany (amidosulfoniany) estradiolu, walerianian etsradiolu, benzoesan estradiolu, es-
tron, estriol, bursztynian estriolu oraz estrogeny sprzezone, w tym sprzezone estrogeny konskie, takie
jak siarczan estronu, siarczan 17p-estradiolu, siarczan 17a-estradiolu, siarczan ekwiliny, siarczan 1743-
-dihydroekwiliny, siarczan 17a-dihydroekwiliny, siarczan ekwileniny, siarczan 17p-dihydroekwileniny,
siarczan 17oa-dihydroekwileniny badz ich mieszaniny. Szczegdlnie interesujgce sa estrogeny pocho-
dzace z grupy, na ktérg skladajg sie etynyloestradiol (EE), sulfaminiany (amidosulfoniany) estradiolu,
walerianian etsradiolu, benzoesan estradiolu, estron oraz siarczan estronu lub ich mieszaniny, przede
wszystkim etynyloestradiol (EE), walerianian estradiolu, benzoesan estradiolu i sulfaminiany (amido-
sulfoniany) estradiolu. Najkorzystniejszy jest etynyloestradiol (EE).

W korzystnej postaci, w ktérej estrogenem jest etynyloestradiol (EE), dobrze znane sg pewne
produkty degradacji. Niestabilne kompozycje, np. te zawierajace wrazliwy kompleks etynyloestradiolu
z cyklodekstryna, wytworzone tymi konwencjonalnymi sposobami granulacji, zawieraja produkty de-
gradacji etynyloestradiolu, w szczegélnosci po przechowywaniu przez pewien czas. Ponadto, ponie-
waz w tych konwencjonalnych kompozycjach wiecej etynyloestradiolu ulega degradaciji niz w kompozyciji
opracowanej przez wynalazcéw niniejszego wynalazku (patrz przyktad 2, tab. 1.3), konwencjonalne
kompozycje moga zawiera¢ wieksze ilosci tych produktow degradacji.
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W zwigzku z powyzszym wedtug jednej postaci niniejszego wynalazku stabilnos¢ jest taka, ze
suma molarna znanych produktéw degradaciji etynyloestradiolu wynosi najwyzej 0,8% w stosunku do
wyjsciowej zawartosci etynyloestradiolu. Zatem w przypadku, gdy estrogenem jest etynyloestradiol,
suma molarna produktow: 6-a-hydroksyetynyloestradiolu, 6-B-hydroksyetynyloestradiolu, 6-keto-
-hydroksyetynyloestradiolu, A6,7-etynyloestradiolu oraz A9,11-etynyloestradiolu wynosi najwyzej 0,8%
w stosunku do wyjsciowej molarnej zawartosci etynyloestradiolu po przechowywaniu przez 12 miesie-
cy w temperaturze 25°C i przy 60% wilgotnosci wzglednej (RH). Korzystnie suma molarna produktow
wynosi w tych warunkach przechowywania najwyzej 0,7%, a najkorzystniej najwyzej 0,6%.

Ponadto stabilnos¢ jest taka, ze suma molarna produktéw: 6-a-hydroksyetynyloestradiolu, 6-f-
-hydroksyetynyloestradiolu, 6-keto-etynyloestradiolu, A6,7-etynyloestradiolu oraz A9,11-etynyloestradiolu
wynosi najwyzej 3% w stosunku do wyjsciowej molarnej zawartosci etynyloestradiolu po przechowywaniu
przez 12 miesiecy w temperaturze 40°C i przy 75% wilgotnosci wzglednej (RH). Korzystnie suma molarna
produktow wynosi w tych warunkach przechowywania najwyzej 2%, a najkorzystniej najwyzej 0,6%.

Jak zaznaczono, celem niniejszego wynalazku jest dostarczenie kompozyciji/preparatu farma-
ceutycznego, zawierajgcego kompleks estrogenu z cyklodekstryna, w ktérym stabilnos¢ tego estroge-
nu jest istotnie wyzsza w poréwnaniu z kompozycjami/preparatami konwencjonalnymi. Dla dalszej
poprawy stabilnosci lub zapewnienia stabilnosci postaci wynalazku kompozycja/preparat zawiera row-
niez antyoksydant. Antyoksydant moze zosta¢ umieszczony w preparacie w postaci granulatu lub
dodany do kompozycji jako dodatkowy rozczynnik.

Cyklodekstryne wybra¢ mozna z grupy, na ktorg sktadajg sie a-cyklodekstryna, p-cyklodekstryna,
y-cyklodekstryna oraz ich pochodne. Cyklodekstryne mozna modyfikowa¢ w taki sposéb, aby niektére
z lub wszystkie pierwszo- i(lub) drugorzedowe grupy hydroksylowe makrocyklu ulegty alkilacji lub acy-
lacji. Sposoby modyfikacji tych alkoholi sg dobrze znane fachowcom, a wiele z nich jest dostepnych
na rynku. Niektére z lub wszystkie grupy hydroksylowe cyklodekstryny moga zostaé¢ podstawione gru-
pa O-R lub O-C(O)-R, gdzie R jest opcjonalnie podstawiony C,.¢ alkilem, opcjonalnie podstawiony C,_
alkenylem, opcjonalnie podstawiony C,. alkinylem, opcjonalnie podstawiony grupg arylowa lub hete-
roarylowa. R moze w zwigzku z tym by¢ grupa metylowa, etylowa, propylowa, butylowa, pentylowa lub
heksylowa. W zwigzku z tym O-C(O)-R moze by¢ octanem. Ponadto, w powszechnie stosowanej gru-
pie 2-hydroksyetylowej lub 2-hydroksypropylowej R mozna stosowac¢ do uzyskania pochodnych cyklo-
dekstryny. Ponadto alkohole cyklodekstrynowe mogag by¢ benzylowane w pozycji per, benzoilowane
W pozycji per, badz benzylowane lub benzoilowane po jednej stronie makrocyklu badz gdzie benzyla-
cji lub benzoilacji ulegaja jedynie hydroksyle 1,2,3,4,5 lub 6. Oczywiscie alkohole cyklodekstrynowe
mogq by¢ alkilowane lub acylowane w pozycji per, np. metylowane lub acetylowane w pozycji per
badz alkilowane lub acylowane, np. metylowane lub acylowane tylko po jednej stronie makrocyklu
badz gdzie metylacji lub acylacji ulegajg jedynie hydroksyle 1,2,3,4,5 lub 6. Kompleks estrogen-
cyklodekstryna mozna uzyskaé sposobami znanymi fachowcom (np. US 5798338).

Kompleks etynyloestradiol-p-cyklodekstryna mozna réwniez uzyskac¢ poprzez ko-precypitacje
w nastepujacy sposob: etynyloestradiol rozpuszcza sie w etanolu, B-cyklodekstryna rozpuszcza sie
w temperaturze 45°C w wodzie; roztwér etynyloestradiolu dodaje sie do roztworu B-cyklodekstryny;
uzyskang zawiesine miesza sie przez kilka godzin w temperaturze 20-25°C, a nastepnie w temperatu-
rze 2°C; produkt krystalizacji izoluje sie i suszy.

Alternatywnie kompleks etynyloestradiol-B-cyklodekstryna mozna uzyska¢ w nastepujacy sposoéb:
etynyloestradiol rozpuszcza sie w acetonie; B-cyklodekstryne rozpuszcza sie w temperaturze 45°C w wo-
dzie; roztwor etynyloestradiolu dodaje sie do roztworu B-cyklodekstryny; uzyskang zawiesine miesza sie
przez kilka godzin w temperaturze ponizej 25°C, a nastepnie produkt krystalizacji izoluje sie i suszy.

Korzystnie kompleks cyklodekstryny z estrogenem moze charakteryzowaé sie pewnym stop-
niem lipofilnosci (hydrofobowosci). Odpowiednie postacie wynalazku dotyczg kompleksu o wspét-
czynniku podziatu n-oktanol/woda wynoszacym przy pH 7 od 2 do 5, korzystnie okoto 3-4. Inne intere-
sujgce postacie zawierajg kompleks w postaci krystalicznej. W zwigzku z tym w ograniczonym aspek-
cie wynalazek dotyczy krystalicznych komplekséw estrogenu i cyklodekstryny. Okreslenie ,krystalicz-
ny” dotyczy r6znych modyfikacji struktury fizycznej zwigzku, gdzie czes¢ zwigzku moze znajdowac sie
w postaci amorficznej. Zwigzki krystaliczne mogg charakteryzowaé¢ sie uwodnieniem i zawartoscig
wody krystalicznej. Kompleksy mozna wreszcie okresli¢é podanymi tutaj przyktadami, jak uwodnione
kompleksy ujawnione w przyktadzie 12. Ponadto kompleks krystaliczny moze zawiera¢ czesci wolne-
go etynyloestradiolu i wolnej cyklodekstryny.
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Korzystnie kompleks zawiera B-cyklodekstryne lub jej pochodng, najkorzystniej B-cyklodekstryne.
Zatem w szczegolnie korzystnej postaci wynalazku, stanowigcej potaczenie korzystnych postaci, es-
trogenem jest etynyloestradiol a cyklodestryng jest B-cyklodekstryna.

W alternatywnej postaci wynalazku kompozycja zawiera réwniez jeden lub wiecej terapeutycz-
nie aktywnych srodkéw. W tej postaci kompozycja zawiera takze progestagen. Progestagen wybrac
mozna z grupy, na ktérg sktadajg sie: drospirenon, lewonorgestrel, norgestrel, gestoden, dienogest,
octan cyproteronu, noretysteron, octan noretysteronu, dezogestrel, 3-keto-dezogestrel. Korzystnym
progestagenem jest jednakze drospirenon.

W korzystnej postaci, w ktérej terapeutycznie aktywng substancjg jest drospirenon, ten drospire-
non moze opcjonalnie by¢ w postaci mikronizowanej. W korzystnej postaci, w ktérej terapeutycznie ak-
tywna substancjg jest drospirenon, caly lub zasadniczo caly drospirenon moze wystepowac¢ w komplek-
sie z cyklodekstryng. Jak zauwazy fachowiec, dysocjacja kompleksu drospirenon-cyklodekstryna moze
prowadzi¢ do uzyskania mieszaniny cyklodekstryny powigzanej w kompleks z drospirenonem oraz nie
powigzanego w kompleks (wolnego) drospirenonu. Tak jak w przypadku drospirenonu nie powigzane-
go w kompleks, drospirenon powigzany w kompleks réwniez moze by¢ w postaci mikronizowanej.

Zatem korzystna posta¢ wynalazku dotyczy kompozycji/preparatu, w ktérym estrogenem jest
etynyloestradiol, a dodatkowym aktywnym terapeutycznie srodkiem jest drospirenon. Inna interesuja-
ca postac to taka, w ktorej zaréwno kompleks estrogen-cyklodekstryna, jak i drospirenon, sg w postaci
mikronizowane.

Jak zaznaczono, kompozycje i preparaty zawierajg niewielkie dawki aktywnej substancji, tak ze
typowe postacie wynalazku zawierajg estrogen w ilosci terapeutycznie réwnowaznej okoto 0,002-2%
(stosunek wagowo-wagowy) etynyloestradiolu.

W jeszcze innych typowych postaciach kompozycje/preparaty zawierajg estrogen, etynyloestra-
diol, w ilosci okoto 0,002-2% (stosunek wagowo-wagowy). Korzystnie ilos¢ ta wynosi okoto 0,004-0,2%
(stosunek wagowo-wagowy), korzystniej okoto 0,008-0,1% (stosunek wagowo-wagowy), najkorzystniej
okoto 0,02-0,05% (stosunek wagowo-wagowy).

Biorac pod uwage ilos¢ cyklodekstryny, tak jak w korzystnych postaciach, w ktérych estrogenem
jest etynyloestradiol, a cyklodekstryng jest p-cyklodekstryna, zawarto$¢ etynyloestradiolu w stosunku do
kompleksu etynyloestradiol-p-cyklodekstryna wynosi okoto 5-20% (stosunek wagowo-wagowy), korzyst-
nie okoto 8-15% (stosunek wagowo-wagowy), najkorzystniej okoto 9-13% (stosunek wagowo-wagowy).

Ponadto wedtug wynalazku stosunek estrogenu do cyklodekstryny mozna zmienia¢. Zatem
w odpowiednich postaciach zawartos¢ estrogenu w stosunku do cyklodekstryny jest taka, ze stosunek
molarny estrogenu do cyklodekstryny wynosi okoto 2:1-1:10, korzystnie okoto 1:1-1:5, najkorzystniej
okofo 1:1-1:3, jak 1:1i 1:2.

W postaciach, w ktérej kompozycja zawiera rowniez terapeutycznie aktywny zwigzek, a zwigzkiem
tym jest drospirenon, znajduje sie on w ilosci okoto 0,4-20% (stosunek wagowo-wagowy), korzystnie
okoto 0,8-10% (stosunek wagowo-wagowy), korzystniej okoto 1,5-5% (stosunek wagowo-wagowy).

Kolejnym celem wynalazku jest dostarczenie kompozycji lub preparatu, zgodnie z niniejszym opi-
sem, umieszczonych w postaci jednostki dawkowanej, korzystnie w postaci tabletki, kapsutki lub saszetki.

Typowa posta¢ wynalazku dotyczy kompozycji lub preparatu w postaci granulek, peletek lub
suchych wyciskanych mieszanek, ktérymi mozna napetnia¢ twarde kapsutki zelatynowe lub saszetki,
badz wyttacza¢ z nich rdzenie tabletek. W takim przypadku kompozycja lub preparat zawierajg (%
wagowo-wagowe):

i) substancje aktywna: kompleks etynyloestradiolu i B-cyklodekstryn;

i) 0-95% (stosunek wagowo-wagowy) srodkdéw wypetniajgcych, takich jak laktoza, skrobia, celu-
loza i(lub) inne

iii) 0-15% (stosunek wagowo-wagowy) srodkéw wigzacych, takich jak skrobia, celuloza, hydro-
ksypropyloceluloza, hydroksypropylometyloceluloza, maltodekstryna i(lub) inne;

iv) 0-5% (stosunek wagowo-wagowy) srodkéw poslizgowych, takich jak koloidalny dwutlenek
krzemu i(lub) inne;

v) 0-15% (stosunek wagowo-wagowy) srodkéw rozdrabniajagcych, takich jak skrobia, karmeloza
wapniowa, usieciowana karmeloza sodowa, karboksymetyloskrobia sodowa i(lub) inne;

vi) 0-5% (stosunek wagowo-wagowy) substancji stabilizujgcych/antyoksydantow, takich jak
octan tokoferolu, glausan propylu, kwas askorbinowy, palmitynian askorbylu i(lub) inne; oraz

vii) 0-5% (stosunek wagowo-wagowy) srodkéw smarujacych, takich jak stearynian magnezu
i(lub) inne.



PL 203 449 B1 9

W postaci, w ktérej kompozycja/preparat zawiera rowniez terapeutycznie aktywny zwigzek, taki
jak progestagen, korzystnie drospirenon, typowy preparat moze réwniez zawiera¢ 0,1-15% (stosunek
wagowo-wagowy) drospirenonu.

Szczegolnie interesujgca postac dotyczy jednostki dawkowanej zawierajacej:

Drospirenon (mikronizowany) 3,00 mg
Etynyloestradiol w postaci klatratu z B-cyklodekstryng (mikronizowany) 0,02 mg*
Laktoza 48,18 mg**
Skrobia kukurydziana 28,00 mg
Stearynian magnezu 0,8 mg

Woda (srodek pomocniczy podczas wytwarzania)

*0,02 to stezenie etynyloestradiolu (bez uwzglednienia B-cyklodekstryny). llos¢ etynyloestradiolu w klatra-
cie z B-cyklodekstryng wynosi 9,5-12,5%.
** |los¢ laktozy nalezy dostosowac do ilosci B-cyklodekstryny

Kolejny aspekt wynalazku dotyczy sposobu poprawy stabilnosci estrogenu w kompozycji farma-
ceutycznej, zawierajgcej estrogen oraz jeden lub wiecej rozczynnikéw w preparacie w postaci granula-
tu, ktéry to sposéb obejmuje nastepujace etapy: i) wytworzenie kompleksu tego estrogenu z cyklodek-
stryng oraz ii) zmieszanie w warunkach granulacji tego kompleksu wraz z jednym lub wieksza liczba
rozczynnikow w taki sposéb, aby wilgotno$¢ wzgledna ostatecznego granulatu nie przekraczata 60%,
jak ustalono w temperaturze w granicach 20-40°C.

Jak opisano, ten sposob stabilizacji prowadzi do uzyskania kompozycji charakteryzujacych sie
wyzszg stabilnoscig niz ta, jaka cechuje kompozycje konwencjonalne. Wazne cechy, prowadzace do
zwiekszenia stabilnosci, sg zwigzane - przynajmniej w czesci - z procesem granulacji oraz wtasciwym
doborem rozczynnikbw. W zwigzku z tym sposéb zwiekszenia stabilnosci dotyczy odpowiedniego
dostosowania wilgotnosci wzglednej preparatu. Najwazniejsze jest, aby wilgotnos¢ wzgledna nie prze-
kraczata 60% (jak ustalono w temperaturze w granicach 20-40°C). Korzystnie wilgotno$¢ wzgledna nie
przekracza 55%, korzystniej nie przekracza 45%, najkorzystniej nie przekracza 40% (jak ustalono
w temperaturze w granicach 20-40°C).

W kolejnym aspekcie wynalazek dotyczy sposobu zwiekszenia stabilnosci estrogenu w kompo-
zycji farmaceutycznej, zawierajacej estrogen oraz jeden lub wiecej rozczynnikéw, ktoéry to sposdb
obejmuje nastepujace etapy:

i) wytworzenie kompleksu tego estrogenu z cyklodekstryng
oraz

i) dodanie rozczynnikéw w takiej ilosci, aby zminimalizowaé¢ ogding ilos¢ rozczynnikéw o poten-
cjale oksydacyjnym wyzszym od lub zblizonym do potencjatu oksydacyjnego poliwinylopirolidonu.

Celem jest ograniczenie lub zminimalizowanie zawartosci w kompozycji/preparacie rozczynni-
kéw o potencjale oksydacyjnym wyzszym od lub zblizonym do potencjatu oksydacyjnego poliwinylopi-
rolidonu. Zatem sposoéb stabilizacji dotyczy réwniez ograniczenia zawartosci rozczynnikéw o potencja-
le oksydacyjnym wyzszym od lub zblizonym do potencjatu oksydacyjnego poliwinylopirolidonu, w tym
ograniczenia poliwinylopirolidonu. W zwigzku z tym interesujgce postacie wynalazku zawierajg poliwi-
nylopirolidon w ilosci najwyzej 2% (stosunek wagowo-wagowy). Korzystnie zawartosé ta wynosi naj-
wyzej 1% (stosunek wagowo-wagowy), korzystniej najwyzej 0,5% (stosunek wagowo-wagowy), najko-
rzystniej najwyzej 0,2% (stosunek wagowo-wagowy). W bardzo korzystnej postaci sposob zwieksza-
nia stabilnosci polega na wykluczeniu poliwinylopirolidonu z kompozycji farmaceutycznej. Zatem spo-
s6b stabilizacji estrogenu w kompozycji farmaceutycznej opiera sie na kompozycji/preparacie zasad-
niczo nie zawierajagcych poliwinylopirolidonu.

Jeszcze innym celem wynalazku jest dostarczenie procesu wytwarzania kompozycji i prepara-
téw, charakteryzujacych sie opisang powyzej stabilnoscig i jednorodnoscig. Odpowiednie warunki
procesu obejmujg etapy wytworzenia ptynu do granulacji, zatadowanie aktywnych sktadnikéw oraz
jednego lub wiekszej liczby rozczynnikéw do odpowiedniego urzadzenia do granulacji, granulacje oraz
suszenie. W korzystnej postaci uzyskane w ten sposob granulki majg wilgotnos¢ wzgledng najwyzej 60%.

W zwigzku z tym wynalazek dotyczy procesu produkcji preparatu w postaci granulatu, zawierajgce-
go kompleks estrogenu z cyklodekstryna, ktory to proces produkcji sktada sie z nastepujacych etapow:

i) zatadowania kompleksu oraz jednego lub wiecej rozczynnikéw do granulatora

ii) dodania do zatadowanego kompleksu i jednego lub wiecej rozczynnikéw w warunkach granu-
lacji ptynu z uzyskaniem granulek o wilgotnosci wzglednej nie przekraczajgcej 60%, jak ustalono
w temperaturze w granicach 20-40°C.
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Proces ten prowadzi do uzyskania nowych kompozycji, zawierajgcych mniej zdegradowanego
estrogenu i mniej produktéw degradacji w poréwnaniu z kompozycjami wytwarzanymi z zastosowa-
niem konwencjonalnych proceséw, takich jak techniki granulacji z zastosowaniem poliwinylopirolidonu
i(lub) techniki, w ktérych nie dostosowano w odpowiedni sposoéb wilgotnosci wzglednej.

Zatem w korzystnych postaciach wynalazku warunki granulacji znajdujg sie pod jeszcze Scislejsza
kontrola, tak ze wilgotnos¢ wzgledna granulatu nie przekracza 55%, korzystnie nie przekracza 45%,
najkorzystniej nie przekracza 40%, jak ustalono w temperaturze w granicach 20-40°C. Ograniczona
jest ponadto ilos¢ poliwinylopirolidonu.

Jak zaznaczono, preparat zawiera niskie dawki aktywnych srodkéw, w szczegélnosci komplek-
su etynyloestradiol-cyklodekstryna. Dlatego krytycznie wazne jest uzyskanie jednorodnych preparatow
oraz spetnienie wymogow jednorodnosci zawartosci. Waznym zagadnieniem do rozwazenia podczas
wytwarzania kompozycji/preparatéw zawierajgcych niskie dawki aktywnego sktadnika jest zatem jed-
norodnos$¢ preparatu w postaci granulatu. Powszechnie stosowana praktyka podczas wytwarzania
preparatéw zawierajgcych niskg dawke aktywnego skifadnika polega na stosowaniu wstepnych mie-
szanek aktywnego skiadnika z rozczynnikiem, np. laktoza. Te wstepng mieszanke wytwarza sie za-
zwyczaj w oddzielnym etapie mieszania. Jednakze wynalazcy niniejszego wynalazku opracowali pro-
ces wytwarzania preparatow zawierajgcych niskie dawki bez stosowania etapu wstepnego mieszania
aktywnego sktadnika z odpowiednim rozczynnikiem.

W zwigzku z tym interesujgca posta¢ wynalazku dotyczy opisanego powyzej sposobu, w ktérym
kompleks oraz opcjonalnie dodatkowo jeden lub wiecej z terapeutycznie aktywnych skfadnikéw do-
starczany jest jako poszczegolny skiadnik bez wstepnego mieszania z rozczynnikami. W innej powia-
zanej postaci do granulatora dodawany jest réwniez jeden lub wiecej z terapeutycznie aktywnych
sktadnikéw, np. drospirenon.

Jak zaznaczono, odpowiednio dostosowany proces wedtug wynalazku prowadzi do wytworze-
nia jednorodnych serii preparatu w postaci granulatu. W przypadku, gdy proces prowadzi takze do
uzyskania jednostek dawkowanych, takich jak tabletki, uzyskuje sie jednorodnosé zawartosci. Zatem
w bardzo odpowiednich postaciach wynalazku partie ostatecznego granulatu i(lub) gotowych jedno-
stek dawkowanych charakteryzujg sie jednorodnoscig zawartosci w zakresie 85-115%, korzystnie
w zakresie 90-110%, korzystniej w zakresie 95-105%. Jednorodnos$é zawartosci ustala sie poprzez
losowe pobranie 10 probek preparatu w postaci granulatu lub losowe pobranie 10 tabletek z serii,
okreslenie ilosciowej zawartosci estrogenu w kazdej z badanych prébek lub tabletek oraz na koniec
obliczenie wspétczynnika zmiennosci w oparciu 0 poszczegélne zawartosci estrogenu.

Niskie dawki powolywane w tym kontekscie dotyczg kompozycji/preparatéw zawierajgcych kom-
pleks w ilosci okoto 0,005-20% (stosunek wagowo-wagowy), korzystnie okoto 0,01-2% (stosunek wagowo-
-wagowy), korzystniej okoto 0,05-1% (stosunek wagowo-wagowy), jeszcze korzystniej okoto 0,1-0,7%
(stosunek wagowo-wagowy), najkorzystniej okoto 0,15-0,5% (stosunek wagowo-wagowy).

Granulacje mozna prowadzi¢ przy uzyciu dowolnego sprzetu, pozwalajgcego na uzyskanie sta-
bilnego i jednorodnego granulatu wedtug wynalazku. Oznacza to kazdy sprzet odpowiedni do uzyska-
nia granulek o wilgotnosci wzglednej najwyzej 60% w temperaturach w zakresie 20-40°C. Jednakze
w korzystnej postaci warunki granulacji uzyskuje sie poprzez granulacje w ztozu fluidalnym.

Kolejny przedmiot wynalazku dotyczy stosowania kompozycji opisanych tutaj oraz w przykta-
dach w wytwarzaniu leku do stosowania jako srodek antykoncepcyjny dla kobiet, srodek w hormonal-
nej terapii zastepczej lub w leczeniu trgdziku lub PMDD (zespotu dysfunkcji przedmiesigczkowej).

Stosowanie zwigzku wedtug niniejszego wynalazku w hormonalnej terapii zastepczej dotyczy lecze-
nia u kobiety objawéw menopauzy, objawéw przed- i(lub) pomenopauzalnych. Lek ma odpowiednio po-
sta¢ zgodna z 0gdlng wiedzg fachowca, typowo postaé przeznaczong do stosowania doustnego.

W korzystnej postaci lek jest odpowiedni do hamowania owulacji u kobiety. Poza zdolnoscig
do hamowania owulacji odkryto, ze kompozycja wedtug wynalazku charakteryzuje sie wyraznymi
wtasciwosciami antyandrogenowymi, w zwigzku z czym mozna jg stosowac¢ w prewencji lub leczeniu
chordb wywotywanych androgenami, w szczegélnosci tradziku. Takie zastosowanie moze by¢ niezalezne
od lub uzupetniajgce w stosunku do stosowania w ujawnionych powyzej celach antykoncepciji. Ponadto,
poniewaz drospirenon jest antagonistg aldosteronu, charakteryzuje sie wtasciwosciami diuretycznymi
i jest w zwigzku z tym odpowiedni do przeciwdziatania zatrzymujacym wode dziataniom etynyloestradiolu.

Jak zaznaczono, stosowanie kompozycji w wytwarzaniu leku przeznaczonego do podawania doust-
nego korzystnie obejmuje stosowanie kompozycji zawierajacych kompleks etynyloestradiolu z p-cyklo-
dekstryng oraz terapeutycznie aktywng substancje. Najkorzystniej substancjg tg jest drospirenon.
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W potaczeniu z korzystnymi postaciami dawka etynyloestradiolu wynosi 0,015-0,04 mg, w szczegdl-
nosci okoto 0,015-0,03 mg, a dawka drospirenonu wynosi okoto 2,5-3,5 mg, w szczegélnosci okoto
3 mg dla dziennej jednostki dawkowanej. Konkretniej kompozycje wedtug wynalazku zawierajg drospi-
renon w dziennej jednostce dawkowanej w ilosci odpowiadajacej okoto 3,0-3,5 mg, a etynyloestradiol
w ilosci odpowiadajacej okoto 0,015-0,03 mg.

Lek do stosowania w hamowaniu owulacji moze by¢ kompozycjg jednofazowa, tzn. preparatem,
w ktorym ilosci kazdego z aktywnych sktadnikéw znajdujg sie na statym poziomie w okresie co najmniej 21
dni badz ilos¢ jednego lub obu aktywnych sktadnikbw moze zmienia¢ sie w okresie co najmniej 21 dni,
stanowigc preparat wielofazowy, np. dwu- lub tréjfazowy, zasadniczo jak ujawniono np. w EP 148724.

W interesujacej postaci niniejszego wynalazku, dotyczacej zastosowania leku do hamowania
owulacji, lek podaje sie kazdego dnia przez co najmniej 21 kolejnych dni, gdzie dzienna jednostka
dawkowana zawiera potgczenie drospirenonu w ilosci okoto 2-4 mg z etynyloestradiolem w ilosci okoto
0,01-0,05 mg, po czym nastepuje codzienne podawanie przez 7 lub mniej kolejnych dni dziennej jed-
nostki dawkowanej nie zawierajgcej aktywnego sktadnika badz alternatywnie - niestosowanie jedno-
stek dawkowanych przez 7 lub mniej dni.

W kolejnej odpowiedniej postaci kazdg dzienng jednostke dawkowang zawierajgcg potaczenie dro-
spirenonu z etynyloestradiolem nalezy podawac przez 21, 22, 23 lub 24 kolejne dni, a kazda z dziennych
jednostek dawkowanych nie zawierajacych aktywnego sktadnika mozna podawac przez 7, 6, 5 lub 4 kolej-
ne dni, w zaleznosci od potrzeb. Ponadto dzienne jednostki dawkowane zawierajgce potaczenie drospire-
nonu z etynyloestradiolem mozna podawac przez 28 kolejnych dni lub 30 badz 31 kolejnych dni. Odpo-
wiednio stosowanie tego leku obejmuje podawanie kazdego dnia przez co najmniej 21 kolejnych dni
dziennej jednostki dawkowanej zawierajgcej potgczenie drospirenonu w ilosci okoto 2-4 mg z etynyloestra-
diolem w ilosci okoto 0,01-0,05 mg, po czym nastepuje podawanie kazdego dnia przez 7 lub mniej kolej-
nych dni dziennej jednostki dawkowanej zawierajacej etynyloestradiol w ilosci okoto 0,01-0,05 mg.

W tym alternatywnym sposobie dzienne jednostki dawkowane zawierajgce potaczenie drospire-
nonu z etynyloestradiolem mozna odpowiednio podawa¢ przez 21, 22, 23 lub 24 kolejne dni, a dzien-
ne jednostki dawkowane zawierajgce sam etynyloestradiol mozna podawac przez 7, 6, 5 lub 4 kolejne
dni, w zaleznosci od potrzeb. W kolejnej postaci sposobu dzienne jednostki dawkowane zawierajace
potaczenie drospirenonu z etynyloestradiolem podaje sie 2-4, korzystnie 2 lub 3 razy w ciggu 28 kolej-
nych dni, po czym nastepuje podawanie dziennych jednostek dawkowanych zawierajacych potaczenie
drospirenonu z etynyloestradiolem przez 21 kolejnych dni, a nastepnie podawanie dziennych jedno-
stek dawkowanych zawierajgcych sam etynyloestradiol przez 7 kolejnych dni.

Niniejszy wynalazek zostanie dalej zdefiniowany przyktadami.

Skrdcony opis przyktadéw

Przyktad 1 ujawnia produkt farmaceutyczny wedtug niektérych postaci niniejszego wynalazku
wraz z produktami farmaceutycznymi znanymi fachowcom. Tabela 1.3 przedstawia stabilno$¢ w po-
réwnaniu ze znanymi preparatami po statym okresie czasu w kontrolowanych warunkach srodowiska.
Dane pokazuja, ze bezposrednie wycisniecie mieszaniny proszku prowadzi do duzej stabilnosci etyny-
loestradiolu znajdujacego sie w kompleksie z cyklodekstryng (produkt D). Produkt E wytworzono we-
dtug niniejszego wynalazku w taki sposéb, ze nie zawiera poliwinylopirolidonu. Produkt ten réwniez
charakteryzuje sie wysoka stabilnoscig etynyloestradiolu pomimo wytworzenia poprzez granulacje.
Jednakze w przypadku, gdy produkt zawiera poliwinylopirolidon i jest wytwarzany wedtug przyktadu 3
US 5798338 (Tabletka A), jego stabilnosc jest niska.

Przyktad 2 przedstawia stabilnos¢ EE w preparatach D i E w poréwnaniu z innymi preparatami
pod wzgledem produktéw rozpadu izolowanych z prébek po przechowywaniu przez staty okres czasu
w kontrolowanych warunkach srodowiska.

Przyktad 3 ujawnia zawartos¢ jednej postaci niniejszego wynalazku, gdzie kompozycja zawiera
réwniez drospirenon.

Przyktad 4 opisuje morfologie lub pewne wtasciwosci fizyczne typowej postaci dawkowanej pre-
paratu wedtug niniejszego wynalazku.

Przyktad 5 ujawnia typowy proces wytwarzania tabletki.

Przyktad 6 opisuje sposob, w jaki badano pewne wtasciwosci fizyczne, tzn. statg szybkosci re-
akcji statej dysocjacji kompleksu EE z CD. Ustalono, ze okres péttrwania kompleksu 1:1 wynosi 155,8
sek., a stata dysocjacji 4,45 x 10°%s™.
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Przyktad 7 opisuje sposéb, w jaki badano statg stabilnosci w stanie réwnowagi (statg tworzenia)
kompleksu EE z CD. Ustalono, ze stata stabilnosci kompleksu 1:1 wynosi 9,5 x 10 M. Stwierdzono, ze
rozpuszczalnos¢ estradiolu w postaci kompleksu byta wyzsza w poréwnaniu z wolnym steroidem.

Przyktad 8 opisuje sposéb, w jaki badano statg stabilnosci w stanie réwnowagi (statg tworzenia)
kompleksu EE z CD w osrodku kwasnym. Ujawniono stalg stabilnosci kompleksu 1:1 i 1:2 w osrodku
kwasnym. Stwierdzono, ze rozpuszczalnos¢ estradiolu w postaci kompleksu byta wyzsza w poréwna-
niu z wolnym steroidem w osrodku kwasnym.

Przyktad 9 ujawnia sposob, w ktérym ustalono, ze stata dysocjacji kwasu (pK,) kompleksu EE-
-CD w s$rodowisku wodnym wynosi okoto 10,51 w poréwnaniu z wartoscig pK, wolnego sterydu, wy-
noszacyg okoto 10,25.

Przyktad 10 opisuje sposéb, w ktérym ustalono wspétczynnik podziatu n-oktanol-woda kompleksu
EE-CD oraz zaleznos¢ tego wspdiczynnika od pH. Jego wartos¢ log P znajduje sie w zakresie 3,20-5,53.

Przyktad 11 omawia, czy kompleks etynyloestradiol-p-cyklodekstryna moze wystepowac¢ w mnogim
stanie statlym oraz dostarcza sposoby testowania, dzieki ktérym mozna wykry¢ i rozr6zni¢ takie postacie.

Przyktad 12 opisuje typowe sposoby wytwarzania kompleksu EE-CD.

Przyktady

Przyktad 1

Degradacja etynyloestradiolu w r6znych preparatach

Badano poréwnawczg stabilno$¢ pieciu preparatdw w postaci tabletek zawierajgcych etynylo-
estradiol. R6zne preparaty réznity sie pomiedzy sobg pod wzgledem procesu wytwarzania, stosowa-
nia etynyloestradiolu w postaci kompleksu z cyklodekstryng oraz stosowania poliwinylopirolidonu
25.000 (PVP). Tabletke A wytworzono w sposob ujawniony w US 5798338, przyktad 3, poprzez gra-
nulacje w ztozu fluidalnym w oparciu o wstepne zmieszanie aktywnego sktadnika z laktoza i bez do-
stosowania wilgotnosci wzglednej granulek. Tabletki B, C i E wytworzono zgodnie z ujawnionym tutaj
procesem wytwarzania.

Tabela 1.1
Podsumowanie parametréw tabletek powlekanych btonkg
Tabletka Proces wytwarzania Aktywny sktadnik Rozczynnik
A Granulacja w ztozu Kompleks EE-B-CD +PVP
fluidalnym*
Granulacja w ztozu
B fluidalnym** EE +PVP
Granulacja w ztozu
¢ fluidalnym®* * EE
D Bezposrednie wyciskanie | Kompleks EE-B-CD
Granulacja w ztozu
E fluidalnym** Kompleks EE-B-CD

*Granulacja w ztozu fluidalnym jak ujawniono w przyktadzie 3 US 5798338,
**granulacja w ztozu fluidalnym jak ujawniono w niniejszym przyktadzie 5; PVP = poliwinylopirolidon.

Tabela 1.2
Skfad badanych preparatow

Skiad Tabletki
A B C E
1 2 3 4 5 6
EE - \ J - -
EE-B-CD v - - S v
DRSP - y y \ v
Laktoza ol ol
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cd. tabeli 1.2
1 2 3 5 6
Skrobia kukurydziana v v V \
Mikroceluloza - - \ -
Skrobia 1500 \ d - -
PVP 25.000 N N . .
Stearynian Mg ~ N N N

Wyniki

Zawarto$¢ etynyloestradiolu ustalono przy pomocy HPLC tuz po wytworzeniu (start) oraz po
przechowywaniu w réznych warunkach przez 3-12 miesiecy. Zawartos¢ etynyloestradiolu wyrazono
wzgledem wyjsciowej zawartosci etynyloestradiolu, jakg dodano do kazdego preparatu.

Tabela 1.3
Zawarto$¢ etynyloestradiolu (% odzyskanej)
Preparat Start 3 miesigce 12 miesiecy
40°C, 75% RH 60°C, 75% RH 25°C, 60% RH 40°C, 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 96,4 101,4 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
Przyktad 2

Powstawanie produktow oksydacyjnej degradacji etynyloestradiolu
Zawarto$¢ znanych produktéw oksydacyjnej degradacji etynyloestradiolu ustalono przy pomocy
HPLC po przechowywaniu przez 12 miesiecy w temperaturze 25°C i przy 60% wilgotnosci wzglednej
(RH). Molarna zawartos¢ kazdego z produktéw degradacji wyrazono w odniesieniu do wyjsciowej
zawartosci molarnej etynyloestradiolu, dodanego do kazdego z preparatow. Badano cztery preparaty
oraz czysty etynyloestradiol i kompleks etynyloestradiol-3-cyklodekstryna.

Tabela 2.1
Wyniki stabilnosci po 12 miesigcach, 25°C, 60% RH

Powstawanie produktéw degradacii (% wyjsciowej zawartosci EE)
Preparaty 6-0-OH-EE 6-B-OH-EE 6-keto-EE A9,11-EE Lacznie
znanych

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 0,02 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
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n.d. = niewykrywalny, 6-a-EE = 6-a-hydroksy-etynyloestradiol, 6-B-EE = 6-B-hydroksy-etynyloestra-
diol, 6-keto-EE = 6-keto-etynyloestradiol, A9,11-EE = A9,11-etynyloestradiol
Tabela 22
Wyniki stabilnosci po 12 miesigcach, 40°C, 75% RH

Powstawanie produktéw degradaciji (% wyjsciowej zawartosci EE)
Preparaty 6-0-OH-EE 6-B-OH-EE 6-keto-EE A9,11-EE Lacznie
znanych

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 0,19 0,41 0,89 1,58

n.d. = niewykrywalny, 6-a-EE = 6-a-hydroksy-etynyloestradiol, 6-B-EE = 6-B-hydroksy-etynyloestra-
diol, 6-keto-EE = 6-keto-etynyloestradiol, A9,11-EE = A9,11-etynyloestradiol

Przyktad 3

Opisano typowe kompozycje stanowigce rdzen tabletek. Rdzen tabletek moze zosta¢ opcjonal-
nie powleczony btonka lub cukrem z zastosowaniem opisanych sktadnikéw. Konkretne sktadniki sg
typowymi odpowiednimi sktadnikami wedtug wynalazku, ale nie tylko.

Tabela 3

Sktadnik

Konkretne skfadniki

llo$¢ % (stosunek
wagowo-wagowy)

1

3

Rdzen tabletki:

Aktywny skfadnik | Estrogeny w postaci kompleksu z cyklodekstryng,
Aktywny skfadnik 11 Progestagen
Wypetniacz Laktoza, skrobia, celuloza 0-95%

L Skrobia, celuloza, hydroksypropyloceluloza, e
Substancja wiazaca hydroksypropylometyloceluloza, maltodekstryna 0-15%
Substancja poslizgowa Koloidalny dwutlenek krzemu 0-5%
Substancja Skrobia, karmeloza sodowa, usieciowana karmeloza

o ; 0-15%
rozdrabniajgca sodowa, karboksymetyloskrobia sodowa
Stabilizator/anty- Octan tokoferolu, galusan propylu, kwas askorbinowy,

Lo 0-5%
oksydant palmitynian askorbylu
Substancja smarujaca Stearynian magnezu 0-5%
Powtoka (btonka)
Srodek wigzacy blonke Hy(_jroksypropylometylopelquza, pochodne kwasu 20-100%
poliakrylowego, Eudragit

Zmiekczacz Glikol polietylenowy 0-20%
Wypetniacz Talk, dwutlenek tytanu, weglan wapnia 0-20%
Pigment Dwutlenek tytanu, weglan wapnia 0-20%
Substancja koloryzujgca | Pigmenty tlenku zelaza 0-10%
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cd. tabeli 3

1

Powtoka (cukier)

Srodek powlekajacy Sacharoza 30-90%
Zmiekczacz Powidon 700000, glikol polietylenowy 6000 0-10%
Wype%n@cz/srodek Talk, dwutlenek tytanu, weglan wapnia 10-50%
powlekajacy
Nawilzacz Glicerol 0-5%
Pigment Dwutlenek tytanu, weglan wapnia 0-10%
Substancja koloryzujgca | Pigmenty tlenku zelaza 0-10%
Srodek polerujacy Wosk 0-0,5%
Przyktad 4

Korzystne kompozycje

Korzystna kompozycja sktada sie z ponizszych sktadnikéw. Wielkos$¢ serii wynosi odpowiednio
200000-550000 tabletek (miejsce badan) oraz 2,5-5 milionéw tabletek (miejsce produkcji). W procesie
wytwarzania masy tabletkowej (granulacja w ztozu fluidalnym) oraz powtoki (btonki) jako srodek po-

mocniczy stosuje sie wode.

Sktadnik faetﬂgfl‘(a (mg) Badania (kg) | Produkcja (kg)
Drospirenon, mikro 15 3,0 1,650 7,500
Kompleks etynyloestradiol-f-cyklodekstryna, mikro 0,020* 0,011* 0,050*
Monohydrat laktozy 48,18 26,499 120,450
Skrobia kukurydziana 28,0 15,400 70,000
Stearynian magnezu 0,8** 0,440** 2,000**
Masa tabletkowa 80,0 mg 44,000 kg 200,000 kg
Hydroksypropylometyloceluloza 1,5168 0,83424 3,792

Talk 0,3036 0,16698 0,759
Dwutlenek tytanu 1,1748 0,64614 2,937
Pigment tlenku Zzelaza, czerwony 0,0048 0,00264 0,012
Waga powtoki (btonki) 3,0 mg 1,650 kg 7,500 kg
Waga catkowita 83,0 mg 45,650 kg 207,500 kg

*wartosci oznaczajq ilos¢ etynyloestradiolu

Przyktad 5
Proces wytwarzania

Proces wytwarzania skfada sie z nastepujacych etapdéw:
Wytwarzanie ptynu do granulacji: zawiesi¢ skrobie kukurydziang w oczyszczonej wodzie i mie-

szajgc dodac te zawiesine do wody oczyszczonej.

Wytwarzanie granulek: Do urzgdzenia do granulacji ze ztozem fluidalnym wprowadzi¢ laktoze,
drospirenon (mikro) 15, kompleks etynyloestradiol-p-cyklodekstryna (mikro) oraz skrobie kukurydziang
(czesé). Aktywowac ciagte ztoze fluidalne i dodac ptyn do granulacji. Wysuszy¢. Sprawdzi¢ wilgotnosc¢
wzgledng masy granulatu. Wysuszy¢ mase granulatu - jezeli konieczne - az do uzyskania wilgotno$ci

wzglednej w pozgdanym zakresie (30-45%).

Wytwarzanie masy tabletkowej: Do urzadzenia do granulacji ze ztozem fluidalnym wprowadzic¢
skrobie kukurydziang (czesé) i stearynian magnezu. Zmieszagé.
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Wyciskanie masy tabletkowej: Do uformowania rdzenia tabletek nalezy wykorzystaé obrotowa
maszyne do tabletkowania.

Wytwarzanie zawiesiny tworzgcej btonke: W wodzie oczyszczonej zawiesi¢ talk, czerwony
barwnik tlenku zelaza i dwutlenek tytanu; zawiesine homogenizowac.

Hydroksymetyloceluloze rozpusci¢ mieszajagc w wodzie oczyszczonej. Mieszanine potaczy¢
i homogenizowac; sprawdzi¢ wydajnosé.

Powlekanie btonka: Rdzenie tabletek wprowadzi¢ do odpowiedniego urzadzenia do powlekania
i rozgrza¢. Sprayem nanies¢ odpowiednig ilos¢ zawiesiny tworzacej btonke w sposéb ciggty na obra-
cajace sie rdzenie, suszac cieptym powietrzem. Wypolerowaé i sprawdzi¢ jednorodnosé wagi, czas
rozpadu i wydajnosc.

Przyktad 6

Dysocjacja kompleksu etynyloestradiol-p-cyklodekstryna

Ustalono statg dysocjacji kompleksu EE-B-CD w roztworze wodnym.

Sposéb badania

Po rozpuszczeniu w wodzie kompleks etynyloestradiol-p-cyklodekstryna ulega dysocjacji na po-
szczegolne skiadniki, etynyloestradiol (EE) oraz ligand B-cyklodekstryne (CD) zgodnie z rGwnowagq
prawa dziatania mas.

1. EE + CD < EE-CD Kll = CEECD/(CEE . CCD)

2. EE-CD + CD < EE'CD2 K12 = CEECDZ/(CEECD . CCD)

W tym badaniu szybkos$¢ dysocjacji kompleksu 1:1 ustalono z zastosowaniem metody relaksa-
cyjnej z zatrzymanym przeptywem z wykrywaniem konduktometrycznym. Zastosowano sposéb po-
sredni w oparciu o reakcje kompetycyjng z zastosowaniem dodecylosiarczanu sodu (SDS), ktory réw-
niez tworzy kompleks. SDS jako sél ulega dysocjacji w roztworze wodnym i w wystarczajacy sposéb
przyczynia sie do przewodnosci. Gdy anion SD” zwigze sie z B-cyklodekstryng, utworzony kompleks
bedzie mniej ruchliwy niz wolne aniony SD” w wodzie, a przewodnos¢ elektryczna roztworu zmniejszy
sie. RAznice przewodnosci wolnych anionéw DS’ a anionéw w kompleksie stosowano do wykrywania
kinetyki uwalniania etynyloestradiolu z kompleksu wtgczeniowego przy pomocy kinetycznego aparatu
Z zatrzymanym przeptywem i wykrywaczem przewodnosci.

Podsumowanie wynikéw

Ustalono, ze stata dysocjacji kompleksu etynyloestradiol-p-cyklodekstryna w stosunku 1:1 wy-
nosi: Kq = 4, 45.10°. s™

Obliczono, ze w warunkach pierwszego rzedu czas potowicznej dysocjacji kompleksu etynylo-
estradiol-B-cyklodekstryna w stosunku 1:1 wynosi: t;, = 155.8 sek. (2,6 min.).

Przyktad 7

Stata stabilnosci kompleksu EE-B-CD w roztworze wodnym

Ustalono statg stabilnosci w stanie rownowagi (statg tworzenia) kompleksu EE-B-CD w roztwo-
rze wodnym.

Wprowadzenie

Substancjg leku - kompleksem etynyloestradiol-p-cyklodekstryna - jest kompleks wigczeniowy za-
wierajacy jedng czasteczke etynyloestradiolu i dwie czasteczki B-cyklodekstryny. Powstawanie kompleksu
wigczeniowego etynyloestradiol-p-cyklodekstryna w roztworze wodnym ze sktadnikow - etynyloestradiolu
(S) i ligandu B-cyklodekstryny (L) okreslono nastepujacymi rownaniami zgodnie z prawem dziatania mas.

1.S+L=SL K11 = CSL/(CS - CL)

2.SL+L= SL2 K12 = CSLZ/(CSL - CL)

Stalg stabilnosci w stanie rownowagi (state tworzenia) K;; ustalono technikg rozpuszczalnosci
faz. Dla K1, uzyskano jedynie przyblizong warto$¢ szacunkowa.

Podsumowanie wynikéw

Technikg diagramu rozpuszczalnosci faz (PSD) w roztworach wodnych w temperaturze 20°C
uzyskano nastepujace dane:

Stata stabilnosci kompleksu 1:1 Ky =9,5.10° M™
Rozpuszczalno$é etynyloestradiolu See = 2,17.10° mol/l (6,43.10° g/l)
Rozpuszczalnosé kompleksu 1:1 S11 = 1,92.10° mol/l (2,75g/1)

Rozpuszczalnosé kompleksu 1:2 S12 = 1,44.10° mol/l (3,7g/l)
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Przyktad 8

Stata stabilnosci kompleksu EE-B-CD w 0,1 M HCI

Statg stabilnosci w stanie rownowagi (statg tworzenia) kompleksu EE-B-CD w 0,1 M HCI ustalo-
no jak opisano w przyktadzie 7.

Podsumowanie wynikéw

Technikg diagramu rozpuszczalnosci faz (PSD) w 0,1 M HCI w temperaturze 20°C uzyskano
nastepujace dane:

Stata stabilnosci kompleksu 1:1 Ky = 1,56.10° M™

Ogoélna stata stabilnosci kompleksu 1:2 (= K11.K12): K1, = okoto 1,6.10* M™
Rozpuszczalnosé etynyloestradiolu See = 1,68.10™ mol/l (0,05 g/l)
Rozpuszczalnosé kompleksu 1:1 S11 = 2.10° mol/l (2,9 g/l)
Rozpuszczalnosé kompleksu 1:2 S12 = 5.10" mol/l (1,3 g/l)
Przyktad 9

Stata dysocjacji kompleksu EE-B-CD w roztworze wodnym

Ustalono statg dysocjacji kwasowej kompleksu EE-B-CD w roztworze wodnym

Wprowadzenie

Substancjg leku - kompleksem etynyloestradiol-p-cyklodekstryna - jest kompleks wigczeniowy
zawierajacy jedna czasteczke etynyloestradiolu i dwie czasteczki B-cyklodekstryny. W roztworze wod-
nym kompleks etynyloestradiol-p-cyklodekstryna ulega dysocjacji na skfadniki zgodnie z prawem dzia-
tania mas. Aby powstrzymac dysocjacje kompleksu etynyloestradiol-p-cyklodekstryna w pomiarach
zastosowano roztwor wodny zawierajgcy okoto 300-krotny (0,0114 molarny) nadmiar B-cyklodekstryny
w stosunku do etynyloestradiolu. Wartos¢ pKa mierzono miareczkowaniem fotometrycznym zgodnie
z zaleceniami przedstawionymi w Environmental Assessment Technical Handbook.

Podsumowanie wynikéw

Ustalono, ze stata kwasnej dysocjacji kompleksu etynyloestradiol-B-cyklodekstryna w tempera-
turze 20°C wynosi:

pKa =10,51 + 0,03.

Dla poréwnania wartos¢ pKa etynyloestradiolu pod nieobecnos¢ B-cyklodekstryny wynosi:

pKa = 10,25 + 0,04.

Przyktad 10

Wartos¢ log P kompleksu EE-B-CD

Wprowadzenie

Substancjg leku - kompleksem etynyloestradiol-p-cyklodekstryna - jest kompleks witgczeniowy
zawierajacy jedng czasteczke etynyloestradiolu i dwie czasteczki B-cyklodekstryny. Podziat kompleksu
etynyloestradiol-p-cyklodekstryna okreslono réwnowagg w ukfadzie dwufazowym - n-oktanol/woda. Ustali¢
mozna jedynie catkowitg ilos¢ etynyloestradiolu w fazie wodnej i w oktanolu. Wynikiem jest pozorny
wspétczynnik podziatu n-oktanol/woda etynyloestradiolu. Dla ustalenia zaleznosci pozornego wspot-
czynnika podziatu n-oktanol/woda etynyloestradiolu od pH pomiary prowadzono przy pH rownym 5, 7
i 9 z wstrzgsaniem zlewki, zgodnie z wytyczng 107 OECD". Pomiary prowadzono w roztworach wod-
nych buforowanych do pH 5, 7 i 9. Stezenie etynyloestradiolu w kazdej z faz po ekwilibracji w tempe-
raturze 25° ustalono przy pomocy HPLC.

Podsumowanie wynikéw

Zaleznos$¢ pozornego wspotczynnika podziatu etynyloestradiolu od pH

Sredni przyblizony Pow 95% przedziaty ufnosci

pH z odchyleniami Przyblizony log Pow o
standardowymi dla przyblizonego log Pow

5 2395 £ 623 3,38 3,28 - 3,46

7 3424 + 1298 3,53 3,35- 3,67

9 1579 + 505 3,20 3,08 - 3,29
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Przyktad 11

Postacie state kompleksu etynyloestradiol-B-cyklodekstryna

Ustalono wiele statych postaci etynyloestradiolu-B-cyklodekstryny i dostarczono sposoby ba-
dawcze, dzieki ktérym mozna wykrywac i rozrézniac takie postacie.

Wprowadzenie

W réznych warunkach krystalizacji, suszenia i przechowywania uzyskano i zbadano w odniesieniu
do postaci statych szereg produktéw krystalizacji. Zastosowano odpowiednie i mozliwe do zastosowa-
nia ponizsze sposoby analityczne do zidentyfikowania i scharakteryzowania postaci w stanie statym:

Rentgenowska metoda proszkéw krystalicznych (XRPD)

Analiza termiczna réznicowa (DTA) w pofgczeniu z termograwimetrig (TG)

Kalorymetria skaningowa réznicowa w pofgczeniu z termograwimetrig (TG)

Podsumowanie wynikow

Dowody na powstawanie komplekséw uzyskano badajac czysty etynyloestradiol i beta-
-cyklodekstryne, mechaniczne mieszaniny obu substancji oraz prébki kompleksu etynyloestradiol-
-beta-cyklodesktryna rentgenowska metoda proszkéw krystalicznych i analizg termiczng. Zgodnie
z tymi badaniami co najmniej okoto 90% etynyloestradiolu powinno by¢ zwigzanych w kompleksie.

Dominujaca postacig kompleksu etynyloestradiol-beta-cyklodesktryna jest hydrat zawierajgcy
rézng ilos¢ wody. Zmiennosé zawartosci wody jest konsekwencjg naturalnych wtasciwosci wolnej cy-
klodekstryny, a takze zwigzkéw wigczeniowych (komplekséw badz klatratdow) i ustanowienia réwno-
wagi przynajmniej czesci wody hydratu z otaczajgca atmosfera. Podczas przechowywania ustanawia
sie zawarto$¢ wody w stanie rownowagi, ktéra zalezy od temperatury, cisnienia i wilgotnosci wzgled-
nej. Woda hydratu moze zosta¢ w tatwy sposob usunieta z sieci przestrzennej krysztatu. W ostrzej-
szych warunkach suszenia usunaé mozna catg wode krystaliczna, jednakze powstajacy materiat jest
niezwykle higroskopijny, a zatem bez znaczenia zatem dla substancji leku. To samo dotyczy hydratéw
w pelni nasyconych woda, charakteryzujacych sie stabilnoscig jedynie w obecnosci ptynu macierzystego
lub w warunkach wilgotnosci wzglednej przekraczajacej 97%. W zwigzku z tym dyskusja na temat po-
staci statych kompleksu etynyloestradiol-B-cyklodekstryna musi koncentrowac sie na wiasciwosciach
szeregu hydratéw, majgcych rézng zawartos¢ wody, gdzie gérng granicg jest nasycenie woda.

Woda hydratu jest czescig struktury krystalicznej, zatem zmiany zawartosci wody wigza sie ze
zmianami struktury krystalicznej. Przejawia sie to r6znicami wzorca w rentgenowskiej metodzie prosz-
kéw krystalicznych dla partii klatratu o réznej zawartosci wody. Wedtug tych wzorcéw wyr6znié mozna
cztery rézne rodzaje. Partie typu | zawieraja ponizej 1% wody. W partiach typu Il i lll zawarto$¢ wody
znajduje sie w granicach odpowiednio 4-10% i 8-15%. Typ IV cechuje sie zawartoscig wody powyzej 15%.
Nie ma jednakze wyraznego rozgraniczenia pomiedzy sasiednimi typami. Umiejscowienie szczytéw
dyfrakcji zmienia sie stopniowo ze wzgledu na puchniecie i obkurczanie sie struktury krystalicznej
podczas sorpcji lub desorpcji wody. Badania czterech typéw, prowadzone metodg analizy termicznej
réznicowej w potaczeniu z termograwimetrig wykazaty, ze odwodnienie zachodzi w przedziale 25-170°C.

Te r6zne postacie w tatwy i odwracalny sposdb wzajemnie w siebie przechodza, dostosowujac
sie do wilgotnosci otoczenia. Zachowanie to wskazuje na znaczng sztywnos¢ strukturalnej ramy, ktéra
nie pozwala na gtebokie zmiany podstawowego uktadu beta-cyklodekstryna/etynyloestradiol z tworze-
niem blokéw substancji statej podczas uwodnienia i odwodnienia.

Przyktad 12

Wytwarzanie kompleksu etynyloestradiol-beta-cyklodekstryna

Kompleks etynyloestradiol-beta-cyklodekstryna uzyskano poprzez ko-precypitacje w nastepuja-
cy sposob:

Proces 1 (P1): Etynyloestradiol rozpuszczono w etanolu.

B-cyklodekstryne rozpuszczono w temperaturze 45°C w wodzie. Roztwor etynyloestradiolu dodano do
roztworu B-cyklodekstryny. Uzyskang zawiesine mieszano przez kilka godzin w temperaturze 20-25°C,
a nastepnie 2°C. Produkt krystalizacji izolowano i suszono z zastosowaniem ponizej opisanych sposobdw.

Proces 2 (P2): Etynyloestradiol rozpuszczono w acetonie.

B-cyklodekstryne rozpuszczono w temperaturze 45°C w wodzie. Roztwor etynyloestradiolu dodano do
roztworu B-cyklodekstryny. Uzyskang zawiesine mieszano przez kilka godzin w temperaturze ponizej 25°C.
Nastepnie produkt krystalizacji izolowano i suszono z zastosowaniem ponizej opisanych sposobéw.

Mechaniczne mieszaniny B-cyklodekstryny i etynyloestradiolu wytworzono poprzez odwazenie,

a nastepnie homogenizacje przez mielenie w mozdzierzu agatowym.
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Tabela 12.1a:
Produkty krystalizacji kompleksu

19

. . . . Zawartosé Zawartos¢
Seria Rozpuszczalnik/warunki traktowania EE (%) wody (%)
Im2180 P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 10,9 5,57
Im2181 P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 11,2 5,26
Im2182/1 P1, suszenie przez 1godz. w tempe'rgtl_Jrze nd. 65

pokojowej na P,Os w eksykatorze prézniowym
Im2182/2 P1, §usz¢_an|e przez 2 godz. w tempe,rgtl_Jrze nd. 65
pokojowej na P,Os w eksykatorze pré6zniowym
Im2182/3 P1, suszenie przez 4 godz. w tempe'rgtgrze nd. 6.4
pokojowej na P,Os w eksykatorze pré6zniowym
Im2182/4 P1, suszenie przez 4 godz. w tempe'rgtl.Jrze nd. 77
pokojowej na P,Os w eksykatorze prézniowym
Im2182/5 P1, suszenie przez 43,5 godz. w tenjpe_raturze 108 4.47
pokojowej na P,Os w eksykatorze pré6zniowym
P 1, ptukanie acetonem, suszenie przez 3 godz.
Im2182/6 Act. W temperaturze 2°C na P,Os w eksykatorze 10,9 4,65
prézniowym
P 1, ptukanie acetonem i wodg, suszenie przez
Im2182/7 3 godz. w temperaturze 2°C na P,Os w eksykatorze 10,6 4,47
prozniowym
Im2183/V P1, suszenie przez kilka godzin w tempgraturze 114 421
pokojowej na P,Os w eksykatorze prézniowym
Im2183/VT P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 10,7 5,59
Im2183/L P 1, przechowywanie na powietrzu 11,4 10,2
IM2183/VT4L P1, suszenie w szafkowej suszarce prozniowej, 10,6 875
a nastepnie przechowywanie na powietrzu
Im2184 P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 10,9 5,60
Im2188 P 1, 20 godz. w temperaturze pokojowej 10,8 11,85
Im2190f. P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej - 1d n.d. -
Im2191f. P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej - 1d n.d. -
Im2190 P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej - 5d 10,6 7.5
Im2191 P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej - 5d 10,6 7,7
28052591 Seria Im2190 mikronizowana 10,7 8,23
Im2220 P 2, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 10,7 5,61
Im2221 P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 10,2 5,78
Im2222 P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 10,4 5,57
Im2223 P 1, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 10,1 5,64
Im2224 P 2, suszenie w szafkowej suszarce prézniowej 10,4 5,75
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Tabela 12.1b:
Produkty krystalizacji kompleksu

. . . . Zawartosé Zawartos¢
Seria Rozpuszczalnik/warunki traktowania EE (%) wody (%)
Im2225/1 P1, p’fukamg.Z X wo.daL; suszenie w szafkowej 112 334

suszarce prozniowej
IM2225/2 P1, p’fukanl_e 2 x woda, 1'>_< a_lceto_nem; suszenie 10,5 331
w szafkowej suszarce prozniowej
Im2225/3 P1, p’ru_kanle 2 X Wod_q, 1x aceton,e_m,' 1x yvodq; 10,9 38
suszenie w szafkowej suszarce prézniowej
Im2230 P1, p%qkanle 1x wod.au 1x aceton'e.m,. 1x yvodq; 10,8 4,35
suszenie w szafkowej suszarce prozniowej
Im2231 P1, p+u_kan|e 1x wod_q, 1x acetonfa_m,_ 1x _Woda; 11 2.63
suszenie w szafkowej suszarce prézniowej
IM2240 P1, p’ru_kanle 1x Wod_au 1x aceton,e_m,' 1x yvodq; 10,5 6,71
suszenie w szafkowej suszarce prézniowej
28052591, DVS1 Seria 28052591 po jednym cyklu sorpcji/desorpciji, nd < 1%°
0% RH przechowywana w 0% RH e 0
Im2180, DVS1 0% | Seria Im2180 po jednym cyklu sorpcji/desorpcji, 5
n.d. <1%
RH przechowywana w 0% RH
0,
IFT|_|2180’ DVS1 45% Seria Im2180 przechowywana w 45% RH n.d. 6,5°
Im218 0, DVS1 . o 5
70% RH Seria Im2180 przechowywana w 70% RH n.d. 9,5
0,
:;nH2180, DVS1 75% Seria Im2180 przechowywana w 75% RH n.d. 9,5°
0,
IFT|_|2180’ DVS193% Seria Im2180 przechowywana w 93% RH n.d. ~15°
Im2180, 3d Mg Seria Im2180 przechowywana 3d na Mg(ClOa4). n.d. n.d.
(ClO4)2
0,
:;nH2190, 5d 97% Seria Im2190 przechowywana 5d w 97% RH n.d. ~16,7°
0,
:21'_'2190‘ 7d97% Seria Im2190 przechowywana 7d w 97% RH n.d. ~16,5°
28052591, 7d Seria 28052591 przechowywana 7d na Mg(ClOa); n.d. <0,1°
Mg(C|O4)2
0,
é&?_(')52591, 7d97% | seria 28052591 przechowywana 7d w 97% RH n.d. 16,9°
28052591, mokra Seria 28052591, zawieszona w wodzie, bez suszenia | - -
0,
28052591, 7d 75% Seria 28052591 przechowywana 7d w 75% RH n.d. 10,55

RH

® obliczone w oparciu 0 zawarto$¢ wody wyjéciowego materiatu i obserwowana zmiane masy

Zastrzezenia patentowe

1. Kompozycja zawierajaca:
i) kompleks estrogenu z cyklodekstryng w preparacie w postaci granulatu, oraz opcjonalnie
ii) jeden lub wiecej rozczynnikow,
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znamienna tym, ze wymieniony granulowany preparat zawiera poliwinylopirolidon w stezeniu nie
wiekszym niz 2% wag., przy czym kompozycja ma taka stabilnos¢, ze zawartos¢ estrogenu wynosi co
najmniej 85% wag. w odniesieniu do wyjsciowej zawartosci estrogenu po przechowywaniu przez
12 miesiecy w temperaturze 40°C i przy 75% wilgotnosci wzglednej (RH).

2. Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze estrogen wybrany jest z grupy obejmuja-
cej etynyloestradiol (EE), estradiol, sulfaminiany (amidosulfoniany) estradiolu, walerianian estradiolu,
benzoesan estradiolu, estron oraz siarczan estronu, badz ich mieszaniny.

3. Kompozycja wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienna tym, ze estrogen wybrany jest z grupy
obejmujacej etynyloestradiol (EE), sulfaminiany (amidosulfoniany) estradiolu, walerianian estradiolu,
benzoesan estradiolu, estron oraz siarczan estronu badz ich mieszaniny.

4. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze estro-
genem jest etynyloestradiol.

5. Kompozycja wediug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze cyklo-
dekstryng wybrana jest z grupy obejmujacej a-cyklodekstryne, B-cyklodekstryne, y-cyklodekstryne,
i ich pochodne.

6. Kompozycja wediug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze cyklo-
dekstryng jest B-cyklodekstryna lub jej pochodne.

7. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze estro-
gen znajduje sie w ilosci rownowaznej terapeutycznie ekwiwalentnej ilosci etynyloestradiolu i wynosi
od 0,002 do 2% wag.

8. Kompozycja wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienna tym, ze estrogen znajduje sie w ilosci od
0,002 do 2% wag, korzystnie od 0,004 do 0,2% wag., jeszcze korzystniej od 0,008 do 0,1% wag.,
a najkorzystniej od 0,02 do 0,05% wag.

9. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze estro-
genem jest etynyloestradiol, a cyklodekstryng jest B-cyklodekstryna, przy czym zawartos¢ etynylo-
estradiolu w stosunku do kompleksu etynyloestradiol-p-cyklodekstryna wynosi od 5 do 20% wag.,
korzystnie od 8 do 15% wag., a hajkorzystniej od 9 do 13% wag.

10. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze zawar-
tos¢ estrogenu w stosunku do cyklodekstryny jest taka, ze stosunek molarny estrogenu do cyklodek-
stryny wynosi od 2:1 do 1:10, korzystnie od 1:1 do 1:5, a najkorzystniej od 1:1 do 1:3, tak jak 1:1i 1:2.

11. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze zawiera
réwniez jednego lub wiecej terapeutycznie aktywnego skifadnika.

12. Kompozycja wedtug zastrz. 11, znamienna tym, ze jednym lub wiecej terapeutycznie ak-
tywnym sktadnikiem jest progestagen.

13. Kompozycja wedtug zastrz. 12, znamienna tym, ze progestagen wybrany jest z grupy obej-
mujacej drospirenon, lewonorgestrel, norgestrel, gestoden, dienogest, octan cyproteronu, noretyste-
ron, octan noretysteronu, dezogestrel, 3-keto-dezogestrel, korzystnie drospirenon.

14. Kompozycja wedtug zastrz. 13, znamienna tym, ze progestagenem jest drospirenon.

15. Kompozycja wedtug zastrz. 14, znamienna tym, ze drospirenon jest mikronizowany.

16. Kompozycja wedtug zastrz. 14 albo 15, znamienna tym, ze drospirenon znajduje sie w ilo-
$ci od 0,4 do 20% wag., korzystniej od 0,8 do 10% wag., a najkorzystniej od 1,5 do 5% wag.

17. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze preparat
w postaci granulatu ma wilgotno$¢ wzgledng nie wieksza niz 55%, korzystniej nie wiekszg niz 45%,
a najkorzystniej nie wiekszg niz 40%, mierzong w temperaturze od 20 do 40°C.

18. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze zawiera
poliwinylopirolidon w ilosci nie wiekszej niz 1% wag., korzystnie nie wiekszej zastrzezen, znamienna
tym, ze zawiera niz 0,5% wag., a najkorzystniej nie wiekszej niz 0,2% wag.

19. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze jednego
lub wiecej rozczynnikédw wybranych jest z grupy obejmujacej skrobie, celuloze, hydroksypropylocelu-
loze, hydroksypropylometyloceluloze i maltodekstryne.

20. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze kom-
pleks jest mikronizowany.

21. Kompozycja wedtug ktéregokolwiek z poprzednich zastrzezen, znamienna tym, ze zawiera
réwniez antyoksydant.

22. Sposéb wytwarzania kompozycji zawierajacej kompleks estrogenu z cyklodekstryng, w ktérym:

i) wytwarza sie kompleks estrogenu z cyklodekstryng;
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i) zatadowuje sie kompleks oraz jeden lub wiecej rozczynnikéw, do granulatora;

iii) dodaje sie ptyn do zatadowanego kompleksu oraz jeden lub wiecej rozczynnikéw, w warun-
kach granulaciji,
znamienny tym, ze warunki granulacji sg takie, iz uzyskuje sie granulki o wilgotnosci wzglednej nie
przekraczajacej 60%, mierzonej w temperaturze od 20 do 40°C, i gdzie rozczynnikiem jest poliwinylo-
pirolidon, obecny w kompozycji w ilosci nie wiekszej niz 2% wag.

23. Sposéb wedtug zastrz. 22, znamienny tym, ze wilgotno$¢ wzgledna preparatu w postaci
granulatu nie przekracza 55%, korzystnie gdy nie przekracza 45%, a najkorzystniej gdy nie przekra-
cza 40%, gdy mierzona jest w temperaturze od 20 do 40°C.

24. Spos6b wedtug zastrz. 22 albo 23, znamienny tym, ze estrogen wybrany jest z grupy obej-
mujacej etynyloestradiol (EE), estradiol, sulfaminiany (amidosulfoniany) estradiolu, walerianian estra-
diolu, benzoesan estradiolu, estron oraz siarczan estronu, bgdz ich mieszaniny.

25. Sposéb wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 22-24, znamienny tym, ze estrogenem jest etyny-
loestradiol.

26. Spos6b wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 22-25, znamienny tym, ze stosuje sie poliwinylopi-
rolidon w ilosci nie wiekszej niz 1% wag., korzystniej nie wiekszej niz 0,5% wag., a najkorzystniej nie
wiekszej niz 0,2% wag.

27. Sposéb wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 22-26, znamienny tym, ze jeden lub wiecej roz-
czynnikéw wybranych jest z grupy obejmujacej skrobie, celuloze, hydroksypropyloceluloze, hydroksy-
propylometyloceluloze i maltodekstryne.

28. Kompozycja uzyskana sposobem zdefiniowanym w ktérymkolwiek z zastrz. 22-27.

29. Zastosowanie kompleksu estrogenu z cyklodekstryng w antykoncepcji hormonalnej u kobiet,
ktéry to kompleks ma postaé kompozycji zawierajgcej granulowany preparat tego kompleksu, zna-
mienne tym, ze gdy kompozycja zawiera poliwinylopirolidon to jest on w ilosci nie wiekszej niz 2%
wag., przy czym kompozycja ma taka stabilnos¢, ze zawarto$¢ estrogenu wynosi co najmniej 85%
wag. w odniesieniu do poczatkowej zawartosci estrogenu po przechowywaniu przez 12 miesiecy
w temperaturze 40°C i wilgotnosci wzglednej (RH) wynoszacej 75%.

30. Zastosowanie wediug zastrz. 29, znamienne tym, ze kompozycja jest rowniez okreslona
ktérymkolwiek z zastrz. 2-21, lub zastrz. 28.

31. Zastosowanie kompleksu estrogenu z cyklodekstryng do wytwarzania leku przeznaczonego
do hormonalnej terapii zastepczej u kobiet, gdzie lek zawiera kompozycje zawierajacg kompleks
w postaci granulatu, znamienne tym, ze jezeli preparat w postaci granulatu zawiera poliwinylopiroli-
don, to wystepuje on w stezeniu nie wiekszym niz 2% wag., oraz ze lek ten charakteryzuje sie takg
stabilnoscia, ze zawartos¢ estrogenu wynosi co najmniej 85% wag. w odniesieniu do poczatkowej
zawartosci estrogenu po przechowywaniu przez 12 miesiecy w temperaturze 40°C i wilgotnosci
wzglednej (RH) wynoszacej 75%.

32. Zastosowanie wediug zastrz. 31, znamienne tym, ze kompozycja jest rowniez okreslona
ktérymkolwiek z zastrz. 2-21, lub zastrz. 28.

Departament Wydawnictw UP RP
Cena 4,00 zt.
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