(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(19 DE 601 15 499 T2 2006.08.10

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97) EP 1 353 700 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 601 15 499.1
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/IB01/02605
(96) Europaisches Aktenzeichen: 01 271 231.1
(87) PCT-Verdffentlichungs-Nr.: WO 2002/049675
(86) PCT-Anmeldetag: 20.12.2001
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 27.06.2002
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 22.10.2003
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 30.11.2005
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 10.08.2006

s intcle: A6TK 47/48 (2006.01)

A61K 31/565(2006.01)

(30) Unionsprioritat:
00610135 20.12.2000 EP
256484 P 20.12.2000 us
(73) Patentinhaber:

Schering AG, 13353 Berlin, DE

(84) Benannte Vertragsstaaten:
AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT,
LI, LU, MC, NL, PT, SE, TR

(72) Erfinder:
BACKENSFELD, Thomas, 13127 Berlin, DE; HEIL,
Wolfgang, D-21435 Stelle, DE; LIPP, Ralph, 14169
Berlin, DE

(54) Bezeichnung: ESTROGEN-ZYKLODEXTRIN KOMPLEXE-ZUSAMMENSETZUNGEN

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 601 15499 T2 2006.08.10

Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen und Formulierungen, die ei-
nen Cyclodextrin-Ostrogen-Komplex enthalten, der dem Ostrogen eine sehr hohe chemische Stabilitat verleiht.
Die Erfindung ermdglicht eine bessere physikalische Stabilitat von Cyclodextrin-Ostrogen-Komplexen und eine
bessere chemische Stabilitat von Ostrogenen wie Ethinyléstradiol bei der Lagerung.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Die Zersetzung von Ostrogenen wie Ethinyléstradiol in herkémmlichen pharmazeutischen Produkten
ist einer der kritischsten Punkte hinsichtlich der Haltbarkeit des Produkts. Eine Stabilisierung des Ostrogens
|1&Rt sich erzielen, indem man das Produkt entweder in hermetischen Behaltnissen verpackt oder, was effekti-
ver ist, indem man wie bei der vorliegenden Erfindung direkt das pharmazeutische Produkt stabilisiert.

[0003] Bei pharmazeutischen Produkten, die natirlich oder synthetisch gewonnene Sexualhormone enthal-
ten, sind diese Wirkstoffe haufig in geringen Dosierungen vorhanden. Angesichts der kleinen Mengen an Wirk-
stoff, die pro Einzeldosis erforderlich sind und die oft im Bereich von 0,1 pg bis 500 g liegen, ist es problema-
tisch, Einzeldosisformulierungen mit zuverlassig konstantbleibenden Mengen an Wirkstoff herzustellen, die in-
nerhalb einer Charge oder zwischen verschiedenen Chargen nicht schwanken. Es kdnnte somit mdglich sein,
daf} die von den Gesundheitsbehdrden vorgegebenen Anforderungen hinsichtlich der Einheitlichkeit des In-
halts nicht erfullt werden.

[0004] Auferdem tragt auch die Zersetzung dieser kleinen Wirkstoffmengen zu den Schwankungen an Wirk-
stoff in Formulierungen mit niedriger Dosierung bei.

[0005] Im allgemeinen sind diese instabile Wirkstoffe enthaltenden Formulierungen mit niedriger Dosis pro-
blematisch, was ihre Herstellung, Lagerung und Verwendung betrifft, und es besteht ein Bedarf fiir die Bereit-
stellung von Mitteln zur Stabilisierung solcher Formulierungen.

[0006] Die Komplexierung von Ostrogenen mit Cyclodextrinen findet weitverbreitete Anwendung zur Verbes-
serung der Stabilitat, Loslichkeit oder biologischen Verfligbarkeit. So werden beispielsweise in der EP 0 349
091 Komplexe zwischen 17-B-Ostradiol und Dimethyl-B-cyclodextrin enthaltende Zusammensetzungen zur
Verbesserung der nasalen Verabreichung offenbart, Fridriksdottir et al. (Die Pharmazie, Band 51, 1996, Seiten
39-42) beschreiben Komplexe zwischen Cyclodextrin und 17-B-Ostradiol zur Verbesserung der Léslichkeit in
waldriger Losung flr eine verbesserte sublinguale Verabreichung. Eine verbesserte Léslichkeit steht auch im
Mittelpunkt der US 4,596,795, die einen Komplex zwischen a-, 3- und y-Cyclodextrinen und Derivaten davon
mit Testosteron, Progesteron und Ostradiol betrifft. In der US 4,383,992 wird eine durch Komplexieren einer
Steroidverbindung wie eines Ostrogens mit beta-Cyclodextrin gebildete wasserldsliche EinschluRverbindung
offenbart.

[0007] Dariber hinaus wird in der US 5,798,338 offenbart, da® der oxidative Abbau von 17-a-Ethinyléstradiol
durch die Bildung von Clathraten (Komplexen) zwischen B-Cyclodextrin und 17-a-Ethinyléstradiol vermindert
wird.

[0008] Durch die Komplexierung von Ostrogenen mit Cyclodextrin kénnen kritische Fragen hinsichtlich der
Léslichkeit, der biologischen Verfiigbarkeit und der Stabilitat zwar gelést werden, es sind jedoch noch weitere
Probleme zu 16sen, bevor sich Komplexe zwischen Wirkstoffen wie Ostrogenen und Cyclodextrinen fiir eine
Verwendung in pharmazeutischen Produkten eignen. Die Komplexe neigen namlich zur Dissoziation in das
freie Ostrogen und das Cyclodextrin, insbesondere beim Kontakt mit Wasser. Die mangelnde physikalische
Stabilitdt von Cyclodextrin-Ostrogen-Komplexen fiihrt dazu, daR betrachtliche Mengen an freiem Ostrogen in
Zusammensetzungen vorhanden sind, was beispielsweise darauf zurlickzufiihren ist, dal’ der Komplex wah-
rend des Herstellungsverfahrens, insbesondere wahrend der Granulierung, walkrigen Medien ausgesetzt ist.
Dies hat zur Folge, daR die Haltbarkeit der Zusammensetzung wegen der Zersetzung des freien Ostrogens
reduziert sein kann.

[0009] AufRerdem laft sich die gewlinschte verbesserte biologische Verfligbarkeit aufgrund der mangelnden

physikalischen Stabilitat des Cyclodextrin-Ostrogen-Komplexes und der chemischen Instabilitét des freien Os-
trogens nicht durch ein Komplexieren von Ostrogen mit Cyclodextrin erreichen.
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[0010] Zur Stabilisierung von Komplexe zwischen einem Cyclodextrin und einem Ostrogen enthaltenden Zu-
sammensetzungen wurden verschiedene Versuche unternommen. So kann man beispielsweise die Zusam-
mensetzung stabilisieren, indem man den Komplex selbst stabilisiert. So wird in der US 4,727,064 versucht,
Komplexe durch die Verwendung amorpher Formen des Komplexes zu stabilisieren. Alternativdazu kann man
Komplexe stabilisieren und deren Ldslichkeit verbessern, indem man dem Reaktionsmedium bei der Komple-
xierung Polymere zusetzt, wie von Loftsson et al. (Int. J. Pharmaceutics, Band 110, 1994, S. 169-177) be-
schrieben. In der EP 0579435 werden ebenfalls Komplexe zwischen Ostradiol und Cyclodextrinen offenbart,
bei denen die Stabilitdtskonstante des Komplexes durch den Zusatz von Polymeren zum Reaktionsmedium
erhdht wird.

[0011] Die Zusammensetzungen lassen sich auch stabilisieren, indem man einen Granulierungsschritt beim
Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzung vermeidet, wie in der WO 00/21570 offenbart wird.

[0012] Im Stand der Technik besteht ein Bedarf an Verfahren zur Herstellung physikalisch stabiler Komplexe
von Cyclodextrin und Ostrogen und an Zusammensetzungen, die die Stabilitat sowohl des Komplexes als auch
des freien Ostrogens verbessern. Weiterhin besteht im Stand der Technik ein Bedarf an Granulatformulierun-
gen, die physikalisch stabile Cyclodextrin-Ostrogen-Komplexe zulassen.

KURZE DARSTELLUNG DER ERFINDUNG

[0013] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines stabilen und homogenen 6strogenhal-
tigen pharmazeutischen Produkts, wobei die Stabilitat des Ostrogens im Vergleich zu der herkdmmlicher Pro-
dukte, die komplexierte Ostrogene oder empfindliche Komplexe zwischen einem Cyclodextrin und einem Os-
trogen enthalten, signifikant verbessert ist. Die Zersetzung von Ostrogenen wie Ethinyléstradiol in herkémmli-
chen Produkten ist eine der kritischsten Fragen hinsichtlich der Produkthaltbarkeit.

[0014] Uberraschenderweise wurde gefunden, daR sich Produkte mit einer verbesserten Ostrogenstabilitét
erhalten lassen, indem man Ostrogen mit Cyclodextrinen komplexiert, die Hilfsstoffe sorgfaltig auswahlt
und/oder das Herstellungsverfahren sorgfaltig anpalt. Die Haltbarkeit eines dstrogenhaltigen Produkts wird
hierdurch verbessert.

[0015] Ein wichtiger Aspekt der Erfindung betrifft somit Formulierungen und Zusammensetzungen, die Kom-
plexe zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin enthalten und stabil sind, obwohl sie durch Granulie-
ren hergestellt wurden. Das heildt, dal ein erster Aspekt der Erfindung Formulierungen betrifft, die einen Kom-
plex zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin enthalten, wobei es sich bei der Formulierung um eine
Granulatzubereitung handelt und wobei die Granulatzubereitung eine bei einer Temperatur zwischen 20 °C
und 40 °C bestimmte relative Feuchtigkeit von nicht mehr als 60 % aufweist.

[0016] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die i) einen Komplex zwischen einem
Ostrogen und einem Cyclodextrin; und ii) einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalten, wobei die Zusammenset-
zung so stabil ist, daR das Ostrogen nach einer 12monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer Feuchtig-
keit (RF) in einer Menge von wenigstens 85 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt, vorliegt.
Bei einer geeigneten Ausfihrungsform davon enthalt die Zusammensetzung eine Granulatzubereitung, die
den Komplex enthalt. Bei einer weiteren geeigneten Ausfihrungsform wird die Zusammensetzung direkt zu ei-
ner Tablette oder aquivalenten Einheitsdosisformen verpreft.

[0017] Esist spmit im Gegensatz zu friiheren Feststellungen méglich, stabile Zusammensetzungen zu erhal-
ten, die einen Ostrogen-Cyclodextrin-Komplex in einer Granulatzubereitung enthalten.

[0018] Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung lassen sich als Medikamente verwenden. Dement-
sprechend ist Verwendung einer unten beschriebenen Zusammensetzung zur Herstellung eines Medikaments
zur Empfangnisverhitung bei Frauen, zur Hormonersatztherapie oder zur Behandlung von Akne oder PMDD
(Premenstrual Dysfunction Disorders, pramenstruelle Dysphorie) ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung.

[0019] Im weitesten Sinne betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Verbesserung der Stabilitat ei-
nes Ostrogens in einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die einen Ostrogen-Cyclodextrin-Komplex und
einen oder mehrere Hilfsstoffe in einer Granulatzubereitung enthalt, wobei das Verfahren die folgenden Schrit-
te umfaldt:

i) Bildung eines Komplexes zwischen dem Ostrogen und einem Cyclodextrin; und
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i) Mischen des Komplexes und dem einen oder den mehreren Hilfsstoffen unter Granulationsbedingungen,
so dal} das erhaltene Granulat eine bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 40 °C bestimmte relative
Feuchtigkeit von nicht mehr als 60 % aufweist.

[0020] SchlieBlich betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung, die eine Gra-
nulatzubereitung eines Komplexes zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin enthalt, wobei die Ver-
abreitung der Granulatzubereitung die folgenden Schritte umfafdt:
i) Einbringen des Komplexes, eines oder mehrerer Hilfsstoffe und gegebenenfalls eines oder mehrerer the-
rapeutisch wirksamer Mittel in einen Granulator;
ii) Aufbringen einer Flussigkeit auf den eingebrachten Komplex und den einen Hilfsstoff bzw. die mehreren
Hilfsstoffe unter Granulationsbedingungen, so dal® das erhaltene Granulat eine bei einer Temperatur zwi-
schen 20 °C und 40 °C bestimmte relative Feuchtigkeit von nicht mehr als 60 % aufweist.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0021] Mit dem Ausdruck ,Komplex" ist ein Komplex zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin ge-
meint, bei dem sich ein Molekiil des Ostrogens wenigstens teilweise in dem Hohlraum eines Cyclodextrinmo-
lekils befindet.

[0022] Weiterhin kann das Molekiil eines Ostrogens sich wenigstens teilweise in dem Hohlraum mehrerer Cy-
clodextrinmolekiile befinden, und zwei Gruppen eines einzelnen Ostrogenmolekiils kénnen sich jeweils in ei-
nem Cyclodextrinmolekiil befinden, so daR man auf ein 2:1-Verhaltnis von Cyclodextrin zu Ostrogen kommt.
Man kann den Komplex somit als EinschluRkomplex (Clathrat) zwischen einem Ostrogen und einem Cyclod-
extrin bezeichnen. In dhnlicher Weise kann der Komplex mehr als ein Molekiil Ostrogen, das sich wenigstens
teilweise in einem oder mehreren Cyclodextrinmolekiilen befindet, enthalten, wobei beispielsweise 2 Ostro-
genmolekile sich wenigstens teilweise in einem einzelnen Cyclodextrinmolekil befinden, so da® man auf ein
1:2-Verhaltnis von Cyclodextrin zu Ostrogen kommt. Natiirlich sind auch Komplexe, in denen ein Ostrogenmo-
lekiil mit einem oder mehreren Cyclodextrinmolekiilen komplexiert ist, wie z.B. 1 Ostrogenmolekiil komplexiert
mit 2 Cyclodextrinmolekulen oder 3 Cyclodextrinmolekiilen, vorgesehen. Typischerweise handelt es sich bei
dem gemal der vorliegenden Erfindung hergestellten Ethinyldstradiol-3-Cyclodextrin-Komplex vorzugsweise
um einen Komplex zwischen einem Molekul Ethinyldstradiol und zwei Molekilen B-Cyclodextrin.

[0023] Mit dem Ausdruck ,Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex" bzw. ,EOQ-B-CD" ist ein Komplex zwi-
schen Ethinyldstradiol und B-Cyclodextrin in einem beliebigen Verhaltnis gemeint.

[0024] Der Ausdruck ,Granulatzubereitung" bezieht sich auf eine Zubereitung eines Pulvers, wobei die Parti-
kelgréRe des Pulvers entweder durch Verarbeiten mit einer Flissigkeit oder durch Verpressen vergroéf3ert wird.
Bei der Flussigkeit kann es sich um ein beliebiges walriges oder organisches Losungsmittel oder Mischungen
davon handeln, die gegebenenfalls weiterhin ein Bindemittel wie eine Starke enthalten. ,Granulatzubereitung”
bezieht sich somit im weitesten Sinne auf Granulate, Pellets und komprimierte Pulver oder ein beliebiges durch
Granulieren, Pelletieren oder Verpressen von Pulver unter Herausbildung einer mittleren Teilchengréfe von
wenigstens 100 uym hergestelltes Teilchen.

[0025] Mit dem Ausdruck ,Cyclodextrin” ist ein Cyclodextrin oder ein Derivat davon sowie Mischungen ver-
schiedener Cyclodextrine, Mischungen verschiedener Derivate von Cyclodextrinen und Mischungen von ver-
schiedenen Cyclodextrinen und deren Derivaten gemeint. Das Cyclodextrin ist weiterhin gemaf der Erfindung
definiert.

[0026] Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben Produkte entwickelt, bei denen durch eine Kombination
von Mitteln bemerkenswerte Verbesserungen bei der Stabilitat eines Ostrogens erreicht wurden. Ein solches
Mittel ist das Schiitzen des Ostrogens durch Bildung eines Cyclodextrinkomplexes. Ein anderes solches Mittel
ist die wohlUberlegte Anpassung des Granulationsverfahrens, so daf® beispielsweise die Dissoziation des
Komplexes in freies Ostrogen und Cyclodextrin wahrend der Herstellung der Granulatzubereitung einge-
schrankt ist. Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben Daten vorgelegt, aus denen hervorgeht, daf3 ein
Komplex zwischen Ethinyléstradiol und 3-Cyclodextrin eine geringe Stabilitat aufweist, wenn er Wasser aus-
gesetzt ist. Es ist sogar so, daf®, wenn man den Komplex in Wasser 16st, innerhalb von 3 Minuten etwa 50 %
des Komplexes in freies Ethinyldstradiol und Cyclodextrin dissoziiert sind (siehe Beispiel 6 der vorliegenden
Erfindung). Ohne hiermit auf eine bestimmte Theorie festgelegt zu sein, wird die Stabilitdt der Produkte we-
nigstens teilweise verbessert, wenn man die Dissoziation des Komplexes in freies Ostrogen wahrend des Her-
stellungsverfahrens einschrankt und somit den Gehalt an freiem Ostrogen im Endprodukt begrenzt.
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[0027] Die Erfindung betrifft daher in einem ersten Aspekt eine Zusammensetzung, die i) einen Komplex zwi-
schen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin in einer Granulatzubereitung, wobei, wenn die Granulatzube-
reitung Polyvinylpyrrolidon enthalt, dieses in einer Konzentration von maximal 2 Gew.-% vorliegt; und gegebe-
nenfalls ii) einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalt, wobei die Zusammensetzung so stabil ist, daR das Ostrogen
nach einer 12monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit (RF) in einer Menge von wenigs-
tens 85 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt, vorliegt.

[0028] Wie angeflihrt lieferte die vorliegende Erfindung stabile Produkte, die empfindliche Komplexe zwi-
schen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin enthalten. In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung somit
eine Zusammensetzung, die:
i) einen Komplex zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin; und
ii) einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalt, wobei die Zusammensetzung so stabil ist, dal das Ostrogen nach
einer 12monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit (RF) in einer Menge von wenigstens
85 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt, vorliegt. Der urspriingliche Ostrogengehalt
sollte als die bei der Herstellung der Endformulierung in die Zusammensetzung aufgenommene ausgewo-
gene Menge an Ostrogen verstanden werden.

[0029] Bei einer Ausfihrugsform hiervon liegt die Zusammensetzung in Form einer durch direktes Verpressen
der Zusammensetzung hergestellten Tablette vor. Vorzugsweise enthalt die Zusammensetzung eine einge-
schrankte Menge an Polyvinylpyrrolidon, wie hier weiter offenbart wird.

[0030] Bei noch einer anderen Ausfiihrungsform ist der Komplex zwischen einem Ostrogen und einem Cyc-
lodextrin in die wie hier definierte Granulatzubereitung formuliert.

[0031] Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen ist die Zusammensetzung so stabil, da das Ostrogen nach einer
12monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit (RF) in einer Menge von wenigstens 90
Gew.-%, besonders bevorzugt wenigstens 95 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt wenigstens 97 Gew.-%, wie
wenigstens 98 %, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt, vorliegt.

[0032] Ein weiteres Mittel zur Verbesserung der Stabilitat eines Ostrogens in solchen Formulierungen und Zu-
sammensetzungen beinhaltet die wohlliberlegte Auswahl von Hilfsstoffen, so da der Gehalt von Hilfsstoffen,
die dazu fahig sind, eine Zersetzung von Ethinyléstradiol zu induzieren, minimiert ist bzw. aus den Formulie-
rungen ausgeschlossen ist. Einer dieser kritischen Hilfsstoffe ist Polyvinylpyrrolidon, das typischerweise als
Bindemittel fur die Wirbelschichtgranulierung verwendet wird. Wie hier offenbart wird, ist das Ethinyldstradiol
gegeniber Polyvinylpyrrolidon empfindlich, und betréachtliche Mengen an Ethinyléstradiol werden in Formulie-
rungen und Zusammensetzungen zersetzt, selbst wenn das Ethinyléstradiol in Form eines Clathrats geschitzt
ist. So haben beispielsweise Polyvinylpyrrolidon enthaltende Zusammensetzungen, die wie in Beispiel 3 der
US 5,798,338 durch Wirbelschichtgranulation hergestellt wurden, eine schlechte Stabilitat hinsichtlich Ethin-
yléstradiol. Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben gefunden, daR in einer solchen Zusammensetzung
der Gehalt an Ethinyléstradiol nach einer 12monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit (RF)
bezogen auf den urspringlichen Ethinylostradiolgehalt um 25 % vermindert ist (siehe Tabelle 1.4, Beispiel 1,
Tabelle A). Ein Aspekt der Erfindung betrifft daher Zusammensetzungen/Formulierungen mit einem niedrigen
Gehalt an Verbindungen mit einem relativ hohen Oxidationspotential wie z.B. einem Oxidationspotential grofier
als bzw. ahnlich dem von Polyvinylpyrrolidon. So enthalten die Zusammensetzungen/Formulierungen der vor-
liegenden Erfindung vorzugsweise weniger Polyvinylpyrrolidon als die Zusammensetzungen von Beispiel 3 der
US 5,798,338. Besonders bevorzugt betreffen geeignete Ausflihrungsformen der Erfindung Zusammensetzun-
gen/Formulierungen, die héchstens 2 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon, vorzugsweise hochstens 1 Gew.-%, beson-
ders bevorzugt héchstens 0,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt héchstens 0,2 Gew.-% Polyvinylpyrro-
lidon enthalten. AulRerdem betreffen besonders interessante Ausfiihrungsformen Zusammensetzungen/For-
mulierungen, die im wesentlichen frei von Polyvinylpyrrolidon sind.

[0033] Einzeln oder zusammen haben die oben erwahnten Mittel zu Zusammensetzungen geflhrt, in denen
das Ostrogen stabiler ist als in herkémmlichen, polyvinylpyrrolidonhaltigen Zusammensetzungen, die durch di-
rektes Verpressen oder ein unangebrachtes Wirbelschichtgranulationsverfahren hergestellt werden. Die somit
bereitgestellten Zusammensetzungen sind dadurch gekennzeichnet, dal} sie nach einer 3monatigen Lagerung
bei 40 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit (RF) einen Ostrogengehalt von wenigstens 90 Gew.-%, bezogen auf
den urspriinglichen Ostrogengehalt, aufweisen. Vorzugsweise betragt der Ostrogengehalt nach einer
3monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit (RF) wenigstens 92 Gew.-%, besonders be-
vorzugt wenigstens 94 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt wenigstens 96 Gew.-% und am meisten bevorzugt
wenigstens 98 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt.
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[0034] In ahnlicher Weise sind die Zusammensetzungen auch bei hdheren Temperaturen, beispielsweise bei
60 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit, stabil, wobei die Zusammensetzungen so stabil sind, daf ein bestimmter
nach einer 3monatigen Lagerung bei 60 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit (RF) Ostingtngehalt 85 Gew.-%,
bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt, betragt, vorzugsweise wenigstens 90 Gew.-%, besonders
bevorzugt wenigstens 92 Gew.-%, ganz besonders wenigstens 94 Gew.-%, am meisten bevorzugt wenigstens
96 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt.

[0035] Wichtig ist, daf’ die erfindungsgemaflien Zusammensetzungen bei Umgebungsbedingungen stabiler
sind als herkémmliche Zusammensetzungen. Die hier offenbarten Zusammensetzungen haben somit bei einer
12monatigen Lagerung bei 25 °C und 60 % relativer Feuchtigkeit (RF) eine verbesserte Stabilitat, so dal das
Ostrogen in einer Menge von wenigstens 95 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt, vor-
liegt. Vorzugsweise betragt der Ostrogengehalt wenigstens 96 Gew.-%, besonders bevorzugt wenigstens 97
Gew.-%, ganz besonders bevorzugt wenigstens 98 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt
nach einer 12monatigen Lagerung bei 25 °C und 60 % relativer Feuchtigkeit (RF).

[0036] Wie dem Fachmann einleuchten wird, kann man das Ostrogen aus der aus Ethinyléstradiol (EQ), Os-
tradiol, Ostradiolsulfamaten, Ostradiolvalerat, Ostradiolbenzoat, Ostron, Ostriol, Ostriolsuccinat und konjugier-
ten Ostrogenen einschlieRlich konjugierten Pferde-Ostrogenen wie Ostronsulfat, 17p-Ostradiolsulfat, 17a-Os-
tradiolsulfat, Equilinsulfat, 17p-Dihydroequilinsulfat, 17a-Dihydroequilinsulfat, Equileninsulfat, 173-Dihydroe-
quileninsulfat und 17a-Dihydroequileninsulfat oder Mischungen davon bestehenden Gruppe auswahlen. Be-
sonders interessante Ostrogene sind aus der aus Ethinyléstradiol (EQ), Ostradiolsulfamaten, Ostradiolvalerat,
Ostradiolbenzoat, Ostron und Ostronsulfat oder Mischungen davon bestehenden Gruppe ausgewahlt, beson-
ders Ethinyléstradiol (EQ), Ostradiolvalerat, Ostradiolbenzoat und Ostradiolsulfamate. Ganz besonders bevor-
zugt ist Ethinylostradiol (EO).

[0037] In der bevorzugten Ausfiihrungsform, bei der es sich bei dem Ostrogen um Ethinyléstradiol (EQ) han-
delt, sind einige der Abbauprodukte gut bekannt. Instabile Zusammensetzungen, beispielsweise die, die einen
empfindlichen Komplex zwischen einem Ethinyldstradiol und einem Cyclodextrin enthalten, die nach den her-
kémmlichen Granulationsverfahren hergestellt wurden, enthalten somit Abbauprodukte von Ethinyléstradiol,
insbesondere nach einer langeren Lagerung. AuRerdem kdnnen die herkdmmlichen Zusammensetzungen, da
in diesen herkdmmlichen Zusammensetzungen mehr Ethinyléstradiol zersetzt wird als in den durch die Erfin-
der der vorliegenden Erfindung entwickelten (siehe Beispiel 2, Tabelle 1.3), héhere Mengen dieser Abbaupro-
dukte enthalten.

[0038] Dementsprechend ist die Stabilitat gemaf einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung so, daf3
das molare Summenprodukt der bekannten Abbauprodukte von Ethinyléstradiol bezogen auf den urspriingli-
chen Gehalt an Ethinyldstradiol héchstens 0,8 % betragt. Handelt es sich bei dem Ostrogen um Ethinyléstra-
diol, so belauft sich das molare Summenprodukt von 6-a-Hydroxyethinyléstradiol, 6-B-Hydroxyethinyldstradiol,
6-Ketoethinyldstradiol, A6,7-Ethinyldstradiol und A-9,11-Ethinyldstradiol insgesamt auf héchstens 0,8 %, be-
zogen auf den urspriinglichen molaren Gehalt an Ethinyléstradiol, bestimmt nach einer 12monatigen Lagerung
bei 25 °C und 60 % relativer Feuchtigkeit (RF). Vorzugsweise betragen die molaren Summenprodukte unter
diesen Lagerungsbedingungen insgesamt hdochstens 0,7 % und besonders bevorzugt héchstens 0,6 %.

[0039] Weiterhin ist die Stabilitat so, dal das nach einer 12monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer
Feuchtigkeit (RF) bestimmte molare Summenprodukt von 6-a-Hydroxyethinyldstradiol, 6-3-Hydroxyethinylos-
tradiol, 6-Ketoethinyldstradiol, A6,7-Ethinyldstradiol und A-9,11-Ethinyléstradiol bezogen auf den urspriingli-
chen molaren Gehalt an Ethinyléstradiol insgesamt hdchstens 3 % ausmacht. Vorzugsweise belauft sich das
molare Summenprodukt unter diesen Lagerungsbedingungen auf héchstens 2 % und besonders bevorzugt auf
héchstens 0,6 %.

[0040] Wie bereits erwahnt ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine pharmazeutische Zusammenset-
zung/pharmazeutische Formulierung bereitzustellen, die einen Komplex zwischen einem Ostrogen und Cyclo-
dextrin enthalt, wobei die Stabilitat des Ostrogens im Vergleich zu der bei herkdmmlichen Zusammensetzun-
gen/Formulierungen betrachtlich verbessert ist. Zur weiteren Verbesserung der Stabilitédt bzw. zur Sicherstel-
lung der erfindungsgemafien Ausfiihrungsformen enthalten die Zusammensetzungen/Formulierungen weiter-
hin ein Antioxidationsmittel. Das Antioxidationsmittel kann entweder mit in die Granulatzubereitung aufgenom-
men werden oder der Zusammensetzung als weiterer Hilfsstoff zugesetzt werden.

[0041] Das Cyclodextrin kann aus a-Cyclodextrin, B-Cyclodextrin, y-Cyclodextrin und Derivaten davon aus-
gewahlt werden. Das Cyclodextrin kann so modifiziert sein, daf} einige oder alle der primaren oder sekundaren
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Hydroxylgruppen des Makrocyclus, oder beide, alkyliert oder acyliert sind. Der Fachmann ist mit Verfahren zur
Modifikation dieser Alkohole gut vertraut, und viele sind im Handel erhaltlich. Einige oder alle der Hydroxylgrup-
pen von Cyclodextrin kénnen somit zu Cyclodextrinen modifiziert sein, die mit einer O-R-Gruppe oder einer
O-C(0)-R-Gruppe substituiert sind, wobei R fir eine gegebenenfalls substituierte C, s-Alkylgruppe, eine gege-
benenfalls substituierte C, ;-Alkenylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte C, ,-Alkynylgruppe, eine gege-
benenfalls substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe steht. R kann somit fir eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-,
Pentyl- oder Hexylgruppe stehen. Bei O-C(O)-R kann es sich dementsprechend um ein Acetat handeln. Wei-
terhin kann man mit der gewoéhnlich verwendeten 2-Hydroxyethylgruppe oder 2-Hydroxypropylgruppe R zur
Derivatisierung von Cyclodextrin verwenden. AuRerdem kénnen die Cyclodextrinalkohole perbenzyliert, per-
benzoyliert oder nur auf einer Seite des Makrocyclus benzyliert oder benzoyliert sein, oder es sind nur 1, 2, 3,
4, 5 oder 6-Hydroxylgruppen benzyliert oder benzoyliert. Naturlich kann man die Cyclodextrinalkohole peral-
kylieren oder peracylieren wie z.B. permethylieren oder peracetylieren oder auf nur einer Seite des Makrocyc-
lus alkylieren oder acylieren, wie z.B. methylieren oder acetylieren, oder es werden nur 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 Hy-
droxylgruppen alkyliert oder acyliert, wie z.B. methyliert oder acetyliert.

[0042] Der Ostrogen-Cyclodextrin-Komplex 1aBt sich nach dem Fachmann bekannten Verfahren (siehe bei-
spielsweise US 5,798,338) erhalten.

[0043] Der Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex laRt sich auch wie folgt durch gemeinsames Ausfallen er-
halten: Ethinyléstradiol wird in Ethanol geldst; B-Cyclodextrin wird bei 45 °C in Wasser geldst; die Ethinylost-
radiollésung wird zu der 3-Cyclodextrinlésung gegeben; die so erhaltene Suspension wird einige Stunden lang
bei 20 bis 25 °C und anschlief3end bei 2 °C gerihrt; das Kristallisationsprodukt wird isoliert und getrocknet.

[0044] Alternativ dazu kann man den Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex wie folgt erhalten: Ethinylost-
radiol wird in Aceton gel6st; B-Cyclodextrin wird bei 45 °C in Wasser geldst; die Ethinyldstradiolldsung wird zu
der B-Cyclodextrinlésung gegeben; die so erhaltene Suspension wird einige Stunden lang bei Temperaturen
unter 25 °C gerihrt; anschlieBend wird das Kristallisationsprodukt isoliert und getrocknet.

[0045] Vorzugsweise kann der Komplex zwischen einem Cyclodextrin und einem Ostrogen eine gegebene
Lipophilizitat (Hydrophobizitat) haben. Geeignete Ausfiuhrungsformen der Erfindung betreffen somit die, in de-
nen der Komplex einen n-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten des Komplexes bei einem pH-Wert von 7
im Bereich von etwa 2 bis 5, vorzugsweise von etwa 3 bis 4, aufweist. Weitere interessante Ausfuhrungsformen
enthalten den Komplex in kristalliner Form. In engerem Sinne betrifft die Erfindung somit kristalline Komplexe
zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin. Der Ausdruck ,kristallin" bezieht sich auf verschiedene Mo-
difikationen der physischen Struktur einer Verbindung, wobei die Verbindung teilweise in amorpher Form vor-
liegen kann. Kristalline Verbindungen kénnen dadurch gekennzeichnet sein, daf} sie hydratisiert sind und Kris-
tallwasser enthalten. SchlieRlich kénnen die Komplexe durch die hier angefiihrten Beispiele definiert werden,
wie z.B. durch die in Beispiel 12 offenbarten hydratisierten Komplexe. Auflerdem kann der kristalline Komplex
Teile an freiem Ethinyldstradiol und freiem Cyclodextrin enthalten.

[0046] Vorzugsweise enthalt der Komplex B-Cyclodextrin oder ein Derivat davon, ganz besonders bevorzugt
B-Cyclodextrin. In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung, bei der es sich um eine Kom-
bination bevorzugter Ausfiihrungsformen handelt, handelt es sich bei dem Ostrogen um Ethinyléstradiol und
bei dem Cyclodextrin um B-Cyclodextrin.

[0047] Bei einer alternativen Ausfihrungsform der Erfindung enthalt die Zusammensetzung weiterhin ein
oder mehrere therapeutisch wirksame Mittel. Bei dieser Ausflihrungsform enthalt die Zusammensetzung somit
weiterhin ein Progestogen. Das Progestogen kann aus der aus Drospirenon, Levonorgestrel, Norgestrel, Ges-
toden, Dienogest, Cyproteronacetat, Norethisteron, Norethisteronacetat, Desorgestrel und 3-Ketodesorgestrel
bestehenden Gruppe ausgewahlt sein. Das bevorzugte Progestogen ist jedoch Drospirenon.

[0048] Bei der bevorzugten Ausfiihrungsform, bei der es sich bei der therapeutisch wirksamen Substanz um
Drospirenon handelt, kann das Drospirenon gegebenenfalls mikronisiert sein. Bei der bevorzugten Ausfih-
rungsform, bei der es sich bei der therapeutisch wirksamen Substanz um Drospirenon handelt, kann das ge-
samte oder im wesentlichen das gesamte Drospirenon als ein Komplex mit Cyclodextrin vorliegen. Dem Fach-
mann wird bewuft sein, daf die Dissoziation des Drospirenon-Cyclodextrin-Komplexes zu einer Mischung von
mit Cyclodextrin komplexiertem Drospirenon und nicht komplexiertem (freiem) Drospirenon fihren kann. Wie
bei dem nicht komplexierten Drospirenon kann auch das komplexierte Drospirenon mikronisiert sein.

[0049] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft somit eine Zusammenset-
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zung/Formulierung, bei der es sich bei dem Ostrogen um Ethinyléstradiol und bei dem einen oder mehreren
therapeutisch wirksamen Mitteln um Drospirenon handelt. Eine weitere interessante Ausfihrungsform, die
hiermit in Zusammenhang steht, ist die, bei der sowohl der Ostrogen-Cyclodextrin-Komplex als auch das Dro-
spirenon mikronisiert sind.

[0050] Wie angegeben enthalten die Zusammensetzungen und Formulierungen niedrige Wirkstoffdosen, so
daB typische Ausfilhrungsformen der Erfindung Ostrogen in einer Menge enthalten, die einer therapeutisch
aquivalenten Menge an Ethinyléstradiol von etwa 0,002 Gew.-% bis 2 Gew.-% entspricht.

[0051] Bei noch anderen typischen Ausfiihrungsformen enthélt die Zusammensetzung/Formulierung das Os-
trogen Ethinyldstradiol in einer Menge von etwa 0,002 Gew.-% bis 2 Gew.-%. Vorzugsweise belauft sich die
Menge auf etwa 0,004 Gew.-% bis 0,2 Gew.-%, besonders bevorzugt auf etwa 0,008 Gew.-% bis 0,1 Gew.-%,
ganz besonders bevorzugt auf etwa 0,02 Gew.-% bis 0,05 Gew.-%.

[0052] Zieht man die Cyclodextrinmenge mit in Betracht, wie bei bevorzugten Ausfihrungsformen, bei denen
es sich bei dem Ostrogen um Ethinyléstradiol und bei dem Cyclodextrin um B-Cyclodextrin handelt, so liegt das
Ethinyléstradiol, bezogen auf den Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex in einer Menge von etwa 5 Gew.-%
bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von etwa 8 Gew.-% bis 15 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt von etwa 9
Gew.-% bis 13 Gew.-%, vor.

[0053] Weiterhin kann man erfindungsgemaR das Verhaltnis vom Ostrogen zum Cyclodextrin einstellen. Bei
geeigneten Ausfiihrungsformen liegt das Ostrogen deshalb bezogen auf das Cyclodextrin in einer solchen
Menge vor, daRk das Molverhéltnis von Ostrogen zu Cyclodextrin von etwa 2:1 bis 1:10, vorzugsweise von etwa
1:1 bis 1:5, ganz besonders bevorzugt von etwa 1:1 bis 1:3, wie z.B. 1:1 und 1:2 betragt.

[0054] Bei Ausflihrungsformen, bei denen die Zusammensetzung weiterhin eine therapeutisch wirksame Ver-
bindung enthalt und es sich bei der Verbindung um Drospirenon handelt, liegt das Drospirenon in einer Menge
von etwa 0,4 % bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von etwa 0,8 Gew.-% bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt von
etwa 1,5 Gew.-% bis 5 Gew.-%, vor.

[0055] Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung einer wie oben beschriebenen Zusammen-
setzung bzw. Formulierung, formuliert als Einheitsdosisform, vorzugsweise als eine Tablette, als eine Kapsel
oder als Beutel.

[0056] Eine typische Ausfliihrungsform der Erfindung betrifft eine Zusammensetzung bzw. eine Formulierung
in Form eines Granulats, in Form von Pellets oder in Form trockener, verpref3ter Mischungen, die sich in Hart-
gelatinekapseln oder Beutel flllen oder zu Tablettenkernen verpressen lassen. In diesem Fall enthalt die Zu-
sammensetzung bzw. Formulierung (Gew.-%):

i) Wirkstoff: Komplex zwischen Ethinyldstradiol und p-Cyclodextrinen;

ii) 0-95 Gew.-% an Fullstoffen wie Lactose, Starke, Cellulose und/oder anderen;

iii) 0-15 Gew.-% an Bindemitteln wie Starke, Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellu-

lose, Maltodextrin und/oder anderen;

iv) 0-5 Gew.-% an Gleitmitteln wie kolloidalem Siliciumdioxid und/oder anderen;

v) 0-15 Gew.-% an Sprengmitteln wie Starke, Carmellose-Calcium, Crosscarmellose-Natrium, Carboxyme-

thylstarke-Natrium und/oder anderen;

vi) 0-5 Gew.-% an Stabilisatoren/Antioxidationsmitteln wie Tocopherolacetat, Propylgallat, Ascorbinsaure,

Ascorbinsaurepalmitat und/oder anderen; und

vii) 0-5 Gew.-% an Schmierstoffen wie Magnesiumstearat und/oder anderen.

[0057] In der Ausfiihrungsform, bei der die Zusammensetzung/Formulierung weiterhin eine therapeutisch
wirksame Verbindung wie ein Progestogen, vorzugsweise Drospirenon, enthalt, kann eine typische Formulie-
rung weiterhin 0,1-15 Gew.-% Drospirenon enthalten.

[0058] Eine besonders interessante Ausfihrungsform betrifft eine Einheitsdosisform, die folgendes enthalt:

Drospirenon (mikronisiert) 3,00 mg
Ethinyléstradiol als B-Cyclodextrin-Clathrat (mikroni- 0,02 mg’
siert)

Lactose 48,18 mg”
Maisstarke 28,00 mg
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Magnesiumstearat 0,8 mg

Wasser (Verarbeitungshilfsstoff)

'0,02 ist die Konzentration an Ethinyléstradiol (wobei das B-Cyclodextrin auRer acht gelassen wird). Die Menge
an Ethinyléstradiol im a-Cyclodextrin-Clathrat betragt 9,5 bis 12,5 %.

“die Menge an Lactose ist auf die Menge an B-Cyclodextrin einzustellen.

[0059] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verbesserung der Stabilitat eines Ostro-
gens in einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die ein Ostrogen und einen oder mehrere Hilfsstoffe in
einer Granulatzubereitung enthalt, wobei dieses Verfahren die folgenden Schritte umfaf3t:
i) Bilden eines Komplexes zwischen dem Ostrogen und einem Cyclodextrin; und
i) Mischen des Komplexes unter Granulierungsbedingungen mit einem oder mehreren Hilfsstoffen, so dal}
die bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 40 °C bestimmte relative Feuchtigkeit des letztlich erhaltenen
Granulats 60 % nicht Ubersteigt.

[0060] Wie hier beschrieben flhrt dieses Stabilisierungsverfahren zu Zusammensetzungen, die stabiler sind,
als dies von herkdmmlichen Zusammensetzungen berichtet wurde. Die wichtigen zur verbesserten Stabilitat
beitragenden Merkmale betreffen wenigstens teilweise das Granulationsverfahren und die sorgfaltige Auswahl
der Hilfsstoffe. Das Verfahren zur Verbesserung der Stabilitat betrifft somit die sorgféltige Einstellung der rela-
tiven Feuchtigkeit der Granulatzubereitung. Entscheidend ist, da® die bei einer Temperatur zwischen 20 °C
und 40 °C bestimmte relative Feuchtigkeit 60 % relative Feuchtigkeit nicht tUberschreiten darf. Vorzugsweise
liegt die bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 40 °C bestimmte relative Feuchtigkeit nicht Gber 55 %, be-
sonders bevorzugt nicht Giber 45 %, ganz besonders bevorzugt nicht iber 40 %.

[0061] Bei einem weiteren hiermit in Zusammenhang stehenden Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren
zur Verbesserung der Stabilitat eines Ostrogens in einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die ein Ostro-
gen und einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalt, wobei dieses Verfahren die folgenden Schritte umfaft:
i) Bilden eines Komplexes zwischen dem Ostrogen und einem Cyclodextrin; und
ii) Zugabe der Hilfsstoffe in einer solchen Menge, dal die Gesamtmenge an Hilfsstoffen mit einem Oxida-
tionspotential groRer als oder dhnlich dem von Polyvinylpyrrolidon auf einem Minimum gehalten wird. Das
Ziel ist es, die Menge an Hilfsstoffen mit einem Oxidationspotential grof3er als oder ahnlich dem von Poly-
vinylpyrrolidon zu begrenzen bzw. auf einem Minimum zu halten.

[0062] Dieses Stabilisierungsverfahren betrifft somit auch die Begrenzung des Gehalts an Hilfsstoffen mit ei-
nem Oxidationspotential gréRer als oder dhnlich dem von Polyvinylpyrrolidon, einschlie3lich der Begrenzung
des Gehalts an Polyvinylpyrrolidon in den Zusammensetzungen/Formulierungen. Interessante Ausfiihrungs-
formen der Erfindung betreffen somit die, in denen der eine bzw. die mehreren Hilfsstoffe Polyvinylpyrrolidon
in einer Menge von héchstens 2 Gew.-% enthalten. Vorzugsweise betragt der Anteil hochstens 1 Gew.-%, be-
sonders bevorzugt héchstens 0,5 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt hdchstens 0,2 Gew.-%.

[0063] Bei einer sehr bevorzugten Ausfihrungsform betrifft das Verfahren zur Verbesserung der Stabilitat den
Ausschluf® von Polyvinylpyrrolidon aus der pharmazeutischen Zusammensetzung. Ein Verfahren zur Stabili-
sierung eines Ostrogens in einer pharmazeutischen Zusammensetzung betrifft somit eine Zusammenset-
zung/Formulierung, die im wesentlichen frei von Polyvinylpyrrolidon ist.

[0064] Noch eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung von
Zusammensetzungen und Formulierungen, die stabil und homogen und wie oben beschrieben sind. Die ge-
eigneten Verfahrensbedingungen umfassen die Schritte der Herstellung einer Granulationsfliissigkeit, das in-
dividuelle Einbringen der Wirkstoffe und des einen Wirkstoffs bzw. der mehreren Wirkstoffe in fiir die Granulie-
rung geeignetes Gerat, Granulieren und Trocknen. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform hiervon hat das so
erhaltene Granulat eine relative Feuchtigkeit von nicht mehr als 60 %.

[0065] Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung einer einen Komplex zwischen einem Ostro-
gen und einem Cyclodextrin enthaltenden Granulatzubereitung, wobei das Verfahren der Granulzubereitung
die folgenden Schritte umfaldt:
i) Einbringen des Komplexes und eines oder mehrerer Hilfsstoffe in einen Granulator;
i) Aufbringen einer Flissigkeit auf den eingebrachten Komplex und den einen Hilfsstoff bzw. die mehreren
Hilfsstoffe unter Granulationsbedingungen, so dal® das erhaltene Granulat eine bei einer Temperatur zwi-
schen 20 °C und 40 °C bestimmte relative Feuchtigkeit von nicht mehr als 60 % aufweist.
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[0066] Das Verfahren hat zu neuen Zusammensetzungen gefiihrt, die weniger zersetztes Ostrogen und we-
niger Zersetzungsprodukte enthalten als die durch herkémmliche Verfahren wie Granulierungsverfahren, bei
denen Polyvinylpyrrolidon verwendet wird, und/oder Verfahren, bei denen die relative Feuchtigkeit nicht sorg-
faltig eingestellt wird, hergestellten Zusammensetzungen.

[0067] Bei bevorzugten erfindungsgemaflen Ausfihrungsformen sind die Granulierungsbedingungen somit
sogar noch enger gefaldt, so dafd die bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 40 °C bestimmte relative Feuch-
tigkeit der Granulatzubereitung nicht mehr als 55 %, vorzugsweise nicht mehr als 45 %, ganz besonders be-
vorzugt nicht mehr als 40 % betragt. Weiterhin ist die Menge an Polyvinylpyrrolidon begrenzt.

[0068] Wie angegeben enthalt die Formulierung niedrige Dosen der Wirkstoffe, insbesondere des Ethinyl-Os-
tradiol-Cyclodextrin-Komplexes. Es ist infolgedessen entscheidend, homogene Formulierungen anzufertigen
und die Anforderungen hinsichtlich der Einheitlichkeit des Inhalts zu erfiillen. Eine wichtige Frage, die bei der
Herstellung von Zusammensetzungen/Formulierungen mit niedrigen Wirkstoffdosen in Betracht zu ziehen ist,
ist die Homogenitat der Granulatzubereitung. Bei der Herstellung von Formulierungen mit niedrigen Dosierun-
gen kommen die herkdmmlichen Vorgehensweisen fur die Verwendung von Vormischungen des Wirkstoffs mit
einem Hilfsstoff wie z.B. Lactose zur Anwendung. Die Vormischung wird normalerweise in einem separaten
Mischschritt hergestellt. Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben jedoch ein Verfahren zur Herstellung
von Formulierungen mit niedrigen Dosierungen entwickelt, das ohne den Schritt des Vormischens des Wirk-
stoffs mit einem geeigneten Hilfsstoff auskommt.

[0069] Eine interessante Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft somit ein wie oben beschriebenes Verfahren,
bei dem man den Komplex und das bzw. die gegebenenfalls vorhandene(n) weitere(n) therapeutisch wirksa-
me(n) Mittel als einzelne(s) Mittel, das bzw. die nicht mit Hilfsstoffen vorgemischt wird bzw. werden, bereitstellt.
Bei einer weiteren, hiermit in Zusammenhang stehenden Ausfihrungsform gibt man weiterhin ein oder meh-
rere therapeutisch wirksame Mittel wie Drospirenon in den Granulator.

[0070] Wie angeflhrt lassen sich mit dem sorgfaltig eingestellten Verfahren der Erfindung homogene Char-
gen der Granulatzubereitung herstellen. Fuhrt das Verfahren weiter zu Einheitsdosisformen wie einer Tablette,
so erhalt man einen einheitlichen Inhalt. Bei sehr geeigneten Ausfiihrungsformen der Erfindung entsprechen
Chargen des letztendlich erhaltenen Granulats und/oder der letztendlich erhaltenen Einheitsdosisformen dem
Kriterium der Einheitlichkeit des Inhalts dahingehend, daf} sie im Bereich von 85 % bis 115 %, vorzugsweise
im Bereich von 90 % bis 110 % und ganz besonders bevorzugt von 95 % bis 105 % liegen. Die Einheitlichkeit
des Inhalts wird bestimmt, indem man 10 beliebig ausgewahlte Proben der Granulatzubereitung entnimmt oder
10 beliebige Tabletten aus einer Charge von Tabletten entnimmt, den quantitativen Ostrogengehalt der einzel-
nen Proben bzw. Tabletten bestimmt und schlieRlich auf der Basis der einzelnen Ostrogenmengen den Varia-
tionskoeffizienten berechnet.

[0071] Die niedrigen Dosen, auf die in diesem Zusammenhang verwiesen wurde, beziehen sich auf Zusam-
mensetzungen/Formulierungen, die den Komplex in einer Menge von etwa 0,005 Gew.-% bis 20 Gew.-%, vor-
zugsweise von etwa 0,01 Gew.-% bis 2 Gew.-%, besonders bevorzugt von etwa 0, 05 Gew.-% bis 1 Gew.-%,
noch mehr bevorzugt von etwa 0,1 Gew.-% bis 0,7 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt von etwa 0,15
Gew.-% bis 0,5 Gew.-% enthalten.

[0072] Das Granulieren kann durch ein beliebiges Geréat erfolgen, das ein stabiles und homogenes erfin-
dungsgemales Granulat liefert. Das heil3t jegliches Gerat, das sich dafiir eignet, Granulat mit einer relativen
Feuchtigkeit von nicht mehr als 60 % bei Temperaturen von 20 °C bis 40 °C zu erhalten. Bei einer bevorzugten
Ausfuhrungsform werden die Granulierungsbedingungen jedoch durch eine Wirbelschichtgranulierung ge-
schaffen.

[0073] Eine weitere Aufgabe der Erfindung betrifft die Verwendung von hier und in den Beispielen beschrie-
benen Zusammensetzungen zur Herstellung eines Medikaments zur Empfangnisverhitung bei Frauen, zur
Hormonersatztherapie oder zur Behandlung von Akne oder PMDD (Premenstrual Dysfunction Disorder, pra-
menstruelle Dysphorie).

[0074] Die Verwendung einer Verbindung der vorliegenden Erfindung zur Hormonersatztherapie betrifft die
Behandlung von menopausalen, pramenopausalen und/oder postmenopausalen Symptomen bei Frauen. Das
Medikament ist in geeigneter Weise nach dem flr einen Fachmann auf dem Gebiet der Pharmazie allgemeinen
Kenntnisstand typisch fur die orale Verabreichung formuliert. Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform eignet
sich das Medikament dafir, die Ovulation in Frauen zu hemmen. Es wurde gefunden, daf die erfindungsge-
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maRe Zusammensetzung neben ihrer Fahigkeit zum Hemmen der Ovulation ausgepragte antiandrogene Ei-
genschaften aufweist und sich daher zur Pravention oder Behandlung von durch Androgene induzierten Er-
krankungen, insbesondere Akne, verwenden laf3t. Eine solche Verwendung kann unabhangig von oder parallel
zu der oben offenbarten Verwendung als empfangnisverhitendes Mittel erfolgen. Weiterhin weist Drospirenon
als Aldosteronantagonist diuretische Eigenschaften auf und eignet sich daher dafiir, den wasserzuriickhalten-
den Eigenschaften von Ethinyléstradiol entgegenzuwirken.

[0075] Wie angefiihrt beinhaltet die Verwendung von Zusammensetzungen zur Herstellung eines Medika-
ments fur die orale Verabreichung vorzugsweise die Verwendung von Zusammensetzungen, die einen Kom-
plex zwischen Ethinyléstradiol und B-Cyclodextrin und weiterhin ein therapeutisch wirksames Mittel enthalten.
Ganz besonders bevorzugt handelt es sich bei dem Mittel um Drospirenon. Bei einer Kombination bevorzugter
Ausfuhrungsformen betragt die Ethinyléstradioldosis bei einer Tagesdosiseinheit von 0,015 mg bis 0,04 mg,
insbesondere von etwa 0,015 mg bis 0,03 mg, und die Drospirenondosis belauft sich auf etwa 2,5 mg bis 3,5
mg, insbesondere etwa 3 mg. Ganz insbesondere enthalten die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen
eine Drospirenonmenge, die einer Tagesdosis von etwa 3,0 bis 3,5 mg entspricht, und eine Ethinyléstradiol-
menge, die von etwa 0,015 bis 0,03 mg entspricht.

[0076] Bei dem fiir die Inhibierung der Ovulation verwendeten Medikament kann es sich um eine Einphasen-
zusammensetzung handeln, d.h. eine Zubereitung, bei der die Mengen der Wirkstoffe tUber die gesamte we-
nigstens 21 Tage lange Periode konstant bleiben, oder die Mengen eines oder beider Wirkstoffe kdnnen tber
die wenigstens 21 Tage lange Periode variiert werden, so da® man eine Mehrphasenzubereitung erhalt, bei-
spielsweise eine Zwei- oder Dreiphasenzubereitung, im wesentlichen wie beispielsweise in der EP 148 724
offenbart.

[0077] Bei einer interessanten, die Verwendung eines Medikaments zur Inhibierung der Ovulation betreffen-
den Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird das Medikament taglich an wenigstens 21 aufeinander-
folgenden Tagen verabreicht, wobei eine eine Kombination von Drospirenon in einer Menge von etwa 2 mg bis
etwa 4 mg und Ethinyléstradiol in einer Menge von etwa 0,01 bis etwa 0,05 mg enthaltende Tagesdosiseinheit
verabreicht wird, worauf sich, Giber 7 oder weniger aufeinanderfolgende Tage, die tagliche Verabreichung einer
keinen Wirkstoff enthaltenden Tagesdosiseinheit oder alternativ dazu die Verabreichung, tUber 7 oder weniger
aufeinanderfolgende Tage, keiner Dosiseinheiten anschlieft.

[0078] Bei einer weiteren geeigneten Ausfihrungsform sind die jeweils eine Kombination von Drospirenon
und Ethinyléstradiol enthaltenden Tagesdosiseinheiten Uber 21, 22, 23 oder 24 aufeinanderfolgende Tage zu
verabreichen, und die keinen Wirkstoff enthaltenden Tagesdosiseinheiten kdnnen jeweils je nach Fall tber 7,
6, 5 bzw. 4 aufeinanderfolgende Tage verabreicht werden. Weiterhin kénnen die die Kombination von Drospi-
renon und Ethinyléstradiol enthaltenden Tagesdosiseinheiten Giber 28 aufeinanderfolgende Tage oder 30 oder
31 aufeinanderfolgende Tage verabreicht werden. Geeigneterweise verabreicht man bei der Verwendung die-
ses Medikaments an wenigstens 21 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils eine Tagesdosiseinheit enthaltend
eine Kombination von Drospirenon in einer Menge von etwa 2 mg bis etwa 4 mg und Ethinyl6stradiol in einer
Menge von etwa 0,01 bis etwa 0,05 mg, worauf sich, Gber 7 oder weniger aufeinanderfolgende Tage, die Ver-
abreichung von jeweils einer lediglich Ethinyldstradiol in einer Menge von etwa 0,01 mg bis etwa 0,05 mg ent-
haltenden Tagesdosiseinheit anschlief3t.

[0079] Bei diesem alternativen Verfahren kdnnen die die Kombination von Drospirenon und Ethinyléstradiol
enthaltenden Tagesdosiseinheiten geeigneterweise Uber 21, 22, 23 oder 24 aufeinanderfolgende Tage verab-
reicht werden, wobei die nur Ethinyldstradiol enthaltenden Tagesdosiseinheiten dann je nach Fall Gber 7, 6, 5
bzw. 4 aufeinanderfolgende Tage verabreicht werden kénnen. Bei einer weiteren Ausfiihrungsform des Verfah-
rens werden die die Kombination von Drospirenon und Ethinyldstradiol enthaltenden Tagesdosiseinheiten 2-
bis 4mal, vorzugsweise 2- oder 3mal Uber 28 aufeinanderfolgende Tage verabreicht, worauf sich die Verabrei-
chung der die Kombination von Drospirenon und Ethinyléstradiol enthaltenden Tagesdosiseinheiten tiber 21
aufeinanderfolgende Tage und die darauf folgende Verabreichung der lediglich Ethinyldstradiol enthaltenden
Tagesdosiseinheiten liber 7 aufeinanderfolgende Tage anschlieft.

[0080] Die vorliegende Erfindung wird durch die Beispiele naher definiert.
KURZE BESCHREIBUNG DER BEISPIELE

[0081] In Beispiel 1 wird ein pharmazeutisches Produkt gemaR einiger Ausfiihrungsformen der vorliegenden
Erfindung zusammen mit dem Fachmann bekannten pharmazeutischen Produkten offenbart. Tabelle 1.3 ver-
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anschaulicht das Abschneiden hinsichtlich der Stabilitat im Vergleich zu bekannten Formulierungen nach einer
festgelegten Zeitspanne unter kontrollierten Umgebungsbedingungen. Aus den Daten geht hervor, dal® man
durch das direkte Verpressen der Pulvermischung Ethinyléstradiol mit einer guten Stabilitat erhalt, wenn dieses
in Form eines Cyclodextrin-Komplexes (Produkt D) bereitgestellt wird. Das Produkt E wurde gemaf der vorlie-
genden Erfindung polyvinylpyrrolidonfrei hergestellt. Auch bei diesem Produkt hat das Ethinyléstradiol eine
gute Stabilitat, obwohl es durch Granulieren hergestellt wurde. Enthalt das Produkt jedoch Polyvinylpyrrolidon
und wird gemaR Beispiel 3 in US 5,798,338 (Tablette A) hergestellt, so ist die Stabilitat des Produkts schlecht.

[0082] Beispiel 2 veranschaulicht die Stabilitat von EO in den Formulierungen D und E im Vergleich zu ande-
ren Formulierungen, bezogen auf die aus den Proben nach einer Lagerung Uber eine festgelegte Zeitspanne
unter kontrollierten Umgebungsbedingungen isolierten Zersetzungsprodukte.

[0083] In Beispiel 3 werden die Bestandteile einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung offenbart,
wobei die Zusammensetzung weiterhin Drospirenon enthalt.

[0084] In Beispiel 4 wird die Morphologie bzw. einige physikalische Kennzeichen einer typischen Dosierungs-
form einer Formulierung gemaf der vorliegenden Erfindung beschrieben.

[0085] In Beispiel 5 wird ein typisches Verfahren zur Herstellung einer Tablette offenbart.

[0086] In Beispiel 6 wird ein Verfahren beschrieben, mit dem bestimmte physikalische Eigenschaften, namlich
die Geschwindigkeitskonstante der Dissoziationskonstante des Komplexes zwischen EO und CD, untersucht
wurde. Die Halbwertszeit fir den 1:1-Komplex wurde als 155,8 s bestimmt, und die Dissoziationskonstante
wurde als 4,45 x 107 s7" bestimmt.

[0087] In Beispiel 7 wird das Verfahren beschrieben, mit dem die Gleichgewichtsstabilitatskonstante (Bil-
dungskonstante) des Komplexes zwischen EO und CD untersucht wurde. Es wurde gefunden, daR die Stabi-
litatskonstante des 1:1-Komplexes 9,5 x 10 M~ betragt. Die Loslichkeit von komplexiertem Ethinyldstradiol
war besser als die des freien Steroids.

[0088] In Beispiel 8 wird das Verfahren beschrieben, mit dem die Gleichgewichtsstabilitatskonstante (Bil-
dungskonstante) des Komplexes zwischen EO und CD in saurem Medium untersucht wurde. Die Stabilitéts-
konstante des 1:1- und 1:2-Komplexes in saurem Medium wird offenbart. Die L&slichkeit von komplexiertem
Ethinyldstradiol in saurem Medium war besser als die des freien Steroids.

[0089] In Beispiel 9 ist das Verfahren offenbart, mit dem festgestellt wurde, da® die Sauredissoziationskons-
tante (pK,) des EO-CD-Komplexes in waRrigen Medien ungefahr 10,51 betragt, im Vergleich zum pK, des frei-
en Steroids von ungefahr 10,25.

[0090]._ In Beispiel 10 wird das Verfahren beschrieben, mit dem der n-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient
des EO-CD-Komplexes und dessen Abhangigkeit vom pH-Wert bestimmt wurde. Seine log P-Werte liegen im
Bereich von 3,20 bis 3,53.
[0091] In Beispiel 11 wird diskutiert, ob der Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex in mehreren festen Zu-
standsformen vorliegen kann und wie Testverfahren bereitgestellt werden kénnen, mit denen sich solche For-
men nachweisen und unterscheiden lassen.
[0092] In Beispiel 12 werden typische Zubereitungen eines EQO-CD-Komplexes beschrieben.

BEISPIELE

Beispiel 1.

Abbau von Ethinyl6stradiol in verschiedenen Formulierungen.

[0093] Es wurden vergleichende Stabilitatsdaten von fiinf Ethinyldstradiol enthaltenden Tablettenformulierun-
gen untersucht. Die verschiedenen Formulierungen unterscheiden sich hinsichtlich des Herstellungsverfah-
rens, der Verwendung von Ethinyldstradiol in Form eines Cyclodextrin-Komplexes und der Verwendung von

Polyvinylpyrrolidon 25000 (PVP) voneinander. Tablette A wurde wie in US 5,798,338, Beispiel 3, offenbart her-
gestellt, beispielsweise durch Wirbelschichtgranulation mit vorherigem Mischen des Wirkstoffs mit Lactose und
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ohne Einstellen der relativen Feuchtigkeit des Granulats. Die Tabletten B, C und E wurden nach dem hier of-
fenbarten Herstellungsverfahren hergestellt.

Tabelle 1.1
Zusammenfassung der Parameter von filmbeschichteten Tabletten
Tablette Herstel lungsverfahren Wirkstoff Hilfsstoff
A Wirbelschichtgranulation®* BO-B-CD-Konplex + DUP
Wirbelschichtgranulation#* j56) + PVP
C Wirbelschichtgranulation** 26}
D direktes Verpressen EO-B-CD-Konplex
E Wirbelschichtgranulation#** EO-fB-CD-Konplex

* Wirbelschichtgranulation wie im Beispiel 3 der US 5,798,338 offenbart, **Wirbelschichtgranulation wie hier
im Beispiel 5 offenbart, PVP = Polyvinylpyrrolidon.

Tabelle 1.2

Zusammensetzung der Testformulierungen
Tabletten

Zusammensetzung: A B C D E
EO - v v - -
EO-B-CD v - - v v
DRSP - v v v v
Lactose v v v v v
Maisstarke v v v v v
Mikrocellulose - - - v -
Starke 1500 v v - - -
PVP 25000 v v - - -
Mg-Stearat v v v v v

Ergebnisse

[0094] Der Gehalt an Ethinylostradiol wurde durch HPLC unmittelbar nach der Herstellung (Beginn) und nach
einer 3- und 12monatigen Lagerung unter verschiedenen Bedingungen bestimmt. Der Gehalt an Ethinyl6stra-
diol ist bezogen auf den urspriinglichen Gehalt an der jeweiligen Formulierung zugesetztem Ethinyldstradiol.
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Tabelle 1.3
Ethinyldstradiolgehalt (% zurlickgewonnen)
Formulierung Begim 3 Monate 12 Monate
40°C, 75% RF| 60°C, 75% RF|25°C, 60% RF|40°C, 75% RF

A 93,1 86,3 77,8 93,8 75,9
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

Beispiel 2.

Bildung von Produkten des oxidativen Abbaus von Ethinyldstradiol

[0095] Der Gehalt bekannter Produkte des oxidativen Abbaus von Ethinyléstradiol wurde nach 12monatiger
Lagerung bei 25 °C und 60 % relativer Feuchtigkeit (RF) Uber 12 Monate bestimmt. Der molare Gehalt an den
jeweiligen Abbauprodukten ist bezogen auf den urspriinglichen molaren Gehalt an der jeweiligen Formulierung
zugesetztem Ethinyldstradiol. Es wurden vier Formulierungen sowie reines Ethinyldstradiol und der Ethinylds-
tradiol-B-Cyclodextrin-Komplex untersucht.

Tabelle 2.1. Stabilitatsergebnisse nach 12 Monaten, 25 °C, 60 % RF

Bildung von Abbauprodukten (% des urspriinglichen EO-Gehalts)
Formulierungen | 6-0-OH-EO | 6-B-CH-ED | 6-Keto-EO | A9,11-EO Gesant
bekarmt

EO 0,004 0,005 n.n. 0,38 0,389
Eé-B—CD 0,002 0,003 n.n. 0,38 0,385
B 0,04 0,07 0,32 0,74 1,20
cC 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.n. 0,49 0,52
0,01 0,01 n.n. 0,45 0,47

E 0,03 0,01 n.n. 0,46 0,50
0,02 0,01 n.n. 0,40 0,43

n.n. = nicht nachweisbar; 6-a-OH-EQ = 6-a-Hydroxyethinyléstradiol; 6-B-OH-EO = 6-B-Hydroxyethinyldstradi-
ol; 6-Keto-EO = 6-Ketoethinyldstradiol; A9,11-EO = A9,11-Ethinyldstradiol.
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Tabelle 2.2. Stabilitdtsergebnisse nach 12 Monaten, 40 °C, 75 % RH

Bildung von Abbauprodukten (% des urspriinglichen EO-Gehalts)
Formulierungen | 6-o-CH-EO | 6-B-CH-BO | 6-Keto-ED A9,11-E) Gesamt
bekarmt

EO 0,004 0,005 n.n. 0,38 0,389
EO-B-CD 0,002 0,003 n.n. 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 0,15 0,30 0,93 1,50
0,08 0,19 0,41 0,89 1,58

n.n. = nicht nachweisbar; 6-a-OH-EO = 6-a-Hydroxyethinyléstradiol; 6-B-OH-EO = 6-B-Hydroxyethinyldstradi-
ol; 6-Keto-EO = 6-Ketoethinyléstradiol; A9,11-EO = A9,11-Ethinyléstradiol.

[0096] Es werden typische Zusammensetzungen bestehend aus einem Tablettenkern beschrieben. Der Tab-
lettenkern kann gegebenenfalls mit den beschriebenen Inhaltsstoffen filmbeschichtet oder zuckerbeschichtet
sein. Die spezifischen Inhaltsstoffe sind typische erfindungsmaRig geeignete Inhaltsstoffe, jedoch nicht darauf

Beispiel 3.

beschrankt.
Tabelle 3.
Inhaltsstoff spezifischer Inhaltsstoff Merge Gew.-%
Tablettenkern:
Wirkstoff I Ostrogene in Form eines Konplexes
mit einem Cyclodextrin
Wirkstoff II ein Progestogen
Fillstoff Lactose, Starke, Cellulose 0-95%
Bindemittel Starke, Cellulose, Hydroxypropyl-|0-15%
cellulose, Hydroxypropylmethyl -
cellulose, Maltodextrin
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[0097] Eine bevorzugte Zusammensetzung besteht aus den unten aufgefiihrten Komponenten. Die Chargen-
grélRe betragt 200000 — 550000 Tabletten (Pilotanlage) beziehungsweise 2,5 Millionen Tabletten bis zu 5 Mil-
lionen Tabletten (Produktionsanlage). Wasser wird als Verarbeitungshilfsmittel zur Herstellung des Tabletten-

Bevorzugte Zusammensetzungen

materials (Wirbelschichtgranulation) und der Filmbeschichtung verwendet.

16/27

Gleitmittel kolloidales Siliciumdioxid 0-5%

Sprengmittel Starke, Carmellose-Calcium, | 0-15%
Crosscarmel lose-Natrium,
Carbaxymethylstarke-Natrium

Stabilisienmngamittel /Antioxi- | Tocopherolacetat,  Propylgallat, | 0-5%

daticnsmittel Ascorbinsdure, Ascorbinsaurepal-
mitat

Schmiermittel Magnesiumstearat 0-5%

Filmiberzug

Filobildner Hydroxypropylmethylcellulose, 20-100%
Polyacrylsaurederivate, Eudragit

Weichmacher Polyethylenglykol 0-20%

Fillstoff Talk, Titandioxid, Calciumcarbo-|0-20%
nat

Pigment Titandioxid, Calciumcarbonat 0-20%

Farbstoff Eisenoxidpigmente 0-10%

Fuckeril

Uberzugsmi ttel Saccharose 30-90%

Weichmacher Povidon 700000, Polyethylenglykol [ 0-10%
6000

Flil1stoff/Beschichtungs- Talk, Titandioxid, Calciumcarbo-|10-50%

mittel: nat

Feuchthaltemittel Glycerin 0-5%

Pigment Titandioxid, Calciumcarbonat 0-10%

Farbstoff Eisenoxidpigmente 0-10%

Poliermittel Wachs 0-0,5%

Beispiel 4.
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Inhaltsstoff eine Tablette | Pilotanlage (kg) Produkticn
(mg) (kg)
Drospirenon, Mikro 15 3,0 1,650 7,500
Ethinyldstradiol -B-
Cyclodextrin-Komplex, Mikro 0,020% 0,011* 0,050%
Lactose-nmonchydrat 48,18 26,499 120,450
Maisstarke 28,0 15,400 70,000
Magnesiumnstearat 0,8** 0,440*~* 2,000%*%*
Gewicht des Tablettenmate- 80,0 mg 44,000 kg 200,000 kg
rials
Hydroxypropylmethylcellulose 1,5168 0,83424 3,792
Talkum 0,3036 0,16698 0,759
Titandioxid 1,1748 0,64614 2,937
rotes Eisenoxidpigment 0,0048 0,00264 0,012
Gewicht des Filmiberzugs 3,0 mg 1,650 kg 7,500 kg
Gesamtgewicht 83,0 mg 45,650 kg 207,500 kg

*: die angegebenen Mengen beziehen sich auf die Menge an Ethinyldstradiol.

Beispiel 5.

Herstellungsverfahren

[0098] Das Herstellungsverfahren umfalt die folgenden Schritte:

* Zubereitung der Granulationsflissigkeit: Maisstarke in gereinigtem Wasser suspendieren und diese Sus-
pension unter RUhren zu gereinigtem Wasser geben.

* Zubereitung des Granulats: Lactose, Drospirenon Mikro 15, Ethinyléstradiol-3-Cyclodextrin-Komplex Mik-
ro und Maisstarke (Teil) in den Wirbelschichtgranulator geben. Aktivieren einer kontinuierlichen Wirbel-
schicht und Aufbringen der Granulationsflissigkeit. Trocknen. Prifen der relativen Feuchtigkeit der Gra-
nulatmasse. Falls erforderlich Trocknen der Granulatmasse, bis der gewlinschte Bereich relativer Feuch-
tigkeit (30 %-45 %) erreicht ist.

» Zubereitung der Tablettenmasse: Maisstarke (Teil) und Magnesiumstearat in den Wirbelschichtgranulator
geben. Mischen.

* Verpressen der Tablettenmasse: Wird auf einer Rotationstablettiermaschine durchgefiihrt und liefert die
Tablettenkerne

* Zubereitung der Suspension fiir die Filmbeschichtung: Talkum, rotes Eisenoxidpigment und Titandioxid in
gereinigtem Wasser suspendieren und die Suspension homogenisieren. Die Hydroxypropylmethylcellulose
unter Ruhren in gereinigtem Wasser I6sen. Die Mischung vereinigen und homogenisieren, und die Ausbeu-
te Uberprifen.

* Filmbeschichtung: Die Tabletten in einen geeigneten Beschichtungskessel geben und erwarmen. Die ent-
sprechende Menge der Suspension fiir die Filmbeschichtung kontinuierlich auf die rotierenden Kerne spri-
hen und dabei mit warmer Luft trocknen. Polieren und Einheitlichkeit des Gewichts, Zerfallszeit und Aus-
beute Uberprifen.

Beispiel 6.

Dissoziation des EQ-B-CD-Komplexes

[0099] Es wurde die Geschwindigkeitskonstante der Dissoziationskonstante des EO-B-CD-Komplex in wak-
riger LOsung bestimmt.
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Testverfahren

[0100] Beim Lésen in Wasser dissoziiert der Ethinyldstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex nach dem Gesetz des
Massenwirkungsgleichgewichts in seine Komponenten Ethinyldstradiol (EO) und den Liganden B-Cyclodextrin
(CD)

1. EE + CD « EE-CD Ky, =—EECD
Cee “Ccp
C
2. EE-CD + CD o EECD, Kyp =—oolz
Ceeco “Ccp

[0101] Beidieser Untersuchung wurde die Dissoziationsgeschwindigkeit des 1:1-Komplexes nach einem ,ge-
stoppter FluR"-Relaxationsverfahren mit konduktometrischem Nachweis bestimmt. Zur Anwendung kam ein in-
direktes, auf einer konkurrierenden Reaktion mit Natriumdodecylsulfat (sodium docecylsulfate, SDS), das
ebenfalls einen Komplex bildet, basierendes Verfahren. Als Salz ist SDS in walriger Losung dissoziiert und
tragt in ausreichendem Malfde zur Leitfahigkeit bei. Bindet sich das SD-Anion an B-Cyclodextrin, so ist der ge-
bildete Komplex in Wasser weniger beweglich als das freie SD-lon, und die elektrische Leitfahigkeit der Lésung
nimmt ab. Die Unterschiede bei der Leitfahigkeit des freien DS-Anions und des komplexierten Anions wurden
zur Feststellung der Kinetik der Freisetzung von Ethinyldstradiol aus dem Clathratkomplex mit einem ,gestopp-
ter Flu3-Kinetik"-Apparat mit Leitfahigkeitsdetektor verwendet.

Zusammenfassung der Ergebnisse

[0102] Die Dissoziationsgeschwindigkeitskonstante des Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin 1:1-Komplexes wur-
de als: K, = 4,45:10 s™" bestimmt.

[0103] Unter Annahme von Bedingungen erster Ordnung wurde die Dissoziationshalbwertszeit des Ethinylos-
tradiol-B-Cyclodextrin 1:1-Komplexes als: t,,, = 155,8 s (2,6 min) berechnet.

Beispiel 7.
[0104] Stabilitatskonstante des EO-B-CD-Komplexes in walriger Lésung.

[0105] Es wurde die Gleichgewichtsstabilititskonstante (Bildungskonstante) des EO-B-CD-Komplexes in
walriger Loésung bestimmt.

Hintergrund

[0106] Bei der Arzneimittelsubstanz Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex handelt es sich um einen Clath-
ratkomplex, der ein Molekil Ethinyléstradiol und zwei Molekiile B-Cyclodextrin enthalt.

[0107] Die Bildung des Ethinyldstradiol-B-Cyclodextrin-Clathrats in walriger L6sung aus seinen Komponen-
ten Ethinylostradiol (S) und dem Liganden B-Cyclodextrin (L) ist durch die folgenden Gleichungen nach dem
Massenwirkungsgesetz definiert.

C
1. S+ L=SL Ky =St
Cg -Cp
C
2. SL+ L = SL, Kip = — o2
Csp - Cp

[0108] Die Gleichgewichtsstabilitdtskonstante (Bildungskonstante) K,; wurde durch ein Phasenl&slichkeits-
verfahren bestimmt. Fir K,, wurde lediglich eine ungefahre Abschéatzung erhalten.

Zusammenfassung der Ergebnisse

[0109] Durch das Phasenléslichkeitsdiagrammverfahren (PSD-Verfahren) wurden in wafrigen Lésungen bei
20 °C die folgenden Daten erhalten.
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Stabilitatskonstante des 1:1-Komplexes: Ky =9,5:10* M™

Loslichkeit von Ethinyldstradiol: Sge = 2,17-107°
mol/l (6,43-107 g/l)

Loslichkeit des 1:1-Komplexes: S,=1,92:107
mol/l (2,75 g/l)

Loslichkeit des 1:2-Komplexes: S,,= 1,44-107
mol/l (3,7 g/l)

Beispiel 8.

[0110] Stabilitatskonstante des EO-B-CD-Komplexes in 0,1 M HCI Die Gleichgewichts-Stabilitatskonstante
(Bildungskonstante) des EO-B-CD-Komplexes in 0,1 M HCI wurde wie in Beispiel 7 beschrieben bestimmt.

Zusammenfassung der Ergebnisse

[0111] Durch das Phasenléslichkeitsdiagrammverfahren (PSD-Verfahren) wurden in 0,1 M HCI bei 20 °C die
folgenden Daten erhalten.

Stabilitdtskonstante des 1:1-Komplexes: Ky =1,56-10°M""
Gesamtstabilitatskonstante des 1:2-Komplexes (= K*,, = ungefahr 1,6-10* M
Ko Kyp):
Léslichkeit von Ethinyldstradiol: Sgey = 1,68:10™

mol/l (0,05 g/l)
Léslichkeit des 1:1-Komplexes: S, =210

mol/l (2,9 g/l)
Loslichkeit des 1:2-Komplexes: S,,=510"

mol/l (1,3 g/l)

Beispiel 9.

Dissoziationskonstante des EO-B-CD-Komplexes in waRriger Lésung
[0112] Es wurde die Sauredissoziationskonstante des EQ-B-CD-Komplexes in wakrigem Medium bestimmt.
Hintergrund

[0113] Bei der Arzneimittelsubstanz Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex handelt es sich um einen Clath-
ratkomplex, der ein Molekil Ethinyléstradiol und zwei Molekile B-Cyclodextrin enthalt.

[0114] In walRriger Losung dissoziiert der Ethinyléstradiol-B-Cyclodextrin-Komplex nach dem Massenwir-

kungsgesetz in seine Komponenten. Zur Unterdriickung der Dissoziation des Ethinyldstradiol-B-Cyclodext-

rin-Komplexes wurde eine waRrige Lésung mit einem ungefahr 300fachen (0,0114 molaren) UberschuR an

B-Cyclodextrin Gber Ethinyléstradiol bei den Messungen verwendet. Der pKa wurde durch ein photometrisches

Titrationsverfahren nach den Anweisungen im Environmental Assessment Technical Handbook gemessen.
Zusammenfassung der Ergebnisse

[0115] Die Sauredissoziationskonstante des Ethinyldstradiol-B-Cyclodextrin-Komplexes wurde bei 20 °C als:
pK, = 10,51 + 0,03 bestimmt

[0116] Zum Vergleich: der pKa von Ethinyldstradiol in Abwesenheit von B-Cyclodextrin betragt: pK, = 10,25 +
0,04

Beispiel 10.
log P-Wert des EO-B-CD-Komplexes
Hintergrund

[0117] Bei der Arzneimittelsubstanz Ethinyl6stradiol-B-Cyclodextrin-Komplex handelt es sich um einen Clath-
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ratkomplex, der ein Molekil Ethinyléstradiol und zwei Molekile B-Cyclodextrin enthalt.

[0118] Die Verteilung des Ethinyldstradiol-B-Cyclodextrin-Komplexes wird nach Aquilibrieren im Zweiphasen-
system n-Octanol/Wasser bestimmt. Es 1aRt sich lediglich die Gesamtmenge an Ethinyl6stradiol in der walri-
gen und der octanolischen Phase bestimmen. Das Ergebnis ist der scheinbare n-Octanol/Wasser-Verteilungs-
koeffizient von Ethinyléstradiol. Zur Bestimmung der pH-Wert-Abhangigkeit des scheinbaren n-Octanol/Was-
ser-Verteilungskoeffizienten von Ethinyldstradiol wurden bei pH-Werten von 5, 7 und 9 Messungen mit dem
Kolbenschiittelverfahren gemaR OECD-Richtlinie 107" durchgefiihrt. Die Messungen wurden mit auf pH-Wer-
te von 5, 7 bzw. 9 gepufferten walrigen Lésungen durchgefiihrt. Die Ethinyldstradiolkonzentrationen in den je-
weiligen Phasen wurden nach Aquilibrieren bei 25 °C durch HPLC bestimmt.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Abhangigkeit des scheinbaren Verteilungskoeffizienten
von Ethinyldstradiol vom pH-Wert
PH- durchschn. scheinb. | scheinb. | 95% Vertrauens-
Wert Pow mit Standardab- |log Poy bereich fir den
weichungen scheinb. log Py
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
Beispiel 11.

Feste Zustandsformen des Ethinylostradiol-B-Cyclodextrin-Komplexes.

[0119] Es wurden mehrere feste Zustandsformen des Ethinyldstradiol-B-Cyclodextrin festgestellt und Testver-
fahren, mit denen sich solche Formen nachweisen und unterscheiden lassen, bereitgestellt.

Hintergrund

[0120] Verschiedene, unter unterschiedlichen Kristallisations-, Trocknungs- und Lagerungsbedingungen er-
haltene Kristallisationsprodukte wurden auf ihre feste Zustandsform hin untersucht. Zur Identifizierung und
Charakterisierung von festen Zustandsformen kommt, je nachdem, was fiir angemessen und méglich gehalten
wird, eine Auswahl der folgenden analytischen Methoden zur Anwendung:

Rontgenpulverdiffraktion (XRPD)

Differentialthermoanalyse (DTA) in Kombination mit Thermogravimetrie (TG)

Kalorimetrie mit Differentialabtastung (differential scanning calorimetry, DSC) in Kombination mit Thermogra-
vimetrie (TG)

Zusammenfassung der Ergebnisse

[0121] Hinweise auf eine Komplexbildung erhalt man durch die Untersuchung von reinem Ethinyléstradiol und
beta-Cyclodextrin, mechanischen Mischungen beider Substanzen sowie des Ethinyldstradiol-beta-Cyclodext-
rin-Komplexes durch Réntgenpulverdiffraktion und Thermoanalyse. Nach diesen Untersuchungen sollte we-
nigstens etwa 90 % des Ethinyldstradiols in den Komplex gebunden sein.

[0122] Die vorherrschende Form des Ethinyldstradiol-beta-Cyclodextrin-Komplexes ist die eines Hydrates mit
schwankenden Mengen an Wasser. Die Variabilitdt des Wassergehalts ist eine Konsequenz einer sowohl frei-
em Cyclodextrin als auch dessen EinschluRverbindungen (Komplexen oder Clathraten) eigenen Eigenschaft,
dem Aquilibrieren wenigstens eines Teils des Hydratwassers mit der umgebenden Atmosphére. Bei der Lage-
rung stellt sich ein Gleichgewichtswassergehalt ein, der von der Temperatur, dem Druck und der relativen
Feuchtigkeit abhangt. Das Hydratwasser wird leicht aus dem Kristallgitter abgegeben. Unter scharferen Trock-
nungsbedingungen la3t sich das gesamte Kristallwasser entfernen, das so erhaltene Material ist jedoch extrem
hygroskopisch und daher fur die Arzneimittelsubstanz nicht relevant. Das gleiche trifft auf voll mit Wasser ge-
sattigte Hydrate zu, die nur in Gegenwart von Mutterlauge oder unter einer relativen Feuchtigkeit von mehr als
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97 % stabile sind. Eine Diskussion der festen Zustandsformen des Ethinyldstradiol-3-Cyclodextrin-Komplexes
muf sich daher auf die Charakterisierung eines Bereichs von Hydraten mit mittleren Wassergehalten mit einer
Obergrenze bei der Sattigung mit Wasser konzentrieren.

[0123] Das Hydratwasser ist Teil des Kristallgitters, und Veranderungen beim Wassergehalt sind daher mit
Anderungen beim Kristallgitter verbunden. Dies manifestiert sich in unterschiedlichen Réntgenpulvermustern
von Clathratchargen mit verschiedenen Wassergehalten. Nach diesen Mustern lassen sich vier verschiedene
Typen unterscheiden. Chargen vom Typ | enthalten weniger als 1 % Wasser. In Chargen der Typen Il und Il
findet sich zwischen 4 % und 10 % Wasser bzw. zwischen 8 % und 15 % Wasser. Typ IV ist durch einen Was-
sergehalt von mehr als 15 % gekennzeichnet. Zwischen zwei benachbarten Typen gibt es jedoch keine klaren
Trennlinien. Die Position der Beugungspeaks verandert sich aufgrund des Anschwellens und Schrumpfens des
Kristallgitters wahrend der Aufnahme bzw. Abgabe von Wasser schrittweise. Untersuchungen der vier Typen
durch Differentialthermoanalyse in Kombination mit Thermogravimetrie haben gezeigt, dall die Dehydratisie-
rung zwischen 25 °C und 170 °C stattfindet.

[0124] Die verschiedenen Formen lassen sich durch Einstellen der Umgebungsfeuchtigkeit leicht und rever-
sibel ineinander umwandeln. Dieses Verhalten deutet auf eine betrachtliche Steifigkeit des Strukturgerusts hin,
die tiefergehende Veranderungen der zugrundeliegenden Anordnung der beta-Cyclodextrin/Ethinyléstradi-
ol-Bausteine des Feststoffs wahrend der Hydratisierung und Dehydratisierung nicht zulaft.

Beispiel 12
Herstellung des Ethinyldstradiol-beta-Cyclodextrin-Komplexes

[0125] Der Ethinyléstradiol-beta-Cyclodextrin-Komplex wird wie folgt durch gemeinsames Ausfallen erhalten:
Verfahren 1 (P1): Ethinyldstradiol wird in Ethanol geldst. 3-Cyclodextrin wird bei 45 °C in Wasser geldst. Die
Ethinyléstradiol-Lésung wird zu der B-Cyclodextrin-Lésung gegeben. Die so erhaltene Suspension wird einige
Stunden lang bei 20 bis 25 °C und anschlief3end bei 2 °C geruhrt. Das Kristallisationsprodukt wird nach den
unten beschriebenen Methoden isoliert und getrocknet.

Verfahren 2 (P2): EthinylOstradiol wird in Aceton geldst. B-Cyclodextrin wird bei 45 °C in Wasser gelost. Die
Ethinyléstradiol-Lésung wird zu der beta-Cyclodextrin-LOsung gegeben. Die so erhaltene Suspension wird ei-
nige Stunden lang bei Temperaturen unter 25 °C gertihrt.

[0126] AnschlieRend wird das Kristallisationsprodukt nach den unten beschriebenen Methoden isoliert und
getrocknet.

[0127] Die mechanischen Mischungen von -Cyclodextrin und Ethinyléstradiol werden hergestellt, indem
man auswiegt und anschlieRend durch Verreiben in einem Achatmdrser homogenisiert.
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Tabelle 12.1a: Kristallisationsprodukte des Komplexes

Charge Lésungsmittel /Behand- EO- Wasser-

lungsbedingungen Gehalt gehalt
[%] (%]

Im2180 P1, im Vakuumtrockenschrank 10,9 5,57
getrocknet

Im2181 P1, im Vakuumtrockenschrank 11,2 5,26
getrocknet

Im2182/1 P1l, bei RT 1h in einem Vakuum- n.n 6,5
exsikkator lber P,0s5 getrocknet

Im2182/2 P1, bei RT 2h in einem Vakuum- n.n 6,5
exsikkator Uber P,0s getrocknet

Im2182/3 Pl, bei RT 4h in einem Vakuum- n.n 6,4
exsikkator Uber P,0s5 getrocknet

Im2182/4 Pl, bei RT 4h in einem Vakuum- n.n 7,7
exsikkator Uber P,0s getrocknet

Im2182/5 P1, bei RT 43,5h in einem 10,8 4,47
Vakuumexsikkator uUber P,05 ge-
trocknet

Im2182/6 Pl, mit Aceton gewaschen, bei 10,9 4,65

Act. 2°C 3h in einem Vakuumexsikkator
Uber P,0s getrocknet

Im2182/7 P1, mit Aceton und Wasser 10,6 4,47
gewaschen, bei 2°C 3h in einem
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Vakuumexsikkator Uber P,0s5
getrocknet

Im2183/V Pl, einige Stunden bei RT in ei- 11,4 4,21
nem Vakuumexsikkator Uber P,0s
getrocknet

Im2183/VT P1, im Vakuumtrockenschrank 10,7 5,59
getrocknet

Im2183/L P1, an der Luft gelagert 11,4 10,2

Im2183/VT+ P1, im Vakuumtrockenschrank 10,6 8,75

L getrocknet und dann an der Luft
gelagert

Im2184 P1, im Vakuumtrockenschrank 10,9 5,60
getrocknet

Im2188 P1l, 20h bei RT 10,8 11,85

Im2190f. P1, im Vakuumtrockenschrank n.n -
getrocknet - 1d

Im2191f. P1, im Vakuumtrockenschrank n.n -
getrocknet - 1d

Im2190 P1l, im Vakuumtrockenschrank 10,6 7,5
getrocknet - 5d

Im2191 P1, im Vakuumtrockenschrank 10,6 7,7
getrocknet - 5d

28052591 Charge Im2190 mikronisiert 10,7 8,23

Im2220 P2, im Vakuumtrockenschrank 10,7 5,61
getrocknet

Im2221 P1, im Vakuumtrockenschrank 10,2 5,78
getrocknet

Im2222 P1, im Vakuumtrockenschrank 10,4 5,57
getrocknet

Im2223 P1, im Vakuumtrockenschrank 10,1 5,64
getrocknet

Im2224 P2, im Vakuumtrockenschrank 10,4 5,75
getrocknet
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Tabelle 12.1b: Kristallisationsprodukte des Komplexes

Charge Lésungsmittel /Behand- EG- Wasser-
lungsbedingungen Gehalt | gehalt
[%] (%]
Im2225/1 Pl; 2 x mit Wasser gewaschen; im 11.2 3.34
Vakuumtrockenschrank getrocknet
Im2225/2 Pl; 2 x mwmit Wasser, 1 x mit 10.5 3.31
Aceton gewaschen; im Vakuum-

trockenschrank getrocknet

Im2225/3 Pl; 2 x mit Wasser, 1 x mit 10.9 3.8
Aceton, 1 x mit Wasser ge-

waschen; im Vakuumtrockenschrank

getrocknet
Im2230 Pl; 1 x mit Wasser, 1 x mit 10.8 4 .35
Aceton, 1 x mit Wasser ge-

waschen; im Vakuumtrockenschrank

getrocknet
Im2231 Pl; 1 x mit Wasser, 1 X mit 11 2.63
Aceton, 1 x mit Wasser ge-

waschen; im Vakuumtrockenschrank

getrocknet
Im2240 Pl; 1 x mit Wasser, 1 Xx mit 10.5 6.71
Aceton, 1 x mit Wasser ge-

waschen; im Vakuumtrockenschrank

getrocknet

o\®

28052591, Charge 28052591 nach einem n.n <1
DVS1 O%RH Sorptions/Desorptionszyklus,
gelagert bei 0% RF

Im2180, Charge Im2180 nach
DVS1 0% RH | Sorptions/Desorptionszyklus, n.n < 1%°
gelagert bei 0% RF

Im2180,DVS | Charge Im2180 gelagert bei 45% n.n 6.5°
1 45% RH RF

Im2180,DVS | Charge Im2180 gelagert bei 70% n.n 9.5°
1 70% RH RF

Im2180,DVS | Charge Im2180 gelagert bei 75% n.n 9.5°

1 75% RH RF
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Im2180,DVS | Charge Im2180 gelagert bei 93% n.n ~15°
1 93% RH RF

Im2180,3d Charge Im2180 3d Uber Mg (Cl0,4): n.n n.n
Mg (CIO,). |gelagert

Im2190,5d |Charge 1Im2190 5d bei 97% RF n.n ~16.7°
97% RH gelagert

Im2190,7d Charge 1Im2190 74 bei 97% RF n.n ~16.5°
97% RH gelagert

28052591, 7 | Charge 28052591 7d Uber n.n <0.1°
d Mg (CIO,), |Mg(ClO,), gelagert

28052591,7 | Charge 28052591 7d bei 97% RF n.n 16.9°
d 97% RH gelagert

28052591, Charge 28052591 suspendiert in - -
wet Wasser, kein Trocknen

28052591,7 | Charge 28052591 7d bei 75% RF n.n 10.5°
d 75% RH gelagert

® berechnet aus dem Wassergehalt des Ausgangsmaterials und der beobachteten Massenveranderung
Patentanspriiche

1. Zusammensetzung, enthaltend:

i) einen Komplex zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin in einer Granulatzubereitung, wobei, wenn
die Granulatzubereitung Polyvinylpyrrolidon enthalt, dieses in einer Konzentration von maximal 2 Gew.-% vor-
liegt; und gegebenenfalls

ii) einen oder mehrere Hilfsstoffe,

wobei die Zusammensetzung so stabil ist, dal das Ostrogen nach einer 12monatigen Lagerung bei 40 °C und
75 % relativer Feuchtigkeit (RF) in einer Menge von wenigstens 85 Gew.-%, bezogen auf den urspringlichen
Ostrogengehalt, vorliegt.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Ostrogen aus der aus Ethinyléstradiol (EQ), Ostradiol,
Ostradiolsulfamaten, Ostradiolvalerat, Ostradiolbenzoat, Ostron und Ostronsulfat oder Mischungen davon be-
stehenden Gruppe ausgewahlt ist.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Ostrogen aus der aus Ethinyléstradiol (EQ), Os-
tradiolsulfamaten, Ostradiolvalerat, Ostradiolbenzoat, Ostron und Ostronsulfat oder Mischungen davon beste-
henden Gruppe ausgewahlt ist.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, wobei es sich bei dem Ostrogen um Ethinyléstradiol (EO) handelt.

5. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei das Cyclodextrin aus der aus
a-Cyclodextrin, B-Cyclodextrin, y-Cyclodextrin und Derivaten davon bestehenden Gruppe ausgewahilt ist.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, wobei es sich bei dem Cyclodextrin um B-Cyclodextrin oder Deri-
vate davon handelt.

7. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Ostrogen in einer Menge
vorliegt, die einer therapeutisch dquivalenten Menge an Ethinyldstradiol von etwa 0,002 Gew.-% bis 2 Gew.-%
entspricht.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei das Ostrogen in einer Menge von etwa

0,002 Gew.-% bis 2 Gew.-% vorliegt.
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9. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei es sich bei dem Ostrogen um
Ethinyléstradiol und bei dem Cyclodextrin um B-Cyclodextrin handelt und das Ethinyldstradiol, bezogen auf
den Ethinyléstradiol-p-Cyclodextrin-Komplex, in einer Menge von etwa 5 Gew.-% bis 20 Gew.-% vorliegt.

10. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Ostrogen, bezogen auf
das Cyclodextrin, in einer solchen Menge vorliegt, daR das Molverhaltnis von Ostrogen zu Cyclodextrin etwa
2:1 bis 1:10 betragt.

11. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, weiterhin enthaltend ein oder mehre-
re therapeutisch wirksame Mittel.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, wobei es sich bei dem einen therapeutisch wirksamen Mittel
bzw. den mehreren therapeutisch wirksamen Mitteln um ein Progestogen handelt.

13. Zusammensetzung nach Anspruch 12, wobei das Progestogen aus der aus Drospirenon, Levonorge-
strel, Norgestrel, Gestoden, Dienogest, Cyproteronacetat, Norethisteron, Norethisteronacetat, Desorgestrel
und 3-Ketodesorgestrel bestehenden Gruppe ausgewahlt ist.

14. Zusammensetzung nach Anspruch 13, wobei es sich bei dem Progestogen um Drospirenon handelt.
15. Zusammensetzung nach Anspruch 14, wobei das Drospirenon mikronisiert ist.

16. Zusammensetzung nach Anspruch 14 oder 15, wobei Drospirenon in einer Menge von etwa 0,4
Gew.-% bis 20 Gew.-% vorliegt.

17. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Granulatzusammenset-
zung eine bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 40 °C bestimmte relative Feuchte von maximal 55% auf-
weist.

18. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, enthaltend maximal 1 Gew.-% Poly-
vinylpyrrolidon.

19. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der eine Hilfsstoff bzw. die
mehreren Hilfsstoffe aus der aus Starke, Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und
Maltodextrin bestehenden Gruppe ausgewahlt sind.

20. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Komplex mikronisiert ist.

21. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, weiterhin enthaltend ein Antioxidati-
onsmittel.

22. Einheitsdosisform, enthaltend eine Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-21.

23. Einheitsdosisform nach Anspruch 22, wobei die Einheitsdosisform in Form einer Tablette, in Form einer
Kapsel oder in Form von Beuteln vorliegt.

24. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung enthaltend einen Komplex zwischen einem Ostro-
gen und einem Cyclodextrin, welches die folgenden Schritte umfalt:
i) Herstellung eines Komplexes zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin;
ii) Einbringen des Komplexes und eines oder mehrerer Hilfsstoffe in einen Granulator;
i) Aufbringen einer Flussigkeit auf den eingebrachten Komplex und den einen Hilfsstoff bzw. die mehreren
Hilfsstoffe unter Granulationsbedingungen, so dalk das erhaltene Granulat eine bei einer Temperatur zwischen
20 °C und 40 °C bestimmte relative Feuchtigkeit von nicht mehr als 60 % aufweist,
wobei, wenn es sich bei dem einen oder den mehreren Hilfsstoffen um Polyvinylpyrrolidon handelt, dieses in
der Zusammensetzung in einer Konzentration von maximal 2 Gew.-% vorliegt.

25. Verfahren nach Anspruch 24, wobei die bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 40 °C bestimmte re-
lative Feuchtigkeit der Granulatzubereitung nicht mehr als 55 % betragt.

26. Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, wobei das Ostrogen aus der aus Ethinyléstradiol (EQ), Ostradiol,
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Ostradiolsulfamaten, Ostradiolvalerat, Ostradiolbenzoat, Ostron und Ostronsulfat oder Mischungen davon be-
stehenden Gruppe ausgewahlt ist.

27. Verfahren nach Anspruch 26, wobei es sich bei dem Ostrogen um Ethinyléstradiol (EO) handelt.

28. Verfahren nach einem der Anspriiche 24 bis 27, bei dem maximal 1 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon einge-
setzt wird.

29. Zusammensetzung, erhaltlich durch das in einem der Anspriiche 24 bis 28 definierte Verfahren.

30. Verfahren zur Verbesserung der Stabilitat eines Ostrogens in einer Zusammensetzung, welches die fol-
genden Schritte umfal}t:
i) Bildung eines Komplexes zwischen dem Ostrogen und einem Cyclodextrin; und
i) Mischen des Komplexes unter Granulationsbedingungen mit einem oder mehreren Hilfsstoffen, so daR die
bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 40 °C bestimmte relative Feuchtigkeit des fertigen Granulats nicht
mehr als 60 % betragt,
wobei, wenn es sich bei dem einen oder den mehreren Hilfsstoffen um Polyvinylpyrrolidon handelt, dieses in
der Zusammensetzung in einer Konzentration von maximal 2 Gew.-% vorliegt.

31. Verfahren nach Anspruch 30, bei dem maximal 1 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon eingesetzt wird.

32. Verwendung eines Komplexes zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin zur Empfangnisver-
hdtung bei Frauen, wobei der Komplex in Form einer Zusammensetzung vorliegt, die eine granulierte Zuberei-
tung des Komplexes enthalt, wobei, wenn die Zusammensetzung Polyvinylpyrrolidon enthalt, dieses in einer
Konzentration von maximal 2 Gew.-% vorliegt, wobei die Zusammensetzung so stabil ist, daR das Ostrogen
nach einer 12monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer Feuchtigkeit (RF) in einer Menge von wenigs-
tens 85 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostrogengehalt, vorliegt.

33. Verwendung nach Anspruch 32, wobei die Zusammensetzung wie in einem der Anspriche 2 bis 21
oder wie in Anspruch 29 definiert ist.

34. Verwendung eines Komplexes zwischen einem Ostrogen und einem Cyclodextrin zur Herstellung ei-
nes Medikaments zur Hormonersatztherapie bei Frauen,
wobei das Medikament eine Zusammensetzung enthalt, die den Komplex in einer Granulatzubereitung enthalt,
wobei, wenn die Granulatzubereitung Polyvinylpyrrolidon enthalt, dieses in einer Konzentration von maximal 2
Gew.-% vorliegt,
wobei das Medikament so stabil ist, daR das Ostrogen nach einer 12monatigen Lagerung bei 40 °C und 75 %
relativer Feuchtigkeit (RF) in einer Menge von wenigstens 85 Gew.-%, bezogen auf den urspriinglichen Ostro-
gengehalt, vorliegt.

35. Verwendung nach Anspruch 34, wobei die Zusammensetzung wie in einem der Anspriche 2 bis 21
oder wie in Anspruch 29 definiert ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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