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Kompozice obsahujici 1) komplex estrogenu a cyklodextrinu
v granuldtovém piipravku, p¥iCemz v piipadg, Ze uvedeny
granulatovy pifpravek obsahuje polyvinylpyrrolidon, je
pfitomen v koncentraci nejvySe 2 % hmotn./hmotn.; a
piipadné ii) jednu ¢i vice pomocnych latek, kterdzto
kompozice vykazuje takovou stabilitu, Ze mnoZstvi uvedeného
estrogenu po skladovéani po dobu 12 mésict pii 40 °C a 75 %
relativni vihkosti &ini alespoii 85 % hmotn./hmotn., vztazeno
k po&ate&nimu obsahu uvedeného estrogenu, a je vhodna jako
antikoncepéni prostiedek ¢i prostfedek pro hormonalni
substituéni terapii u Zen, a zptisob piipravy této kompozice.
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Kompozice obsahujici komplex estrogen-cyklodextrin a zptsob
jeji pEipravy

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka farmaceutickych kompozic a
ptipravkll obsahujicich komplex cyklodextrin-estrogen s velmi
vysokou chemickou stabilitou estrogenu. Vynalez poskytuje pfri
skladovani 1lep8&i fyzikalni stabilitu komplext cyklodextrin-
-estrogen a chemickou stabilitu estrogent, jako je ethinyl-

estradiol.

Dosavadni stav techniky

Degradace estrogent, jako je ethinylestradiol, v bézZnych
farmaceutickych produktech je jednim z nejkritic¢téjsich
problému s ohledem na skladovatelnost produktu. Stabilizace
estrogenu lze dosdhnout bud zabalenim produktu do hermetickych
oballi nebo W@&inné&ji, jako v predkladaném vynadlezu, skutednou

stabilizaci farmaceutického produktu.

Farmaceutické produkty obsahujici p¥irodni nebo synteticky
pfipravené pohlavni hormony &asto obsahuji nizké davky téchto
u€¢innych 1latek. P¥i malych mnoZstvich G&inné latky poZadova-
nych pro jednu davku pohybujicich se &asto mezi 0,1 pg a 500 ug
je obtiZné spolehlivé p¥ipravovat jednotkové davkové formy se
stadlym mnoZstvim G&inného d&inidla, které by se v ramci jedné
Sarze nebo mezi SarZemi neli3ilo. Tak nelze splnit pozZadavky

na jednotnost obsahu vyhlaSené zdravotnickymi organy.

Degradace téchto malych mnoZstvi u¢inné latky je dal&im
faktorem, ktery p¥ispivd k fluktuaci G&inné latky v nizko-

davkovych p¥ipravcich.

Obecné jsou tyto nizkodavkové pripravky obsahujici

nestabilni G¢innd ¢inidla problematicka, a to pokud Jjde o

75/%




jejich ptipravu, skladovdni a pouZiti, a existuje potFeba

poskytnuti prostfedkd pro stabilizaci t&chto piipravka.

Komplexace estrogent s cyklodextriny se rozsahle pouziva
pro zlepSeni stability, rozpustnosti &i biclogické dostup-
nosti. Napriklad dokument EP 0 349 0091 popisuje kompozice
obsahujici komplexy 17-B-estradiolu a dimethyl-B-cyklodextrinu
pro zlepSeni nazdlniho podavani, Fridriksdottir a kol. (Die
Pharmazie, sv. 51, 1996, str. 39 az 42) popisuji komplexy
cyklodextrinu a 17-B-estradiolu pro zlep3Zeni rozpustnosti ve
vodném roztoku za uUcelem vylepSeni sublingudlni aplikace. Na
zlepSeni rozpustnosti se soust¥edi také dokument US 4,596,795,
ktery se tykd komplexu a-, B- a y-cyklodextrini a jejich
derivata S testosteronem, progesteronem a estradiolem.
Dokument US 4,383,992 popisuje ve vodé rozpustné inkluzni
slouCeniny vytvofené komplexaci steroidnich slouc¢enin, jako

napf¥. estrogenu s beta-cyklodextrinem.

Dokument US 5,798,338 uvadi, Ze pti vytvoreni clathrata
(komplext) P-cyklodextrinu a 17-a-ethinylestradiolu se omezuje

oxidativni degradace 17-a-ethinylestradiolu.

Nicméné, prestoZe mliZe komplexace estrogeni s cyklodex-
triny Fedit kritické potiZe s ohledem na rozpustnost,
biologickou dostupnost a stabilitu, stéle jedté& zbyvaiji dalsi
problémy k vyfeSeni pFfed tim, neZ budou komplexy u&innych
¢inidel, Jjako Jjsou estrogeny, a cyklodextrint vhodné pro
pouziti ve farmaceutickych produktech. Konkrétné& jsou komplexy
nachylné k rozStépeni na volny estrogen a cyklodextrin,
zejména pri kontaktu s vodou. Vysledkem fyzikalni nestability
komplexl cyklodextrin-estrogen jsou vyznamnd mno¥stvi volného
estrogenu pritomnd v kompozicich nap¥iklad kviili vystaveni
vodnému prostiedi v prub&hu vyrobniho procesu, zejména béhem
granulace. Nasledkem toho miZe dojit k omezeni doby pouZitel-

nosti kompozice kvili degradaci volného estrogenu.




Navic se, diky fyzikalni nestabilité komplexu
cyklodextrin-estrogen a chemické nestabilit& volného estro-
genu, nedosahlo zamy$lené =zlepSené biologické dostupnosti, o
niz se usilovalo komplexaci estrogenu s cyklodextrinem.

Za GCelem stabilizace kompozic obsahujicich komplexy
cyklodextrinu a estrogenu byly provedeny rozliéné pokusy.
Kompozici lze naptiklad stabilizovat pomoci  stabilizace
komplexu samotného. Tak se dokument US 4,727,064 pokousi
stabilizovat komplexy pouZitim amorfnich forem komplexu.
Alternativné 1lze komplexy stabilizovat a zvy3it jejich
rozpustnost p¥idanim polymert k reakdénimu mediu pfi komplexa-
ci, jak je popsdno v Loftsson a kol. (Int. J. Pharmaceutics,
sv. 110, 1994, str. 169 az 177). Také dokument EP 0579435
popisuje komplexy estradiolu a cyklodextrinf, pricemZ pr¥idani

polymerl k reakénimu mediu zvy3uje stabilitu komplexu.

Kompozice lze stabilizovat také vyhnutim se granulaénimu
stupni pfi vyrobnim procesu kompozice, jak Jje popséno
v dokumentu WO 00/21570.

V oboru existuje potfeba zpasobl pfipravy fyzikalné
stabilnich komplext cyklodextrinu a estrogenu a kompozic,
které zlepSuji stabilitu jak komplexu, tak volného estrogenu.
Dédle v oboru existuje pot¥eba granulétoVYch pfipravkd, které
poskytuji stabilni komplexy cyklodextrin-estrogen.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu je poskytnout stabilni a homogenni
farmaceuticky produkt obsahujici estrogen, v né&mZ je stabilita
estrogenu vyznamné& lep3i ne? v bé&Znych produktech, které
obsahuiji komplexni estrogen nebo senzitivni komplexy
cyklodextrinu a estrogenu. Degradace estrogenli, Jjako e

ethinylestradiol, v béZnych produktech ptredstavuje jednu




z nejkritic¢téjsich potizZi s ohledem na skladovatelnost

produktu.

Prekvapivé bylo zjisténo, Ze se produktli se zlepSenou
stabilitou estrogenu dosidhne pomoci komplexace estrogenu a
cyklodextrint, spravnou volbou pomocnych l&tek nebo/a vhodnou
Upravou vyrobniho procesu. Nasledkem toho se zlepSuje
skladovatelnost produktu obsahujiciho estrogen.

Proto se pfedkladany vyndlez tyka pfipravkd a kompozic
obsahujicich komplexy estrogenu a cyklodextrinu, které djsou
stabilni, prestoZe se p¥ipravuji granulaci. To znamend, Ze se
prvni provedeni predkladdaného vynalezu tykd ptripravku obsa-
hujiciho komplex estrogenu a cyklodextrinu, pticemZz Jje
pfipravkem granulatovy piipravek, pticemZ uvedeny granulatovy
pfipravek vykazuje relativni vlhkost nejvySe 60 %, stanoveno
pfi teploté& mezi 20 °C a 40 °cC.

Podle dal8iho provedeni se pfedkladany vyndlez tyka
kompozic obsahujicich i) komplex estrogenu a cyklodextrinu; a
ii) jednu ¢&i vice pomocnych latek, pfiCemZ kompozice vykazuje
takovou stabilitu, Ze mnoZstvi uvedeného estrogenu ¢&ini po
skladovani po dobu 12 mé&sict p¥i 40 °C a 75% relativni
vlhkosti alespofi 85 % hmotn./hmotn. vztaZeno k pocateénimu
obsahu estrogenu. Ve vyhodném provedeni kompozice obsahuje
granulatovy pfipravek obsahujici uvedeny komplex. V dal3im
vyhodném provedeni Jje kompozice stla&ena pfimo do podoby

tablety nebo odpovidajicich jednotkovych davkovacich forem.

Tak lze, na rozdil od d¥ivéjsSich zji8téni, ziskat stabilni
kompozice obsahujici komplex estrogen-cyklodextrin v granulé-

tovém pripravku.

Kompozice podle pfredkladdaného vyndlezu lze pouzit jako
lé¢iva. V souladu s tim je pouZiti kompozic popsanych niZe pro

pfipravu 1lé¢iva pro antikoncepci u Zen, pro hormondlni




substituéni terapii nebo pro oSetfovédni akné &i  PMDD
(premenstrualni dysfunkdéni poruchy) dalsim provedenim

predkladaného vynalezu.

V 8ir8im pojeti se pt¥edkladany vynalez tykd zpasobu
zlepSeni stability estrogenu ve farmaceutické kompozici, ktera
obsahuje komplex estrogen-cyklodextrin a jednu &i vice
pomocnych latek v granulatovém p¥ipravku, p¥i&em?¥ tento zplsob
zahrnuje stupné:

i) vytvofeni komplexu uvedeného estrogenu a cyklodextrinu; a
ii) smichani uvedeného komplexu s jednou &i vice pomocnymi
latkami za granuladnich podminek tak, Z%e relativni vlhkost
koneéného granuldtu nepfekro®i 60 3%, stanoveno p¥Fi teploté
mezi 20 °C a 40 °C.

Nakonec se predkladdany vynalez tyka zplusobu pripravy
kompozice obsahujici granuldtovy pFipravek komplexu estrogenu
a cyklodextrinu, p¥i némZ ptiprava granuldtového ptipravku
zahrnuje stupné:

i) vloZeni komplexu, jedné ¢&i vice pomocnych latek a
popfipadé jednoho ¢&i vice terapeuticky u&innych &inidel do
granulatoru;

ii) aplikace kapaliny na vloZeny komplex a jednu ¢&i vice
pomocnych 1latek za granula&nich podminek tak, Ze se ziska
granulat s relativni vlhkosti nepfekradujici 60 %, stanoveno

pfi teploté mezi 20 °C a 40 °C.

Termin ,komplex™ ma znamenat komplex estrogenu a
cyklodextrinu, v némZ je molekula uvedeného estrogenu alespon
Castedné vsunuta do dutiny jedné cyklodextrinové molekuly.
Dale miZe byt molekula estrogenu alespoil &astedné& vsunuta do
dutiny vice cyklodextrinovych molekul a dv& J&asti jediné
estrogenové molekuly mohou byt ka?d& vsunuta do jedné
cyklodextrinové molekuly tak, Ze pom&r mezi cyklodextrinem a
estrogenem ¢ini 2:1. Proto 1lze komplex nazvat jako inkluzni
komplex (clathrat) estrogenu a cyklodextrinu. Podobné miZe




komplex obsahovat vice ne? jednu molekulu estrogenu alespon
Castedné& vsunutou do jedné ¢&i vice cyklodextrinovych molekul,
kde jsou naptiklad dvé& estrogenové molekuly alespoil &astedné
vsunuty do jediné cyklodextrinové molekuly tak, Ze pomér mezi
cyklodextrinem a estrogenem &ini 1:2. Komplexy, v nichZ je
komplexovédna Jjedna estrogenovd molekula s jednou ¢&i vice
cyklodextrinovymi molekulami, se jisté pouZivaji jako
naptriklad 1 estorgenova molekula komplexovanad s 2 cyklodextri-
novymi molekulami nebo 3 cyklodextrinovymi molekulami. Typicky
je komplexem ethinylestradiol-p-cyklodextrin pfipravenym podle
pfedkladaného  vyndlezu komplex jedné molekuly ethinyl-
estradiolu a dvou molekul PB-cyklodextrinu. Termin rkomplex
ethinyléstradiol—B—cyklodextrin“ ¢i ,EE-B-CD™ m& znamenat kom-
plex ethinylestradiolu a PB-cyklodextrinu v libovolném poméru.

Termin ,granuldtovy pfipravek“ se vztahuje k p#ipravku
prasku, pricemZ se velikost &astic tohoto prasku zvysSuje bud
pfi zpracovani pomoci kapaliny nebo stladenim. Kapalinou mizZe
byt 1libovolny druh vodnych ¢&i organickych rozpou3t&del nebo
jejich smé&si, pripadn& dale obsahujicich pojivo, jako e
Skrob. Tak se v $ir3im pojeti termin ~granulatovy p¥ipravek“
tykd granuli, pelet a stladeného prasku nebo libovolné &astice
vytvofené granulaci, peletaci nebo stladenim prasku tak, Ze se

v 2

vytvori Castice s velikosti alespoii p¥ibliZn& 100 pm.

Termin ,cyklodextrin™ m& znamenat cyklodextrin nebo jeho
derivat, a rovné&Z tak sm&si ruznych cyklodextrini, smé&si
raznych derivatl cyklodextrint a smési riznych cyklodextrint a
jejich derivattd. Cyklodextrin Jje dale definovan v souladu

s predklddanym vyndlezem.

Nyni byly vyvinuty produkty, v nich bylo dosaZeno
znacného zlepSeni stability estrogenu kombinovanymi prostted-
ky. Jednim z téchto prostfedki je ochrana estrogenu vytvofenim
cyklodextrinového komplexu. Jinym =z t&chto prostredklt je
vhodna dudprava granula¢niho procesu tak, Ze se napf¥iklad pri




pfipravé granuldtového ptipravku =zamezi Stépeni komplexu na
volny estrogen a cyklodextrin. Ukazalo se, Ze komplex
ethinylestradiolu a B-cyklodextrinu je pri vystaveni a&inkim
vody pouze malo stabilni. Ve skutednosti se v pripadé, Ze se
komplex rozpusti ve vod&, p¥ibli¥n& 50 % komplexu roz3té&pi na
volny ethinylestradiol a cyklodextrin b&hem 3 minut (viz
pfiklad 6). Proto se, bez omezeni na konkrétni teorii,
stabilita produkt alespoili &astednd zlepSi omezenim 3Jté&peni
komplexu na volny estrogen pfi vyrobnim procesu, a tim

sniZenim obsahu volného estrogenu v koneéném produktu.

Proto se prvni provedeni pfedkladaného vynalezu tyka
pfipravku obsahujiciho komplex estrogenu a cyklodextrinu,
pricemZ pripravkem Je granuldtovy ptfipravek, pricemZ uvedeny
granulatovy ptipravek vykazuje relativni vlhkost nejvyse 60 %,
stanoveno pri teplot& mezi 20 °C a 40 °C. Vyhodn& &ini
relativni vlhkost nejvy3e 50 %, vyhodné&ji nejvysSe 45 % a
nejvyhodnéji nejvyde 40 %, stanoveno pEi teploté& mezi 20 °C a
40 °cC.

Jako bylo uvedeno, poskytuje predkladany vynalez stabilni
produkty obsahujici senzitivni komplexy estrogenu a cyklo-
dextrinu. Proto se podle druhého provedeni predkladany vynalez
tyka kompozice obsahujici:

i) komplex estrogenu a cyklodextrinu; a

ii) Jjednu &i vice pomocnych latek, pricemZ kompozice vykazuje
takovou stabilitu, Ze mnoZstvi uvedeného estrogenu ¢&ini po
skladovani po dobu 12 m&sich p¥i 40 °C a 75% relativni
vlhkosti alespori 85 % hmotn./hmotn. vztaseno k pocateénimu
obsahu estrogenu. Po&itednim obsahem estrogenu Jje minéno
hmotnostni mnoZstvi estrogenu obsafeného v kompozici po

ptipraveni kone&ného p¥ipravku.

Podle jednoho provedeni je kompozice ve formd tablety

pripravené primym stladenim kompozice. Vyhodné kompozice




obsahuje omezené mnoZstvi polyvinylpyrrolidonu, jak je popsano

nize.

Podle dalsiho provedeni se komplex estrogenu a
cyklodextrinu upravi do podoby granuldtového pfipravku, jak je

zde definovan.

Podle vyhodnych provedeni vykazuje kompozice takovou
stabilitu, Ze mnoZstvi uvedeného estreogenu ¢ini po skladovani
po dobu 12 mésich p¥i 40 °C a 75% relativni vlhkosti alespon
90 % hmotn./hmotn., vyhodn&ji alespon 95 % hmotn. /hmotn.,
nejvyhodnéji alespoii 97 % hmotn./hmotn., jako je alespori 98 %
hmotn./hmotn., vztaZeno k podatednimu obsahu estrogenu.

Jednim z dal$ich prostfedks pro zlepSeni  stability
estrogenu v té&chto pripravcich a kompozicich zahrnuje vhodny
vybér pomocnych latek tak, e je obsah pomocnych 1latek
schopnych vyvolat degradaci ethinylestradiolu v pripravcich
minimalizovdn nebo vylouden. Jednou z téchto kritickych
pomocnych latek je polyvinylpyrrolidon, ktery se typicky
pouziva jako pojivo pro granulaci ve fluidnim loZi. Jak je zde
popséano, je ethinylestradiol vaci polyvinylpyrrolidonu
senzitivni a pfesto, Ze je ethinylestradiol chrandn ve formé
clathratu, dochdzi v p¥fipravcich a kompozicich k degradaci
vyznamného mnoZstvi ethinylestradiolu. Napfiklad kompozice
obsahujici polyvinylpyrrolidon a pfipravené podle ptrikladu 3
dokumentu US 5,798,338 pomoci granulace ve fluidnim lo¥i
vykazuji nizkou stabilitu s ohledem na ethinylestradiol.
Ukadzalo se, Ze se v té&chto kompozicich po skladovéni po dobu
12 mé&sich p¥i teplot& 40 °C a 75% relativni vlhkosti snizi
obsah ethinylestradiolu o 25 %, vztaZeno k po&ate&nimu obsahu
ethinylestradiolu (viz tabulka 1.3, pfiklad 1, tableta A).
Proto se jedno provedeni predkladaného vynalezu tyka
kompozic/p¥ipravki s nizkym obsahem sloudenin s relativné
vysokym oxidaénim potencidlem, jako je oxidaéni potencial
vyS881i neZ nebo stejny jako potenciidl oxidadni polyvinyl-




pyrrolidonu. Kompozice/ptipravky podle pfedkladdaného vynalezu
vyhodn& obsahuji nap¥iklad méné polyvinylpyrrolidonu ne?
kompozice z pfikladu 3 dokumentu US 5,798,338. Vyhodn&ji se
vhodnéa provedeni predkladaného vynadlezu tykaji kompo-

Q

zic/ptipravkdl obsahujicich nejvySe 2 ¢ hmotn./hmotn. polyvi-

]

nylpyrrolidonu, vyhodné& nejvy3e 1 $%$ hmotn./hmotn., vyhodné&ji
nejvyse 0,5 % hmotn./hmotn., nejvyhodndji nejvyse 0,2 %
hmotn./hmotn. polyvinylpyrrolidonu. Obzvlastsd vyhodnd prove-
deni se dale tykaji kompozic/ptipravki v podstaté prostych

polyvinylpyrrolidonu.

VySe uvedené prost¥edky, jednotlivé &i pasobici ve shodg,
vedou ke kompozicim, v nichZ je estrogen stabilné&jsi nez
v bé€Znych kompozicich obsahujicich polyvinylpyrrolidon, které
jsou pfipravovdny pfimym stladenim nebo nevhodnym granula&nim
procesem ve  fluidnim loZi. Takto poskytované stabilni
kompozice se vyznacuji obsahem uvedeného estrogenu po
skladovédni po dobu 3 m&sicd p¥i 40 °C a 75% relativni vlhkosti
ve vysSi alespoii 90 % hmotn./hmotn., vztaZeno k pocatecnimu
obsahu uvedeného estrogenu. Vyhodn& &ini obsah uvedeného
estrogenu po skladovani po dobu 3 mésica pfi 40 °C a 75%

relativni vlhkosti alespoti 92 % hmotn./hmotn., vyhodné&ji

o

alesponn 94 % hmotn./hmotn., jedté& vyhodnéji alesponl 96
hmotn. /hmotn. a nejvyhodn&ji alespofi 98 % hmotn./hmotn.,
vztazeno k poc¢atelnimu obsahu uvedeného estrogenu.

Kompozice jsou rovn&Z stabilni p#i vy3Z3ich teplotéch,
napf. pfi 60 °C a 75% relativni vlhkosti, priCemZz stbilita je
takova, Ze obsah estrogenu stanoveny po 3 mé€sicich skladovani
pfi 60 °C a 75% relativni vlhkosti, &ini 85 % hmotn. /hmotn.,

vztaZeno k pocatenimu obsahu uvedeného estrogenu, vyhodné

o©

alespon 90 % hmotn. /hmotn., vyhodné&ji alespori 92
hmotn./hmotn., je3t& vyhodn&ji alesponl 94 % hmotn./hmotn. a
nejvyhodné€ji alespoii 96 % hmotn./hmotn., vzta¥eno k poca-

te¢nimu obsahu uvedeného estrogenu.
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Vyznamné Jje, Ze jsou kompozice podle predkladaného
vynadlezu v porovnadni s b&Znymi kompozicemi stabilnéjsdi ve
vnéj8im prostfedi. Tak maji zde popisované kompozice 1lepsi
stabilitu p¥i skladovédni po dobu 12 mé&sich p¥i 25 °C a 60%
relativni vlhkosti, takZe mnoZstvi uvedeného estrogenu <&ini
alespon 95 % hmotn./hmotn., vztaZeno k podidtednimu obsahu
uvedeného estrogenu. Vyhodné ¢ini  obsah estrogenu po
skladovani po dobu 12 mé&sicti p¥i 25 °C a 60% relativni

o]

vlhkosti alespofi 96 % hmotn./hmotn., vyhodn&ji alespoii 97 %

hmotn./hmotn. a nejvyhodn&ji alespoii 98 % hmotn./hmotn.,

vztaZeno k poc¢atednimu obsahu estrogenu.

Odbornikovi v oboru je zfejmé, Ze lze estrogen zvolit ze
skupiny zahrnujici ethinylestradiol (EE), estradiol, estradi-
olsulfamaty, estradiolvalerat, estradiolbenzoat, estron,
estriol, estriolsukcindt a konjugované estrogeny, v&etn& kon-
jugovanych koriskych estrogend, jako je estronsulfat, 17B-estra-
diolsulfat, 17ca-estradiolsulfat, equilinsulfat, 17B-dihydro-
equilinsulféat, 17a-dihydroequilinsulfat, equileninsulféat, 17p-
~dihydroequileninsulfat a 1l7a-dihydroequileninsul fat nebo
jejich smé&si. Obzvla3té vyhodné estrogeny se zvoli ze skupiny
zahrnujici ethinylestradiol (EE), estradiolsulfamaty, estradi-
olvalerat, estradiolbenzodt, estron a estronsulfiat nebo jejich
smési, pfedev8im ethinylestradiol (EE), estradiolvalerat,
estradiolbenzoat a estradiolsulfamaty. Nejvyhodnéjsi je
ethinylestradiol (EE).

P¥i vyhodném provedeni, pri némz je estrogenem
ethinylestradiol (EE), Jjsou dobfe znadmé né&které degradadni
produkty. Nestabilni kompozice, nap#. kompozice obsahujici
senzitivni komplex ethinylestradiolu a cyklodextrinu, které se
pfipravuji uvedenymi béZnymi granulac¢nimi  postupy, tak
obsahuji degrada¢ni produkty ethinylestradiolu, zejména po
skladovani po urcitou dobu. ProtoZe se v uvedenych béZnych
kompozicich degraduje vice ethinylestradiolu neZ v kompozicich
podle predkladaného vyndlezu (viz p#iklad 2, tabulka 1.3),
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mohou  b&Zné kompozice obsahovat vy%3i mno¥stvi t&chto

degradac¢nich produktt.

V souladu s tim je stabilita podle jednoho provedeni
pfedklddaného vynalezu takova, 3ze celkovy molarni soudet
znamych degradaénich produkt® ethinylestradiolu &ini nejvyse
0,8 %, vztaZeno k podatednimu obsahu ethinylestradiolu. Pokud
je estrogenem ethinylestradiol, tak celkovy molarni soudet
6-a~-hydroxy-ethinylestradiolu, 6-B-hydroxy-ethinylestradiolu,
6-keto-ethinylestradiolu, A-6,7-ethinylestradiolu a A-9,11-et-
hinylestradiolu po skladovani po dobu 12 mé&sicua pti 25 °C a
60% relativni  vlhkosti &ini nejvyse 0,8 %, vztazZeno
k podateCnimu moldrnimu obsahu ethinylestadiolu. Vyhodné &ini
celkovy molarni soulet za téchto skladovacich podminek nejvyse

0,7 % a vyhodné&ji nejvyse 0,6 %.

Stabilita je dale takova, Ze celkovy molarni soudet 6-o-—
-hydroxy~-ethinylestradiolu, 6~-B~hydroxy-ethinylestradiolu,
6-keto-ethinylestradiolu, A-6,7-ethinylestradiolu a A-9,11-et-
hinylestradiolu stanoveny po skladovani po dobu 12 mé&sicl p#i
40 °C a 75% relativni vlhkosti &ini nejvySe 3 %, vztaZeno
k pocatecnimu moldrnimu obsahu ethinylestadiolu. Vyhodné ¢&ini
celkovy molarni soulet za té&chto skladovacich podminek nejvyse

2 % a vyhodné&ji nejvyse 0,6 %.

Jak bylo uvedeno, Jje 1kolem p#edkladaného vynadlezu
poskytnout farmaceutickou kompozici/farmaceuticky p#ipravek
obsahujici komplex estrogenu a cyklodextrinu, kde je stabi-
lita wuvedeného estrogenu vyznamné zlepSena oproti bé&Znym
kompozicim/p¥ipravkim. Proto kompozice/p¥ipravek pro dalsi
zlepSeni stability nebo zajisténi stability provedeni podle
vynalezu obsahuje dale antioxidant. Antioxidant mt3e byt
obsaZen v granuldtovém p¥ipravku nebo p#idan ke kompozici jako

dalsi pomocné latka.
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Cyklodextrin lze zvolit ze skupiny zahrnujici a-cyklodex-
trin, B-cyklodextrin, Y-cyklodextrin a jejich derivaty.
Cyklodextrin miZe byt modifikovan tak, Ze n&které &i v8echny
primdrni ¢&i sekunddrni hydroxylové skupiny makrocyklu, &i
oboje, mohou byt alkylovany &i acylovany. Zplsoby modifikace
téchto alkohold jsou odbornikovi v oboru dob¥e znadmé a mnohé
jsou komer&né& dostupné. Tak mohou né&které &i vSechny
hydroxylové skupiny cyklodextrinu modifikovat cyklodextrin ve
smyslu substituce skupinou O-R &i 0-C(0)-R, kde R znamend
popfipad& substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomd, poptipadé& substituovanou alkenylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atoml, popfipad& substituovanou
alkynylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 uhlikovych atomt,
popfipadé substituovanou arylovou nebo heteroarylovou skupinu.
Tak mOZe substituent R znamenat methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, propylovou skupinu, butylovou skupinu, pentylovou
skupinu nebo hexylovou skupinu. Proto mZe byt skupinou
O-C(0)-R acetat. Dale lze k derivatizaci cyklodextrinu pouzZit
R s béZné pouZivanou 2-hydroxyethylovou skupinou &i 2-hydroxy-
propylovou skupinou. Dile mohou byt cyklodextrinové alkoholy
perbenzylované, perbenzoylované nebo benzylované &i benzoy-
lované na pravé jedné stran& makrocyklu, nebo je benzylovéno
¢i benzoylovéno pouze 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 hydroxylovych
skupin. P¥irozené mohou byt cyklodextrinové alkoholy peralky-
lované nebo peracylované, jako nap?. permethylované nebo
beracetylované, nebo alkylované ¢&i  acylované, Jjako napt.
methylované ¢i acetylované, na pravé jedné strané makrocyklu,
nebo Jje alkylovano ¢&i acylovano, jako nap¥. methylovano &i
acetylovéno, pouze 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 hydroxylovych skupin.

Komplex estrogen-cyklodextrin 1ze ziskat zplUsoby

odbornikovi v oboru zndmymi (nap¥. US 5, 798,338).

Komplex ethinylestradiol-f-cyklodextrin 1lze také ziskat
koprecipitaci, jak je uvedeno nasledovn&: Ethinylestradiol se

rozpusti v ethanolu; P-cyklodextrin se rozpusti p¥i 45 °C ve
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vodeé; roztok ethinylestradiolu se p¥ida k roztoku beta-cyk-
lodextrinu; =ziskand suspenze se miché po dobu nékolika hodin
pri 20 aZ 25 °C a nasledn& p¥i 2 °C; produkt krystalizace se

izoluje a susi.

Alternativné 1lze komplex ethinylestradiol-B-cyklodextrin
ziskat nasledovné&: Ethinylestradiol se rozpusti v acetonu;
B-cyklodextrin se rozpusti p#i 45 °C ve vodé; roztok ethinyl-
estradiolu se p¥idd k roztoku B-cyklodextrinu; ziskana suspenze
se michd po dobu nékolika hodin p#i teplotach niZ8ich neZ
25 °C; produkt krystalizace se poté izoluje a susi.

Vyhodné miZe komplex cyklodextrinu a estrogenu vykazovat
danou lipofilitu (hydrofobitu). Proto se ve vhodnych provede-
nich predkladdaného vyndlezu rozd&lovaci koeficient n-okta-
nol/voda komplexu p¥i pH 7 pohybuje p#ibli¥n& od 2 do 5,
vyhodné od 3 do 4. Daldi vyhodnad provedeni zahrnuji komplex
v krystalické formé&. Tak se vyndlez v uZsim pohledu tyka
krystalickych komplexli estrogenu a cyklodextrinu. Termin
nkrystalicky™ se vztahuje k réznym modifikacim fyzikalni
struktury slouCeniny, kde &ast sloudeniny miZe byt v amorfni
formé&. Krystalické sloudeniny mohou byt charakteristické
hydrataci a obsahem krystalické vody. Komplexy mohou byt
definovany pomoci priklada zde uvedenych, jako jsou
hydratované komplexy popsané v pfikladu 12. Krystalicky
komplex mlZe obsahovat &asti volného ethinylestradiolu a

volného cyklodextrinu.

Vyhodné komplex obsahuje P-cyklodextrin nebo jeho derivat,
nejvyhodné&ji PB-cyklodextrin. Proto je podle obzvlaste vyhodného
provedeni predkladaného vyndlezu, které je kombinaci vyhodnych
provedeni, estrogenem ethinylestradiol a cyklodextrinem B-cyk-

lodextrin.

Podle alternativniho provedeni piredkladaného vynadlezu

obsahuje kompozice dale jedno &i vice terapeuticky uc¢innych
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¢inidel. Tak podle tohoto provedeni kompozice d&le obsahuje
progestogen. Progestogen lze 2zvolit =ze skupiny zahrnujici
drospirenon, levonorgestrel, norgestrel, gestoden, dienogest,
cyproteronacetat, norethisteron, norethisteronacetat, desor-
gestrel, 3-keto-desorgestrel. Vyhodnym progestogenem Jje v3ak

drospirenon.

Podle vyhodného provedeni, p#i némZ dje terapeuticky
G¢innou 1latkou drospirenon, mGZe byt drospirenon popripadé
mikronizovany. Podle vyhodného provedeni, pfri némZ Jje
terapeuticky uUCinnou latkou drospirenon, mtZe byt viechen &i
v podstaté vSechen uvedeny drospirenon ptitomen jako komplex
s cyklodextrinem. Jak je odbornikovi v oboru zfejmé, miZe byt
vysledkem 3tépeni komplexu drospirenon-cyklodextrin smés dros-
pirenonu komplexovaného s cyklodextrinem a nekomplexovaného
(volného) drospirenonu. Jako v p¥ipadé nekomplexovaného dros-

pirenonu miZe byt také komplexovany drospirenon mikronizovany.

Tak se vyhodné provedeni predkladaného vyndlezu tyka
kompozice/pfipravku, kde je estrogenem ethinylestradiol a
jednou ¢&i vice terapeuticky G&innymi latkami drospirenon.
Dalsim zajimavym provedenim je v této souvislosti provedeni,
pfi némZ je mikronizovany jak komplex estrogen-cyklodextrin,

tak drosperinon.

Jak bylo uvedeno, obsahuji kompozice a pfipravky nizké
davky u¢inného ¢inidla, takZe typickd provedeni podle vynélezu
obsahuji estrogen v mnoZstvi odpovidajicim terapeuticky ekvi-
valentnimu mnoZstvi ethinylestradiolu ¢&inicim pf#ibliZné od
0,002 % hmotn./hmotn. do 2 $ hmotn./hmotn.

Podle dalsich typickych provedeni obsahuji kompozice/p¥i-
pravky estrogen, tj. ethinylestradiol, v mnoZstvi p¥ibliZné& od
0,002 % hmotn./hmotn. do 2 % hmotn./hmotn. Vyhodn& mno¥stvi
¢ini priblizZné od 0,004 % hmotn. /hmotn. do 0,2 %
hmotn./hmotn., vyhodn&ji pf#ibliZn& od 0,008 % hmotn./hmotn. do
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0,1 % Thmotn./hmotn., nejvyhodn&ji p#ibli¥né& od 0,02
hmotn./hmotn. do 0,05 % hmotn./hmotn.

Pokud se vezme v Uvahu mnoZstvi cyklodextrinu, jako napt¥.
ve vyhodnych provedenich, kde je estrogenem ethinylestradiol a
cyklodextrinem je P-cyklodextrin, &ini mnoZstvi ethinylestra-
diolu v poméru ke komplexu ethinylestradiol-B-cyklodextrin
pfibliZné od 5 % hmotn./hmotn. do 20 % hmotn./hmotn., vyhodné
p¥ibliZné od 8 % hmotn./hmotn. do 15 ¢ hmotn. /hmotn.,

nejvyhodnéji p¥ibliZn&€ od 9 % hmotn./hmotn. do 13 %
hmotn. /hmotn.

Pomér mezi estrogenem a cyklodextrinem lze dale upravit
v souladu s pfedklddanym vyndlezem. Proto je podle vhodnych
provedeni mnoZstvi estrogenu v pom&ru k cyklodextrinu takové,
Ze se molarni pomér mezi estrogenem a cyklodextrinem pohybuije
pfibliZné od 2:1 do 1:10, vyhodn& p#ibli?n& od 1:1 do 1:5,
nejvyhodné&ji pfibliZné od 1:1 do 1:3, jako je nap¥. 1:1 a 1:2.

V provedenich, v nichZ kompozice dale obsahuje terapeu-
ticky uG&innou sloudeninu, a uvedenou slou&eninou je drospire-
non, pohybuje se mnoZstvi drospirenonu pf¥ibli%né& od 0,4 $%
hmotn./hmotn. do 20 % hmotn./hmotn., vyhodn& p#ibliZné& od 0,8
% hmotn./hmotn. do 10 % hmotn./hmotn., vyhodné&ji p#ibli¥n& od

1,5 % hmotn./hmotn. do 5 % hmotn./hmotn.

Dalsim ukolem predkladaného vynalezu Jje poskytnout
kompozici nebo p¥fipravek, jak jsou zde popsany, upraveny do
podoby jednotkové davky, vyhodn& jako tabletu, kapsli ¢&i

sacky.

Typické provedeni pfedkladaného vyndlezu se tyka kompozice
nebo pripravku v podobé& granuli, pelet nebo suchych stlacenych
smési, které mohou byt naplnény do tvrdych Zelatinovych kapsli
nebo sackl nebo stladeny do tabletovych jader. V tom p¥ipadd

Q

kompozice nebo pripravek obsahuje (% hmotn./hmotn.):
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i) U¢inné ¢&inidlo: komplex ethinylestradiolu a B-cyklodex-
trinG;

ii) 0 aZ 95 % hmotn./hmotn. plnidel, jako napt. laktézy,
Skrobu, celulézy nebo/a daldich;

iii) 0 aZ 15 ¢ hmotn./hmotn. pojiv, jako nap¥. Skrobu,
celuldézy, hydroxypropylcelulézy, hydroxypropylmethylcelulézy,
maltodextrinu nebo/a dal3ich;

iv) 0 aZz 5 % hmotn./hmotn. glidantu, jako nap¥. koloidniho
oxidu k¥emic¢itého nebo/a dalsich;

v) O az 15 % hmotn./hmotn. desintegraénich ¢&inidel, jako
napf. 3krobu, kalcium-karmelézy, natrium-crosskarmelézy, nat-
rium-karboxymethyl-8krobu nebo/a dalZich;

vi) 0 aZz 5 % hmotn./hmotn. stabilizeru/antioxidantli, jako
napt. tokoferolacetéatu, propylgaléatu, kyseliny askorbové,
askorbylpalmitidtu nebo/a dalsich; a

vii) 0 az 5 % hmotn./hmotn. lubrikantd, jako napf. stearatu

hofe&natého nebo/a dalsich.

V provedenich, v nichZ kompozice/p¥ipravek dale obsahuje
terapeuticky u€innou sloudeninu, jako je progestogen, vyhodné
drospirenon, miZe typicky p¥ipravek dale obsahovat 0,1 a% 15 &

hmotn. /hmotn. drospirenonu.

Obzvlasté zajimavé provedeni se tykd jednotkové davkovaci

formy obsahujici:

drospirenon (mikronizovany) 3,00 mg
ethinylestradiol jako P-cyklodextrinovy

clathrat (mikronizovany) 0,02 mg”
laktézu 48,18 mg™”
kuku¥ic¢ny Skrob 28,00 mg
steardt hotfecdnaty 0,8 mg

vodu (pomocny prost¥edek pro zpracovani)
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0,02 znamend koncentraci ethinylestradiolu (bez P-cyk-
lodextrinu). MnoZstvi ethinylestradiolu v B-cyklodextrinovém
clathratu ¢&ini 9,5 az 12,5 $.

* %

mnoZzstvi laktézy se upravi mnoZstvi B-cyklodextrinu.

Dalsi provedeni p#edkladaného vyndlezu se tykd zpusobu
zlepSovani stability estrogenu ve farmaceutické kompozici,
kterd obsahuje estrogen a jednu &i vice pomocnych 1latek,
kteryZto zplsob zahrnuje stupné:

i) vytvofeni komplexu uvedeného estrogenu a cyklodextrinu; a
ii) smichani uvedeného komplexu za granulac¢nich podminek
s Jjednou ¢i vice pomocnymi latkami tak, Ze relativni vlhkost
kone&ného granulatu nepfekrodi 60 %, stanoveno pfi teploté
mezi 20 °C a 40 °C.

Jak je zde popsano, jsou vysledkem tohoto zplisobu
stabilizace kompozice, které jsou stabiln&jsi neZ b&Zné
kompozice. DlleZité znaky vedouci k lep3i stabilité& se tykaji,
alesponn  Castednég, granula¢niho procesu a vhodné volby
pomocnych latek. Proto se zptsob zlepSovani stability tyka
vhodné dpravy relativni vlhkosti granulatového ptipravku.
Nejdilezit&j8i je skutednost, e relativni vlhkost nesmi
pfekro¢it 60% relativni vlhkost, stanoveno pri teploté mezi
20 °C a 40 °C. Vyhodn& relativni vlhkost nepfekracuje 55 ¢,
vyhodnéji nepfekracuje 45 ¢, nejvyhodnéji nepfekraduje 40 ¢,

stanoveno pfi teploté& mezi 20 °C a 40 °C.

Podle dalsiho provedeni se predkladany vyndlez tyka
zpisobu  zlep3ovani stability estrogenu ve farmaceutické
kompozici, kterd obsahuje estrogen a jednu &i vice pomocnych
latek, kteryZto zpisob zahrnuje stupnd:

i) vytvoreni komplexu uvedeného estrogenu a cyklodextrinu; a
ii) pfidadni pomocnych latek v takovém mnoZstvi, Ze se
minimalizuje celkové mnoZstvi pomocnych latek, které vykazuji

vétsi &i stejny oxidaéni potencidl ne? polyvinylpyrrolidon.
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Cilem je omezit &i minimalizovat mnoZstvi pomocnych latek,
které maji veétsi ¢i stejny oxidadni potencial nez

polyvinylpyrrolidon.

Tak se zpusob stabilizace tykad také omezeni obsahu
pomocnych latek s vét3im &i stejnym oxidadnim potencialem
v porovnani s polyvinylpyrrolidonem, vd&etn& omezeni obsahu
polyvinylpyrrolidonu v kompozicich/p¥ipravcich. Tak se
zajimava provedeni predkladaného vynalezu tykaji té&ch
provedeni, v nichZ jedna ¢&i vice pomocnych latek zahrnuje
polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi nejvySe 2 % hmotn./hmotn..
Vyhodné ¢&ini mnoZstvi nejvySe 1 % hmotn./hmotn., vyhodné&ji
nejvyse 0,5 % hmotn./hmotn., nejvyhodn&ji nejvyse 0,2 ¢
hmotn. /hmotn. Podle velmi vyhodného provedeni se zpusob
zlepseni stability tyka vylouceni polyvinylpyrrolidonu
z farmaceutické kompozice. Tak se zplsob stabilizace estrogenu
ve farmaceutické kompozici tykd kompozice/p¥ipravku v podstaté
prosté (ho) polyvinylpyrrolidonu.

Dalsim dkolem predkladaného vyndlezu je poskytnuti zplisobu
ptipravy kompozic a p¥ipravkd, které jsou stabilni a homogenni
a takové, Jjak Je popsdno vySe. Vhodné podminky zpusobu
zahrnuji stupné pripravy granuladni kapaliny, individualniho
vloZeni G&innych ¢&inidel a jedné &i vice pomocnych latek do
zatizeni vhodného pro granulaci, granulace a sueni. Podle
vyhodného provedeni vykazuji takto ziskané granule relativni

[o)

vlhkost nejvyse 60 %.

Tak se predkladdany vynédlez tyka zpusobu pripravy
granulatového pripravku obsahujiciho komplex estrogenu a
cyklodextrinu, kde zpracovani granulatového p¥ipravku zahrnuje
stupné:

i) vlioZzeni komplexu a jedné &i vice pomocnych latek do
granulatoru;

ii) aplikace kapaliny na vloZeny komplex a jednu &i vice
pomocnych 1latek za granulac¢nich podminek za zisku granuli

.
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s relativni vlhkosti nepfekradujici 60 %, stanoveno pri
teploté mezi 20 °C a 40 °C.

Vysledkem zplGsobu jsou nové kompozice obsahujici méné&
degradovany estrogen a méné& degradaénich produktd v porovnani
s kompozicemi pfipravenymi bé&Znymi zplsoby, jako jsou
granula¢ni techniky s pouZitim polyvinylpyrrolidonu nebo/a

techniky, p¥i nichZ neni relativni vlhkost vhodné& upravovéana.

Tak jsou podle vyhodnych provedeni p¥edklddaného vynalezu
granula¢ni podminky je3t& vice omezeny tak, Ze relativni
vlhkost granuldtového p¥ipravku nepfekro&i 55 %, vyhodndji
nepfekro€i 45 %, nejvyhodnéji nepfekrod&i 40 ¢, stanoveno pri
teploté mezi 20 °C a 40 °C. Dale se omezuje mnoZstvi

polyvinylpyrrolidonu.

Jak bylo uvedeno, obsahuje pripravek nizké davky aéinnych
C¢inidel, zejména komplexu ethinylestradiol-cyklodextrin. Proto
je dileZité dosédhnout homogenniho pfipravku a splnit poZadavky
Jednotnosti obsahu. Tak je p¥i p¥ipravé kompozic/pfipravki
obsahujicich nizké davky 0&inné 1l4atky nutno vzit v Gvahu
dileZitou otdzku homogennosti granulatového pfipravku. B&Znou
praxi p¥i pfipravé nizkodavkovych pf#ipravké Jje pouZiti
predsmé&si G¢inné 1latky s pomocnou 1latkou, nap¥. laktézou.
Pfedsmés se obvykle p¥ipravuje v ramci oddéleného misiciho
stupné. Nyni byl v3ak podle p#edklddaného vynalezu nalezen
zpusob p¥ipravy nizkodavkovych pripravkd bez pouZiti stupné
pfedmichani d&¢inného ¢inidla s vhodnou pomocnou latkou.

Tak se =zajimavé provedeni predklddaného vyndlezu tyka
zpisobu popsaného vy3e, pfi némZ se komplex a popripadé& dalsi
jedno ¢&i vice terapeuticky uc¢innych <&inidel poskytuji Jjako
jednotliva ¢&inidla, aniZ by byla pfedmisena s pomocnymi
latkami. Podle dal$iho provedeni se do granuldtoru piida jedno

¢i vice terapeuticky U¢innych &inidel, jako je drospirenon.
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Jak bylo wuvedeno, vede vhodné& upraveny zplisob podle
pfedkladaného vynalezu k p¥ipravé homogennich 3SarZi granu-
latového pripravku. V pripadé&, Ze jsou dale vysledkem zplisobu
jednotkové davkovaci formy, jako Jsou tablety, Jje dosaZeno
jednotnosti  obsahu. Tak podle velmi vhodnych provedeni
predkladdaného vyndlezu vyhovuji BarZe kone&ného granulétu
nebo/a kone¢nych jednotkovych davkovacich forem poZadavku

O

jednotnosti obsahu tak, Ze se pohybuje v rozmezi 85 % a 115 %,
vyhodné& v rozmezi 90 % a 110 %, vyhodn&ji v rozmezi 95 % a
105 %. Jednotnost obsahu se stanovuje vyb&rem 10 néhodh?ch
vzorkl granulétovéhovpfipravku nebo ndhodnym vybérem 10 tablet
Zze SarZe tablet a nakonec vypoltenim variadniho koeficientu na

zakladé jednotlivych mnoZstvi estrogenu.

Uvedené nizké davky se v této souvislosti tykaji
kompozic/pfipravki obsahujicich komplex v mnoZstvi p¥ribliZné&
od 0,005 % hmotn./hmotn. do 20 % hmotn./hmotn., vyhodn&
pfibliZné od 0,01 % hmotn./hmotn. do 2 % hmotn./hmotn.
vyhodnéji  p¥ibliZné od 0,05 % hmotn./hmotn. do 1

oo~

[

hmotn. /hmotn., jesté vyhodnéji ptibliZné od 0,1
hmotn./hmotn. do 0,7 % hmotn./hmotn., nejvyhodn&ji pribliZné&
od 0,15 % hmotn./hmotn. do 0,5 % hmotn./hmotn.

Granulaci lze provadét pomoci libovolného za¥izeni, které
poskytne stabilni a homogenni granuldt podle vynalezu. To
znamend libovolné =zarizeni  vhodné ©pro ziskéni granuli
s relativni vlhkosti ¢&inici p¥i teplotdch od 20 °C do 40 °C
nejvyse 60 %. Podle vyhodného provedeni se v3ak granulacéni

podminky zaji3tuji pomoci granulace ve fluidnim loZi.

Dalsi 1dloha predklddaného vyndlezu se tykd pouZiti
kompozic, které jsou popsdny zde a v prikladech, pro pfipravu
lé¢iva pro Zenskou antikoncepci, hormondlni  substituéni
terapii, nebo pro 1léceni akné <¢&i PMDD (premenstrudlnich

dysfunkénich poruch).
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Pouziti slouCeniny podle pfedkladdaného vyndlezu pro
hormonédlni substituéni terapii se tyka léceni léc¢eni
menopauzalnich, premenopauzdlnich nebo/a postmenopauzalnich
symptomd u Zeny. Lé&ivo se vhodné& upravi v souladu se
vSeobecnymi znalostmi odbornika v oboru farmaceutik, typicky

pro oralni podavéni.

Podle vyhodného provedeni je 1é&ivo vhodné k inhibici
ovulace u Zeny. Kromé& schopnosti inhibovat ovulaci se
zjistilo, Ze kompozice podle vyndlezu vykazuje vyrazné
antiandrogenni uc¢inky a lze ji proto pouZit p¥i prevenci nebo
léceni poruch vyvolanych androgeny, =zejména akné. Takové
pouziti miZe byt nezdvisle ¢i soub&Zné s pouZitim pro
antikoncepci popsanym vy$e. ProtoZe je drospirenon antagonista
aldosteronu, vykazuje dale diuretické udinky, a Je proto
vhodna k pusobeni proti u¢inkim ethinylestradiolu ve smyslu

retence vody.

Jak bylo wuvedeno, =zahrnuje pouZiti kompozic k pfipravé
1é&iva pro oralni podavani vyhodné& pouziti kompozic
obsahujicich komplex ethinylestradiolu a B-cyklodextrinu a dale
terapeuticky uc¢inné ¢inidlo. Nejvyhodn&ji je c<¢inidlem drospi-
renon. V kombinaci podle vyhodnych provedeni &ini davka
ethinylestradiolu od 0,015 mg do 0,04 mg, zejména pribliZné& od
0,015 mg do 0,03 mg, a davka drospirenonu ¢&ini p¥ibliZné& od
2,5 mg do 3,5 mg, zejména p¥ibliZn& 3 mg, pro denni davkovaci
jednotku. Vyhodnéji obsahuji kompozice podle vyndlezu mnoZstvi
drospirenonu, které odpovidd denni davce ve vysi p¥ibliZné& od
3,0 do 3,5 mg, a ethinylestradiol v mnoZstvi odpovidajicim
pfibliZné do 0,015 do 0,03 mg.

Pripravkem pro pouZiti p#i inhibici ovulace miZe byt
jednofazova kompozice, tj. pfipravek, v ndmZ =zastavad mnoZstvi
kaZzdého ¢inidla po celé obdobi 21 dnG konstantni, nebo se
mohou mnoZstvi kaZdého z G&innych ¢&inidel bé&hem obdobi 21 dnt
lisit za vytvofeni vicefdzového ptripravku, nap#¥. dvou- &i




~ 22 - .

ttifdzového ptipravku, v podstatg, jak je popsadn nap¥. v EP
148 724.

Podle zajimavého provedeni predkléddaného vynalezu, které
se tykad pouZiti 1lé&iva k inhibici ovulace, se lé&ivo podava

kazdy den alespoii 21 po sobé& ijdoucich dn&, denni davkovaci

jednotka obsahuje kombinaci drospirenonu v mnoZstvi priblizZné

od 2 mg pfibliZné do 4 mg a ethinylestradiolu v mnoZstvi
pfibliZn& od 0,01 do p¥ibliZn& 0,05 mg, coZ néasleduje
podavani, kaZdy den po dobu 7 &i mén& po sobé& jdoucich dnt,
denni davkovaci jednotky neobsahujici 2&dné wu&inné ¢inidlo,
nebo alternativné nepodavani Zadné davkovaci jednotky po dobu

7 &i méné dnt.

Podle dalSiho vhodného provedeni se ka%dd =z dennich
davkovacich jednotek obsahujicich kombinaci drospirenonu a
ethinylestradiolu podavd po dobu 21, 22, 23 nebo 24 po sobé
jdoucich dnt a kaZzdou z dennich davkovacich jednotek
neobsahujicich Zadné u¢inné ¢inidlo lze podévat po dobu 7, 6,
5 nebo 4 po obé jdoucich dnt, jak je to vhodné. Dale lze denni
davkovaci jednotky obsahujici kombinaci drospirenonu a
ethinylestradiolu poddvat po dobu 28 po sobé& jdoucich dnti nebo
30 ¢i 31 po sobé jdoucich dnli. PouZiti uvedeného 1é&iva vhodné
zahrnuje podavani, kaZdy den po dobu alespoii 21 po sobé
jdoucich dnd, denni davkovaci jednotky obsahujici kombinaci
drospirenonu v mnoZstvi p#¥ibliZn& od 2 mg do p¥ibliZn& 4 mg a
ethinylestradiol v mnoZstvi p¥ibli%né& od 0,01 do ptiblizZné
0,05 mg, né&sledované podavéanim, kaZdy den po dobu 7 &i méné& po
sobé jdoucich dnl, denni davkovaci jednotky obsahujici
ethinylestradiol samotny v mnoZstvi p¥ribliZn& od 0,01 do

ptibliZné 0,05 mg.

Podle této alternativni metody 1ze denni davkovaci
jednotky obsahujici kombinaci drospirenonu a ethinylestradiolu
vhodné podavat po dobu 21, 22, 23 nebo 24 po sob& jdoucich dnt
a denni davkovaci jednotky obsahujici samotny ethinylestradiol
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lze poté podavat po dobu 7, 6, 5 nebo 4 po ob& jdoucich dnt,
Jak je to vhodné. Podle dal3iho provedeni této metody se denni
davkovaci jednotky obsahujici kombinaci  drospirenonu a
ethinylestradiolu podavaji 2 aZ 4 krat, vyhodn& 2 &i 3 krat,
28 po sob& jdoucich dnu, coZ néasleduje podadvani dennich
davkovacich jednotek obsahujicich kombinaci drospirenonu a
ethinylestradiolu po dobu 21 po sobé& jdoucich dnt a nasledné
podavani dennich davkovacich jednotek obsahujicihc

ethinylestradiol samotny po dobu 7 po sob& jdoucich dnu.

Predkladany vyndlez d&le dokresluji p¥fiklady provedeni

vynalezu.

Struény popis p¥ikladd provedeni vyndlezu

P¥iklad 1 popisuje farmaceuticky produkt podle nékterych
provedeni pfedkladaného  vyndlezu spolu s farmaceutickymi
produkty odbornikovi v oboru zndmymi. Tabulka 1.3 ukazuje
vlastnosti, pokud jde o stabilitu, v porovnani se znamymi

ptipravky, po urc¢itém ¢casovém obdobi za kontrolovanych

podminek okolniho prost¥edi. Udaje ukazuiji, 2Ze vysledkem
primého stlaceni praskové smési je dobra stabilita
ethinylestradiolu, pokud je poskytovan v podobé
cyklodextrinového  komplexu (produkt D). Produkt E byl

pfipraven jako prosty polyvinylpyrrolidonu podle pt¥edkladaného
vynadlezu. Tento produkt také vykazoval dobrou stabilitu
ethinylestradiolu, pfestoZe byl p#ipraven pomoci granulace.
Avsak v pripadé, Ze produkt obsahoval polyvinylpyrrolidon a
byl pfipraven podle p¥fikladu 3 v US 5,798,338 (tableta A), byl

tento produkt madlo stabilni.

Pfiklad 2 ilustruje stabilitu EE v p¥fipravcich D a E
v porovnadni s jinymi ptipravky, pokud jde o degradadni
produkty izolované ze vzorklli po skladovadni po urdité d&asové

obdobi za kontrolovanych podminek okolniho prosttedi.
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Ptiklad 3 popisuje sloZeni jednoho provedeni p¥edkladaného

vynalezu, kde kompozice didle obsahuje drospirenon.

Pfiklad 4 ©popisuje morfologii &i nékteré fyzikalni
charakteristiky typické davkovaci formy pripravku podle

predkladdaného vynalezu.
Priklad 5 popisuje typicky zplUsob pfipravy tablety.

Priklad 6 popisuje metodu, v ramci ni? byly zjistovany
urcité fyzikdlni vlastnosti, jmenovit& rychlostni konstanta
disocia¢ni konstanty komplexu EE a CD. Bylo =zjidté&no, Ze
polocas 1:1 komplexu ¢&ini 155,8 s a disociadni konstanta &ini
4,45 x 1073 g7t

Pfiklad 7 popisuje metodu, v ramci ni¥ byla zjidtovana
rovnovaZna konstanta stability (konstanta vzniku) komplexu EE
a CD. Byla zjisténa konstanta stability 1:1 komplexu ve vy3i
9,5 x 10" mol™t. Bylo =zjist&no, Ze se rozpustnost
komplexovaného ethinylestradiolu v porovnadni s volnym stero-

idem zleps$ila.

P¥iklad 8 popisuje metodu, v radmci ni% byla zjidtovana
rovnovazZna konstanta stability (konstanta wvzniku) komplexu EE
a CD v kyselém prostfedi. Popisuje se konstanta stability 1:1
a 1:2 komplexu v kyselém prostfedi. Bylo =zjisténo, Ze se
rozpustnost komplexovaného ethinylestradiolu v kyselém

prostfedi v porovndni s volnym steroidem zlepsila.

Priklad 9 popisuje metodu, v ramci niZ? bylo zjisté&no, zZe
disociac¢ni konstanta kyseliny (pK,s) komplexu EE-CD ve vodném
prostfedi ¢&ini pribliZné 10,51 oproti pK, volného steroidu,

ktera ¢inila pribliZné 10,25.

P¥iklad 10 popisuje metodu, v rémci niZ byl stanovovan

rozdélovaci koeficient n-oktanol/voda komplexu EE-CD a jeho
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zavislost na pH. Jeho hodnoty logP se pohybovaly od 3,20 do
3,53.

Priklad 11 diskutuje, zda miZe komplex ethinylestradiol-B-
—cyklodextrin existovat v &etnych pevnych forméch, a poskytuje
zplisoby testovani, pomoci nichZ lze detekovat a odliSovat tyto
formy.

Priklad 12 popisuje typické p¥ipravy komplexu EE-CD.

P¥iklady provedeni vynélezu

Pfiklad 1

Degradace ethinylestradiolu v rGznych pfipravcich

Byla zjiStovana srovnavaci data, pokud jde o stabilitu, o
péti tabletovych pfipravcich obsahujicich ethinylestradiol.
Rizné pripravky se vzajemn& 1i3ily, pokud jde o zpisob
ptipravy, pouziti ethinylestradiolu ve form& cyklodextrinového
komplexu a pouzZiti polyvinylpyrrolidonu 25.000 (PVP). Tableta
A byla pfipravena zplUsobem popsanym v US 5,798,338, pf¥iklad 3,
pomoci granulace ve fluidnim loZi =zaloZené na predmichani
u¢innych latek s laktézou a na neupravovani relativni vlhkosti
granuli. Tablety B, C a E byly ptripraveny v souladu se
zpusobem pfipravy popisovanym v radmci piedkladaného vynalezu.

Tabulka 1.1

Souhrn parametru filmem potaZenych tablet

Tableta |ZpGsob ptripravy U&inné &inidlo |Excipient

granulace ve fluidnim loZi" |komplex EE-B-CD |+ PVP

granulace ve fluidnim loZi " |EE + PVP

granulace ve fluidnim loZi " |EE

primé stlaceni komplex EE-B-CD

ElJo Q|

granulace ve fluidnim loZi " |komplex EE-B-CD
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" granulace ve fluidnim loZi popsana v prikladu 3 US 5,798,338,

* %

granulace ve fluidnim loZi popsand v p#ikladu 5 zde,

PVP = polyvinylpyrrolidon, EE = ethinylestradiol, CD = cyklo-

dextrin
Tabulka 1.2
SloZeni testovanych pfipravkid

SloZeni: Tablety

A C D E
EE - v v -
EE~-B-CD v - - v v
DRSP - v v v v
laktéza v 4 v v v
kuku¥iény Skrob v v v v v
mikroceluléza - - - v -
Skrob 1500 v v - - -
PVP 25.000 v v - - -
stearat horeclnaty 4 v v v v

Vysledky

Obsah ethinylestradiolu byl stanovovan pomoci HPLC ji% po
pfipraveni (start) a po skladovani p¥i rfiznych podminkach po
dobu 3 a 12 mé&sicd. Obsah ethinylestradiolu byl vyjadfen
v poméru k pocdtednimu obsahu ethinylestradiolu, ktery byl

pfidan do kazZdého p¥ipravku.
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Obsah ethinylestradiolu (% regenerovaného)

3 mésice 12 mésict

Pripravek start 40 °c, 60 °C, 25 °c, 40 °c,
75% RH 75% RH 60% RH 75% RH

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

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

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

RH =

Pfiklad 2

relativni vlhkost

Tvorba oxidac¢nich degradaénich produktd ethinylestradiolu

Obsah

znamych oxidaénich degradaénich produktd ethinyl-
estradiolu byl stanovovan pomoci HPLC po skladovani po dobu 12
(RH) .
kaZdého degrada¢niho produktu byl vyjad¥en v poméru k poCa-

mé&siclh p¥i 25 °C a 60% relativni vlhkosti Molarni obsah

te¢nimu molarnimu obsahu ethinylestradiolu, ktery byl p¥idan
do kazZdého pifipravku. Byly testovadny 4 pripravky a rovndZ
¢isty ethinylestradiol (EE) a komplex ethinylestradiol-B-cyklo-

dextrin (EE-B-CD).
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Vysledky stability po 12 mé&sicich, 25 °C, 60% RH
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Tvorba degradadnich produktd (% podatedniho obsahu EE)

P¥ipravky | 6-0-OH-EE | 6-B~OH-EE | 6-keto-EE | A9, 11-EE celkem
znamé
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
n.d. = nedetekovatelné; 6-a-OH-EE = 6-a-hydroxy-ethinylestra-
diol; 6-P-OH-EE = 6-P-hydroxy-ethinylestradiol; 6-keto-EE = 6-
-keto-ethinylestradiol; A9,11-EE = A9,ll-ethinylestradiol.
Tabulka 2.2
Vysledky stability po 12 m&sicich, 40 °C, 75% RH
Tvorba degradadnich produkti (% pocdateéniho obsahu EE)
Pr¥ipravky | 6-0-OH-EE | 6-B~OH-EE | 6-keto-EE | A9,11-EE celkem
znamé
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
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6-a-OH~-EE =
6-B-hydroxy-ethinylestradiol;

nedetekovatelné;
6-B-OH-EE =

n.d. =
diol;

6-o-hydroxy-ethinylestra-
6~keto-EE = 6~

-keto-ethinylestradiol; A9,11-EE = A9,ll-ethinylestradiol.

Priklad 3

Popisuje se typickd kompozice obsahujici tabletové jadro.

Tabletové jadro mizZe byt popfipadé potaZeno filmem nebo cukrem

za pouZiti popisovanych latek.
vhodnymi latkami podle vynalezu,

tyto latky.

vynadlez vSak

Konkrétni 1latky jsou typickymi

neni omezen na

Tabulka 3
Latka Konkrétni latky MnozZstvi %
hmotn.

Tabletové jadro:

U&inné &inidlo I |estrogeny ve form& komplexu s
cyklodextrinem

U¢inné &inidlo II |progestogen

Plnidlo laktdza, Skrob, celuldza az 95 %

Pojivo Skrob, celuldza, hydroxypro- az 15 %
pylceluldza, hydroxypropyl-
methylceluldéza, maltodextrin

Glidant koloidni oxid k¥emiclity az 5 %

Desintegracni Skrob, kalciumkarmeldza, nat- az 15 %

¢inidlo riumcrosskarmeldza, natrium-
-karboxymethyl-Skrob

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

oxidant 14t, kyselina askorbovi,
askorbylpalmitéat

Lubrikant steardt horecnaty 0 az 5 %

Filmovy potah:

Filmové pojivo hydroxypropylmethylceluldza, |20 aZ 100 %

derivaty polyakrylové kyseli-
ny, Eudagrit
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Plastifikator polyethylenglykol 0 az 20 %
Plnidlo talek, oxid titaniéity, 0 az 20 %
uhlic¢itan vapenaty
Pigment oxid titanicity, uhlicitan 0 az 20 %
vapenaty
Barvivo pigmenty na badzi oxidu 0 az 10 %
Zelezitého
Cukrovy potah:
Potahovaci sachardza 30 az 90 %
¢inidlo
Plastifikitor povidon 700000, polyethylen- |0 az 10 %
glykol 6000
Plnidlo/potahové |talek, oxid titancity, 10 az 50 %
¢inidlo uhli¢itan vapenaty
Zvlhcovadlo glycerol 0 aZz 5 %
Pigment oxid titanic¢ity, uhlicitan 0 az 10 %
vapenaty
Barvivo pigmenty na bazi oxidu 0 aZz 10 %
Zelezitého
Lestidlo vosk 0 aZz 0,5

Priklad 4

Vyhodné kompozice

Vyhodnéd kompozice se skladda =ze sloZek uvedenych niZe.
Velikost BarZe &ini 200 000 aZ 550 000 tablet (misto wvyvoje),
respektive 2,5 mil. tablet aZz 5 mil. tablet (misto vyroby).
Voda se pouZije jako pomocny prostfedek pro zpracovani pfi
pfipravé tabletové hmoty (granulace ve fluidnim lozZi) a

filmového potahu.
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Latka Jedna Vyvoj (kg) |Vyroba (kg)

tableta

(mg)

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

*: dand mnoZstvi oznacd¢uji mnoZstvi ethinylestradiolu

Priklad 5

Zptusob pripravy

ZpUsob pripravy zahrnuje nédsledujici stupné:

e Priprava granulac¢ni kapaliny

V purifikované vodé se suspenduje kukutridny 8krob a tato

suspenze se za michani pridd do purifikované vody.

e Priprava granuli

Do granuldtoru s fluidnim loZem se vloZi laktdza,

drospirenon mikro 15, komplex ethinylestradiol-f-cyklodextrin
Skrob

a aplikuje se

mikro a (Cast). kontinuédlni

fluidni

kukuficény Aktivuje se

lozZe granula¢ni kapalina. Sus8i se.
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Zkontroluje se relativni vlhkost granuldtové hmoty. Pokud je
to nutné, susi se granulatovd hmota Z do dosaZeni

a
poZzadovaného rozmezi relativni vlhkosti (30 % aZ 45 %).
e Priprava tabletové hmoty

Do granulatoru s fluidnim loZem se vloZi kuku?¥i&ny 3Zkrob

(Cast) a stearat horeclnaty. Smés se micha.
e Stlaceni tabletové hmoty

do tabletovych jader se provaddi na rotadnim tabletovacim

za¥izeni.
e PFriprava suspenze filmového potahu

V purifikované vodé se suspenduje talek, pigment na bazi
oxidu Zelezitého a oxid titanicity a suspenze se homogenizuje.
Za michadni se ve vodé& rozpusti hydroxypropylmethylceluldza.

Smési se smichaji a homogenizuji a zkontroluje se vyté&Zek.
e Filmovy potah

Tabletova jadra se vloZi do vhodného potahovaciho zarizeni

a zahreji se.

Za horkovzdusSného su$eni se na rotujici jadra rozpraSova-
nim kontinudlné nanadsi p¥isludné mnozZstvi suspenze filmového
potahu. Jadra se lesti a zkontroluje se jednotnost hmotnosti,

doba desintegrace a vytézek.
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Priklad 6

Sté&peni komplexu EE-B-CD

Byla stanovovana rychlostni konstanta disocia¢ni konstanty

komplexu EE-B-CD ve vodném roztoku.
Zptsob testovani

Komplex ethinylestradiol-f-cyklodextrin se p¥i rozpoudténi
ve vodé S3tépi na své sloZky, tj. ethinylestradiol (EE) a
ligand pB-cyklodextrin (CD), v souladu se =zakonem rovnovahy

plisobeni hmoty.

c
1. EE + CD <& EE.CD K11 = =ECD
Cgg. Cop
CEECD2
2. EE.CD + CD < EE.CD, Kio =
Cgecp - Cop

V ramci této studie byla zjistovana rychlost Stépeni 1:1
komplexu pomoci metody obnoveni zastaveného proudu s kondukto-
metrickou detekci. Byla pouZita neprimd metoda =zaloZend na
kompetitivni reakci pomoci natriumdodecylsulfatu (SDS), ktery
rovnéZ vytvari komplex. SDS jako sGl ve vodném roztoku
disociuje a dostatedné prispivd k vodivosti. Pokud se anion DS~
vdZe na P-cyklodextrin, Je vytvoreny komplex ve vodé méné
mobilni neZ volny ion DS a elektrickd vodivost roztoku se
sniZuje. Rozdil ve vodivosti volného aniontu DS~ a komple-
xovaného aniontu byl pouZit k detekci kinetiky wuvoliiovani
ethinylestradiolu z clathrdtového komplexu pomoci zafizeni pro

kinetiku zastaveného proudu s detektorem vodivosti.




Souhrn vysledku

Bylo zjisténo, Ze disociacni rychlostni konstanta 1:1

komplexu ethinylestradiol-B-cyklodextrin &ini:
Kq = 4,45.107% g1,

Za podminek prvniho Fadu bylo vypodteno, Ze polodas

disociace 1:1 komplexu ethinylestradiol-B-cyklodextrin &ini:
tis2 = 155,8 s (2,6 min).

Priklad 7

Konstanta stability komplexu EE-B-CD ve vddném roztoku

Byla stanovovana rovnovazna konstanta stability (konstanta

vzniku) komplexu EE-B-CD ve vodném roztoku.
Podklady

Léciva latka, tj. komplex ethinylestradiol-f-cyklodextrin,
je clathrdtovy komplex obsahujici jednu molekulu ethinyl-

estradiolu a dvé molekuly P-cyklodextrinu.

Tvorba clathrdtu ethinylestradiol-B-cyklodextrin ve vodném
roztoku z jeho sloZek, tj. ethinylestradiolu (S) a 1ligandu
B~cyklodextrinu (L), Jje podle zakona piusobeni hmoty definovana

nadsledujicimi rovnicemi.

Csr,
1 S + L = SL Ky =
Cs.CL
CsL2
2. SL + L = SI, Ki2 =

Csrn-Cr
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RovnovazZna konstanta stability (konstanta wvzniku) K;; byla
stanovovédna pomoci metody fazové rozpustnosti. Pro Kj; byly
ziskény pouze hrubé odhady.

Souhrn vysledkl

Pomoci techniky diagramu fézové rozpustnosti (PSD) byla u

vodnych roztok p#i 20 °C -ziskdna nasledujici data.

Konstanta stability 1:1 komplexu: K;; = 9,5 . 10* mol™l.

Rozpustnost ethinylestradiolu: Sgg = 2,17 . 10~ mol/1l
(6,43 . 107° g/1)

Rozpustnost 1:1 komplexu: S11 = 1,92 . 1072 mol/1
(2,75 g/1)

Rozpustnost 1:2 komplexu: Si2 = 1,44 . 107 mol/1
(3,7 g/1)

Priklad 8
Konstanta stability komplexu EE-f-CD v 0,1M HC1

Byla stanovovana rovnovazZnd konstanta stability (konstanta
vzniku) komplexu EE-B-CD v 0,1M HCl, zpusobem popsanym
v prikladu 7.

Souhrn vysledkl

Pomoci techniky diagramu fé4zové rozpustnosti (PSD) byla v

0,1M HC1l p#¥i 20 °C ziskdna nasledujici data.

Konstanta stability 1:1 komplexu: Ki; = 1,56 . 10 mol™l.
Celkova konstanta stability 1:1 komplexu (= Kj; . Kiz):
K'i2 = cca 1,6 . 10* mol™.
Rozpustnost ethinylestradiolu: Sgg = 1,68 . 107" mol/1
(0,05 g/1)

Rozpustnost 1:1 komplexu: S;3 =2 . 107 mol/1
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(2,9 g/1)
Rozpustnost 1:2 komplexu: Si2 =5 . 10 mol/1
(1,3 g/1)

Priklad 9
Disociac¢ni konstanta komplexu EE-B-CD ve vodném roztoku

Byla stanovovana disociac¢ni konstanta komplexu EE-B-~CD ve

vodném prostfedi.
Podklady

Léciva latka, tj. komplex ethinylestradiol-P-cyklodextrin,
je clathratovy komplex obsahujici jednu molekulu ethinyl-

estradiolu a dvé molekuly B-cyklodextrinu.

Ve vodném roztoku se komplex ethinylestradiol-B-cyklo-
dextrin 3tépi na své sloZky podle =zakona pusobeni hmoty.
K potlaCeni disociace komplexu ethinylestradiol-B-cyklodextrin
byl pfi mé&fenich pouZit vodny roztok obsahujici pfibliZné&
tfisetnasobny (0,0114 molarni) prFebytek PB-cyklodextrinu nad
ethinylestradiolem. Hodnota pK, byla stanovovdna fotometrickou
titradni metodou podle navodu uvedeého v Enviromental

Assessment Technical Handbook.
Souhrn vysledkl

Bylo zji3téno, Ze disociaéni konstanta kyseliny komplexu

ethinylestradiol~pf-cyklodextrin &ini p¥i 20 °C:
pK, = 10,51 + 0,03.

Pro srovnani, pKs ethinylestradiolu za nepritomnosti
B-cyklodextrinu &ini: pK, = 10,25 + 0,04.
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Priklad 10
Hodnota log P komplexu EE-B-CD
Podklady

Léciva latka, tj. komplex ethinylestradiol-P-cyklodextrin,
je komplex obsahujici jednu molekulu ethinylestradiolu a dvé

molekuly P-cyklodextrinu.

Bylo zjistovano rozdé€lovani komplexu ethinylestradiol-p-
-cyklodextrin za rovnovdhy ve dvoufdzovém systému, n-okta-
nol/voda. Lze stanovit pouze celkové mnoZstvi ethinyl-
estradiolu ve vodné a oktanolové fazi. VYsiedkem. je zrejmy
rozdélovaci koeficient n-oktanol/voda ethinylestradiolu. Ke
stanoveni zavislosti z¥ejmého rozdé&lovaciho koeficientu n-ok-
tanol/voda ethinylestradiolu na pH byla m&¥eni provedena ptri
pH 5, 7 a 9 metodou prottepdvani batiky podle smérnice OECD
107" . Mé&¥eni byla provedena =za pouZiti vodného roztoku
pufrovaného na pH 5, 7 a 9. Koncentrace ethinylestradiolu byla
stanovovédna v ka%dé fazi po uvedeni do rovnovdhy p¥i 25 °C

pomoci HPLC.

Souhrn vysledka

Zavislost zfejmého rozdélovaciho koeficientu ethinylestradiolu

. . 95% intervaly
st¥edni pribl. P,, se . ) _
pPH pribl. log P spolehlivosti pro
smérodatnou odchylkou .
pribl. log P

2395 * 623 3,38 3,28 az 3,46

3424 + 1298 3,53 3,35 az 3,67

1579 + 505 3,20 3,08 az 3,29
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P¥iklad 11
Pevné formy komplexu ethinylestradiol-fB-cyklodextrin

Byly nalezeny mnohé pevné formy komplexu ethinylestradiol-
~B-cyklodextrin, a byly poskytnuty zptisoby testovani, pomoci
nichZz lze detekovat a odliSovat tyto formy.

Podklady

Razné krystalizadni produkty ziskané za odlisnych podminek
krystalizace, sudeni a skladovadni byly =zkoumdny s ohledem na
formu Jjejich pevného stavu. Za UCelem identifikace a
charakterizace pevnych forem byla pouZita metoda zvolend, jak
bylo pokladano za vhodné a moZné, =z ndasledujicich analytickych

metod:

rentgenova praskova difrakce (XRPD)

diferen¢ni termdlni analyza (DTA) v kombinaci s termo-
gravimetrii (TG)

diferenc¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC) v kombinaci s ter-

mogravimetrii (TG)
Souhrn vysledkl

Znaky tvofeni komplexu byly ziskdny zkoumanim <&istého
ethinylestradiolu a Dbeta-cyklodextrinu, mechanickych smé&si
obou latek, a rovnéZz tak vzorkid komplexu ethinylestradiol-be-
ta-cyklodextrin pomoci rentgenové préaskové difrakce a termdlni
analyzy. V souladu s témito vyzkumy by v komplexu mé&lo byt

vadzano alespon p¥ibliZné 90 % ethinylestradiolu.

Prevladajici formou komplexu ethinylestradiol-beta-cyklo-
dextrin Jje forma hydrdtu obsahujici rGzné mnoZstvi vody.
Variabilita obsahu vody Jje nasledkem inherentni vlastnosti

volného cyklodextrinu, a rovnéZ tak jeho inkluznich sloucdenin
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(komplexy ¢&i clathraty) a vyrovndni alespoil &asti hydratové
vody s okolni atmosférou. Pri skladovani se utvo#i rovnovazny
obsah vody, ktery =zavisi na teplot&, +tlaku a relativni
vlhkosti. Hydratovd voda se mlZe snadno uvolnit =z krystalové
mriZky. Za prisné&jsich podminek su3eni lze odstranit wv8echnu
krystalovou vodu, vysledny material Jje viak extrémné
hygroskopicky, a proto nevyznamny pro 1é&ivé 1latky. To samé
plati pro plné& vodu nasycené hydraty, které djsou stabilni
pouze Vv pritomnosti matefské kapaliny nebo p¥i relativni
vlihkosti vy38i neZ 97 %. Proto se jakakoliv diskuse o pevnych
formach komplexu ethinylestradiol-B-cyklodextrin soust¥edila na
charakterizaci rozmezi hydratd vykazujicich st¥edni obsah vody

s horni hranici pf¥i nasyceni vodou.

Hydratova voda je soucédsti krystalové m¥iZky, a proto jsou
zmény obsahu vody spojeny se zménami krystalové m¥iZky. Toto
ukazuji odli3nosti rentgenovych praskovych obrazcll SarZi
clathratu s odlisnym obsahem vody. Podle téchto obrazct 1lze

Q.

rozlidit &ty¥i rGzné typy. SarZe typu I obsahuje mén& neZ 1 &
vody. U 8arZi typu IT a II bylo zjisSténo mezi 4 % a 10 % vody,
respektive 8 % a 15 %. Typ IV se vyznacuje obsahem vody vy33im
nez 15 %. Mezi dvéma sousednimi typy v8ak neexistuje Jjasna
délici ¢&ara. Poloha difrakénich pikll se stupfiovité mé&ni kvali
bobtndni a smr3tovidni krystalové m¥iZky bé&hem sorpce &i
desorpce vody. Zkoumdni téchto <&ty¥ typlt pomoci diferenéni
termadlni analyzy v kombinaci s termogravimetrii ukazala, Ze

k dehydrataci doch&zi mezi 25 °C a 170 °C.

Razné formy se snadno a reverzibilné pfemé&huji pf¥i Upravé
podminek okolni vlhkosti. Toto chovani ukazuje vyznamnou
rigiditu strukturdlni kostry, kterd nedovoluje velké zmé&ny
zakladniho wuspofadédni beta-cyklodextrin/ethinylestradiolovych
stavebnich blokd pevné latky béhem hydratace a dehydratace.
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P¥iklad 12
Priprava komplexu ethinylestradiol-beta-cyklodextrin

Komplex ethinylestradiol-beta-cyklodextrin se ziské

nasledovné:

Zpusob 1 (P1):

Ethinylestradiol se rozpusti v ethanolu. PB-Cyklodextrin se
rozpusti p¥i 45 °C ve vod&. Roztok ethinylestradiolu se p¥ida
k roztoku pP-cyklodextrinu. Ziskand suspenze se michd po dobu
nékolika hodin p#¥i 20 aZ 25 °C a nasledn& p¥i 2 °C. Produkt

krystalizace se izoluje a susi zpusoby popsanymi niZe.

Zpuisob 2 (P2):

Ethinylestradiol se rozpusti v acetonu. PB-Cyklodextrin se
rozpusti p¥i 45 °C ve vodé&. Roztok ethinylestradiolu se prida
k roztoku beta-cyklodextrinu. Ziskand suspenze se michd po
dobu nékolika hodin p#¥i teplotdch niZ3ich neZ 25 °C. Poté se

izoluje produkt krystalizace a su3i se zplsoby popsanymi niZe.
Mechanické smési P-cyklodextrinu a ethinylestradiolu se
pfipravi navaZenim a ndslednou homogenizaci rozmé&lnénim

v achdtovém mozZdiri.

p.t.= pokojova teplota




Tabulka 12.la Krystalizac¢ni produkty komplexu

SarZe Podminky rozpou$téni/zpracovani obsah EE obsah vody
[3] [3]

Im2180 P 1, suSeni ve vakuové su3ici komofe 10,9 5,57

Im2181 P 1, suSeni ve vakuové su3ici komoFe 11,2 5,26

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

Im2182/2 P 1, su8eni 2 h p¥i p.t. pomoci P,0; ve n.d. 6,5
vakuové susicce

Im2182/3 P 1, suSeni 4 h p¥i p.t. pomoci P,05 ve n.d. 6,4
vakuové suSidce

Im2182/4 P 1, suSeni 4 h p¥i p.t. pomoci P,05 ve n.d. 7,7
vakuové suSidce

Im2182/5 P 1, suSeni 43,5 h p¥i p.t. pomoci P,05 ve 10,8 4,47
vakuové sudidce

In2182/6 P 1, promyti acetonem, suSeni 3 h pf#i 10,9 4,65

Act. 2 °C pomoci P,0s5 ve vakuové suSicdce

Im2182/7 P 1, promyti acetonem a vodou suSeni 3 h 10,6 4,47
p¥i 2 °C pomoci P,05 ve vakuové susidce

Im2183/V P 1, suSeni nékolik hodin p#i p.t. pomoci 11,4 4,21
P,05; ve vakuové susSidce

Im2183/VT P 1, suSeni ve vakuové susici komofe 10,7 5,59

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

1lm2183/VT+L P 1, suSeni ve vakuové su3ici komore a 10,6 8,75
poté uchovavéna na vzduchu

Im2184 P 1, suSeni ve vakuové susSici komofe 10,9 5,60

Im2188 P 1, 20 h p¥i p.t. 10,8 11,85

Im2190f. P 1, suSeni ve vakuové suSici komofe - 1d n.d. -

Im2191f. P 1, suSeni ve vakuové su3ici komofe - 1d n.d. -

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

Im2191 P 1, sudeni ve vakuové suSici komofe - 5d 10,6 7,7

28052591 SarZze Im2190 mikronizovana 10,7 8,23

Im2220 P 2, suSeni ve vakuové su$ici komote 10,7 5,01

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

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

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

Im2224 P 2, suSeni ve vakuové susici komore 10,4 5,75
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Tabulka 12.1b Krystalizac¢ni produkty komplexu
SarZe Podminky rozpousténi/zpracovani obsah EE |obsah vody
(%] [%]
Im2225/1 P 1; promyti 2x vodou; su8eni ve 11,2 3,34
vakuové suSici komore
Im2225/2 P 1; promyti 2x vodou, 1lx aceto- 10,5 3,31
nem; suSeni ve vakuové susici
- kkomoYe
In2225/3 P 1; promyti 2x vodou, 1lx ace- 10,9 3,8
tonem, 1lx vodou; suSeni ve
wvakuové suSici komofie
Im2230 P 1; promyti 1lx vodou, 1lx ace- 10,8 4,35
tonem, lx vodou; susSeni ve
vakuové susici komofe
Im2231 P 1; promyti lx vodou, lx ace- 11 2,63
tonem, 1x vodou; suSeni ve
vakuové suSici komote
Im2240 P 1; promyti 1lx vodou, 1x ace- 10,5 6,71
tonem, lx vodou; suSeni ve
vakuové susici komore
28052591,DVS1 0% RH |SarZe 28052591 po jednom cyklu n.d. < 1%°
sorpce/desorpce, uchovavana pii
0% RH
Im2180,DVS1 0% RH SarZe Im2180 po cyklu n.d. < 1%°
sorpce/desorpce, uchovavand p¥i
0% RH
Im2180,DVS1l 45% RH |SarZe Im2180 uchovévand p¥i 45% n.d.
RH 6,5°
Im2180,DVSI 70% RH (SarZe Im2180 uchovavand pri 70% n.d. 9. 55
RH !
Im2180,DVS1l 75% RH |(3arZe Im2180 uchovivand pfi 75% n.d. 9 55
RH 7
Im2180,DVS1l 93% RH ([SarZe Im2180 uchovavana p¥i 93% n.d. ~155
RH
Im2180,3d Mg(Cl04), [SarZe Im2180 uchovavand 3 d za n.d. n.d.
Mg (C104),
Im2190,5d 97% RH Sarze Im2190 uchovavand 5 d pfi n.d.
97% RH ~16,7°
Im2190,7d 97% RH Sarze Im2190 uchovavand 7 d pfi n.d. 5
97% RH 16,5
28052591,7d Mg(Cl0y)SarZe 28052591 uchovavana 7 d za n.d. < 0,1°
Mg (C104) ,
28052591,7d 97% RH [SarZe 28052591 uchovavand 7 d pti n.d. 5
16,9
97% RH
28052591, wvlhkéa Sarze 28052591 suspendovana ve - -
vodé, bez suSeni
28052591,7d 75% RH |3arZe 28052591 uchovéavand 7 d p¥i n.d. 5
75% RH 10,5

vypocteno
zmény hmoty

z obsahu vody vychoziho materidlu a pozorované




ot oo QOS5

.

LX) L]

sedee
*

20 o
*

LA X R ]

200

0 e

L X 2]

- 43 — [ XX .os X : Y3 .00.

PATENTOVE NAROKY

1. Kompozice vy znad¢uijicli s e t im, Ze
obsahuje: |
i) komplex estrogenu a cyklodextrinu v granulatovém p¥ipravku,
pficemz v pripad&, Ze uvedeny granulatovy pfipravek obsahuje
polyvinylpyrrolidon, Jje p¥itomen v koncentraci nejvyse 2 $%
hmotn. /hmotn.; a ptripadné&

ii) jednu ¢i vice pomocnych léatek,

pfiCemZ kompozice vykazuje takovou stabilitu, Ze mnoZstvi
uvedeného estrogenu po skladovdni po dobu 12 m&sicti p¥i 40 °C
a 75% relativni vlhkosti ¢&ini alespoi 85 % hmotn./hmotn.,

vztaZeno k pocdtecénimu obsahu uvedeného estrogenu.

2. Kompozice podle ndaroku 1 vyznacuijicli s e
t 1 m , Ze Jje estrogen zvolen =ze skupiny =zahrnujici
ethinylestradiol, estradiol, estradiolsulfamaty, estradiol-
valerat, estradiolbenzodt, estron a estronsulfat nebo jejich

smési.
3. Kompozice podle naroku 1 nebo 2 vyznadcuijicli
s e t i m , Ze je estrogen zvolen ze skupiny zahrnujici

ethinylestradiol, estradiolsulfamity, estradiolvalerat, estra-

diolbenzodt, estron a estronsulfat nebo jejich smé&si.

4. Kompozice podle libovolného z naroka 1 aZ 3 vyzna -

-

¢uijici s e t 1im, Ze estrogenem je ethinylestradiol.

5. Kompozice podle libovolného z ndroka 1 aZ 4 Vyzna -
¢ u jic i s e t 1 m , Ze je cyklodextrin zvolen ze
skupiny zahrnujici o-cyklodextrin, f-cyklodextrin, y~-cyklo-

dextrin a jejich derivaty.
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6. Kompozice podle libovolného z niroka 1 aZ 5 Vvyzna-
¢ u jicli s e t i m , Ze cyklodextrinem je P-cyklo-

dextrin nebo jeho derivaty.

7. Kompozice podle libovolného z narokd 1 aZ 6 Vyzna-
¢ u Jj i ¢ 1 s e t i m , Ze estrogen je v mnoZstvi

odpovidajicim terapeuticky ekvivalentnimu mnoZstvi ethinyl-

o

estradiolu ve vySi p¥ibliZn& od 0,002 % hmotn./hmotn. do 2

hmotn./hmotn.

=

8. Kompozice podle naroku 1 nebo 2 vyzna<dcuijic

e

s e t i m, Ze mnoZstvi estrogenu &ini p¥ibliZné& od 0,002
hmotn./hmotn. do 2 % hmotn./hmotn., vyhodn& p#ibliZn& od
0,004 % hmotn./hmotn. do 0,2 % hmotn./hmotn., vyhodnéji
pfibliZné od 0,008 % hmotn./hmotn. do 0,1 % hmotn./hmotn.,
hmotn./hmotn. do 0,05 %

oe

nejvyhodnéji p¥ibliZné& od 0,02

hmotn./hmotn.

9. Kompozice podle libovolného z naroklt 1 aZ 8 Vyzna-
¢ujici s e t im , Ze estrogenem je ethinylestradiol
a cyklodextrinem je f~cyklodextrin, mnozstvi ethinylestradiolu

v pomé&ru ke komplexu ethinylestradiol-B-cyklodextrin &ini
ptibliZné od 5 % hmotn./hmotn. do 20 % hmotn./hmotn., vyhodné
p¥ibliZné od 8 ¢ hmotn./hmotn. do 15 % hmotn./hmotn.

r
nejvyhodnéji ptribliZné od 9 % hmotn./hmotn. do 13 %
hmotn. /hmotn.

10. Kompozice podle libovolného z ndroka 1 aZ 9 vVvyzna-
¢ujici s e t i m, Ze mnoZstvi estrogenu v pom&ru k

cyklodextrinu je takové, Ze se moladrni pomé&r mezi estrogenem a
cyklodextrinem pohybuje p¥ribliZzn& od 2:1 do 1:10, vyhodné
pfibliZné od 1:1 do 1:5, nejvyhodn&ji p¥ibliZn& od 1:1 do 1:3,
- jako je 1:1 a 1:2.



11. Kompozice podle libovolného z narokti 1 az 10 Vyzna -
¢ u jicli 5 e t 1 m, Ze didle obsahuje jedno ¢&i vice

terapeuticky U&innych ¢inidel.

12. Kompozice podle libovolného z naroka 1 aZ 11 vyzna -
¢cujici s e t im, Ze jednim &i vice terapeutickymi

¢inidly je progestogen.

13. Kompozice podle néaroku 12 vyznacuijici s e
t i m , Ze je progestogen =zvolen ze skupiny =zahrnuijici
drospirenon, levonorgestrel, norgestrel, gestoden, dienogest,
cyproteronacetat, norethisteron, norethisteronacetat, desor-
gestrel, 3-keto-desorgestrel, vyhodné drospirenon.

14. Kompozice podle naroku 13 vyznadcuijileci s e
t 1im, Ze je progestogenem je drospirenon.

15. Kompozice podle naroku 14 vyznadcuijilcli s e

t im, Ze je drospirenon mikronizovany.

16. Kompozice podle naroku 14 nebo 15 vyznacuijici
s e t i m , Ze se mnoZstvi drospirenonu pohybuje pfibliZné
od 0,4 % hmotn./hmotn. do 20 % hmotn./hmotn., vyhodné&
p¥ibliZné& od 0,8 % hmotn./hmotn. do 10 % hmotn./hmotn.

7
vyhodné&ji  pribliZné od 1,5 % hmotn./hmotn. do 5 %
hmotn. /hmotn.

17. Kompozice podle libovolného z ndrokt 1 aZ 16 Vyzna-

¢ujicli s e t i m , Ze granuldtovy ptripravek vykazuje
relativni vlhkost nejvy3e 55 %, vyhodné nejvy3e 45 %, nejvy-
hodnéji nejvysSe 40 %, stanoveno p¥i teploté mezi 20 °C a
40 °C.

18. Kompozice podle libovolného z ndrok 1 aZ 17 Vyzna-

¢ u j i1 ¢ i s e t i m , Ze obsahuje nejvyse 1 %
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hmotn./hmotn., vyhodné& nejvy$e 0,5 % hmotn./hmotn., vyhodnéji
nejvyse 0,2 % hmotn./hmotn. polyvinylpyrrolidonu.

19. Kompozice podle libovolného z naroka 1 aZ 18 Vyzna -
cujici s e t i m, Ze jedna ¢i vice pomocnych latek
je =zvolena ze skupiny =zahrnujici &krob, celulédzu, hydroxy-

propylceluldézu, hydroxypropylmethylceluldzu a maltodextrin.

20. Kompozice podle libovolného z naroktl 1 aZ 19 Vyzna -

cuijici s e t im, Ze je komplex mikronizovany.

21. Kompozice podle libovolného z narokl 1 aZ 20 vyzna -
cuijici s e t i m, Ze dale obsahuje antioxidant.

22. Zpusob pripravy kompozice obsahujici komplex estrogenu a
cyklodextrinu vyznadcuijici s e tim, Ze:

i) se ziska komplex uvedeného estrogenu a cyklodextrinu;

ii) komplex a jedna ¢&i vice pomocnych 1latek se vloZi do
granuldatoru; a

iii) na vloZeny komplex a jednu &i vice pomocnych latek se za
granulacnich podminek aplikuje kapalina tak, Ze se ziské
granulat s relativni vlhkosti nepfekraduijici 60 %, stanoveno
pti teploté& mezi 20 °C a 40 °C,

pric¢emZ v pripadé, Ze Je Jjednou ¢&i vice pomécnYmi latkami
polyvinylpyrrolidon, Jje v kompozici p¥itomen v koncentraci

nejvysSe 2 % hmotn./hmotn.

23. ZpGsob podle né&roku 22 vyznacdcuijilcli s e
t i m , Ze relativni vlhkost granuldtu nepfevy3uje 55 %,
vyhodné neprevySuje 45 %, nejvyhodnéji neptevysSuje 40 ¢,

stanoveno pf¥i teploté& mezi 20 °C a 40 °C.

24. Zpasob podle naroku 22 nebo 23 vy znacuijilcli
s e t i m , Ze se estrogen =zvoli ze skupiny =zahrnujici

ethinylestradiol, estradiol, estradiolsulfamaty, estradiol-
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valerat, estradiolbenzodt, estron a estronsulfat nebo jejich

smési.
25. ZplGsob podle libovolného =z ndrokt 22 aZ 24 vVyzna -
cdujici s e t im, Ze estrogenem je ethinylestradiol.

26. ZplUsob podle libovolného =z narokl 22 aZ 25 Vyzna -

o0

¢ u j i c i se t i m , Ze obsahuje nejvyde 1
hmotn./hmotn., vyhodn& nejvySe 0,5 $ hmotn./hmotn., vyhodnéji

nejvySe 0,2 % hmotn./hmotn. polyvinylpyrrolidonu.

27. Zplsob podle libovolného =z narok 22 aZ 26 Vvyzna -
¢ u j icli s e t i m, Ze se jedna &i vice pomocnych
latek zvoli =ze skupiny zahrnujici Skrob, celulézu, hydroxy-

propylcelulézu, hydroxypropylmethylcelulézu a maltodextrin.

28. Kompozice vyznadcuijici S e t 1im, Ze se

ziska zplsobem podle libovolného z narok®t 22 a? 27.

29. Zpusobu zlepSeni stability estrogenu ve farmaceutické
kompozici vyznacuijici 5 e tim, Ze:

i) se vytvori komplex uvedeného estrogenu a cyklodextrinu; a
ii) wuvedeny komplex se smichd za granuladnich podminek
s jednou ¢&i vice pomocnymi latkami tak, Ze relativni vlhkost
kone¢ného granulatu nepfekro¢i 60 %, stanoveno p¥i teploté&
mezi 20 °C a 40 °C,

pticemZz v pripad&, Ze Jje Jjednou ¢&i vice pomocnymi latkami
polyvinylpyrrolidon, Jje v kompozici pFitomen v koncentraci

nejvysSe 2 % hmotn./hmotn.

30. Zplsob podle naroku 29 vyznadcuijicli s e
t i m ’ ze jednou ci vice pomocnymi latkami je
polyvinylpyrrolidon v mnoZstvi nejvySe 1 % hmotn./hmotn.,
vyhodné nejvySe 0,5 % hmotn./hmotn., vyhodn&ji nejvyse 0,2 %

hmotn. /hmotn.
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31. Zpusob podle libovolného z narokt 29 az 30 Vyzna -
¢cu jici s e t i m, Ze se jedna &i vice pomocnych
latek zvoli ze skupiny =zahrnujici &Skrob, celulézu, hydroxy-

propylceluldzu, hydroxypropylmethylcelulézu a maltodextrin.

32. PouZiti komplexu estrogenu a cyklodextrinu k ptipravé
lé¢iva pro Zenskou antikoncepci, p¥i némZ je uvedeny komplex
ve formé kompozice obsahujici granulovany p¥ipravek uvedeného
komplexu, pricemz pokud uvedena kompozice obsahuje polyvinyl-
pyrrolidon, je pfitomen v koncentraci nejvyse 2 %

hmotn. /hmotn.,

pfiCemZ kompozice vykazuje takovou stabilitu, e mnoZstvi
uvedeného estrogenu po skladovani po dobu 12 mé&sict pti 40 °C
a 75% relativni vlhkosti ¢&ini alespol 85 $ hmotn./hmotn.,

vztaZeno k pocate&nimu obsahu uvedeného estrogenu.

33. PouZiti podle néroku 32, p#¥i n&mZ je uvedenad kompozice
dédle definovéna jako v libovolném z naroktt 2 aZ 21 nebo jako

je definovana v naroku 28.

34. PouzZiti komplexu estrogenu a cyklodextrinu k ptipravé
lé¢iva pro Zenskou hormondlni substitudni terapii, p¥i némZ
uvedené léCivo obsahuje kompozici obsahujici uvedeny komplex
v granulatovém pripravku, pficemZ? pokud uvedeny granulatovy
ptipravek obsahuje polyvinylpyrrolidon, je p¥itomen v koncen-

traci nejvyse 2 $ hmotn./hmotn.,

pficemz 1léc¢ivo vykazuje takovou stabilitu, Ze mnoZstvi
uvedeného estrogenu po skladovdni po dobu 12 m&sicd p¥i 40 °C
a 75% relativni vlhkosti ¢&ini alespofi 85 % hmotn./hmotn.,

vztazeno k pocate&nimu obsahu uvedeného estrogenu.

35. PouZiti podle né&roku 34, pfi némZ je uvedend kompozice
dale definovéna jako v libovolném z narokd 2 aZ 21 nebo jako

je definovdna v naroku 28.
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