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(54) Unitate de dozare orodispersabila care contine un component estetrol

(57) Rezumat:
1

Inventia furnizeazd o unitate de dozare
farmaceutica orodispersabild avand o greutate
intre 30 si 1.000 mg, numita unitate de dozare
constand din:

- 0,1-25% in greutate particule de
estetrol continand cel putin 80 % in greutate
dintr-un component estetrol selectat dintre
estetrol, esteri de estetrol si combinafii ale
acestora; si

- 75-99% in greutate dintr-unul sau mai
multe ingrediente acceptabile farmaceutic;

unitatea de dozare solidd cuprinzand cel
putin 100pg din componentul estetrol; si in

2

care unitatea de dozare solidd poate fi obtinuta
printr-un  procedeu cuprinzand granularea
umedd a unor particule de estetrol avand o
mirime a volumului particulei de greutate

medie de 2 pm 1a 50 pm.

Unitatea de dozare solidd este usor de
fabricat si este perfect potrivitd pentru
sublinguald,  bucald  sau

administrare

sublabiala.
Revendicari: 28
Figuri: 1




(54) Orodispersible dosage unit containing an estetrol component

(57) Abstract:

1

The invention provides an
orodispersible solid pharmaceutical dosage
unit having a weight between 30 and 1,000
mg, said dosage unit consisting of:

- 0.1-25 wt.% of estetrol particles
containing at least 80 wt.% of an estetrol
component selected from estetrol, estetrol
esters and combinations thereof; and

- 75-999 wt% of one or more
pharmaceutically acceptable ingredients;

the solid dosage unit comprising at least
100 ?g of the estetrol component; and wherein

2

the solid dosage unit can be obtained by a
process comprising wet granulation of estetrol
particles having a volume weighted average
particle size of 2 ?7m to 50 ?m. The solid
dosage unit is easy to manufacture and
perfectly suited for sublingual, buccal or
sublabial administration.

Claims: 28

Fig.: 1
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Descriere:
(Descrierea se publicii in redactia solicitantului)

DOMENIUL TEHNIC AL INVENTIEI

Prezenta inventie furnizeazai o unitate de dozaj farmaceutica solidd orodispersabila avand
0 greutate de 30-1.000 mg si continind cel putin 0,1 mg
dintr-un component estetrol ales dintre estetrol, esteri ai estetrolului §i combinatii ale acestora.
Aceasti unitate de dozaj solida constd din:

. 0,1-25%gr. particule de estetrol continind cel putin 90%gr. component estetrol; si
. 75-99,9%gr. din unul sau mai multe ingrediente acceptabile din punct de vedere
farmaceutic.

Inventia furnizeazi de asemenca un procedeu pentru prepararea unititii de dozaj
mentionate mai sus.

Mai mult, inventia se referd la unitatea de dozaj solidad pentru utilizarea in tratamentul
medical, in terapia de substitutic hormonald la femei si in contraceptia feminind, utilizarca
mentionatd constind In administrarea sublinguald, bucala sau sublabiald a unititii de dozaj solide.

STADIUL TEHNICII

Estetrolul este un steroid uman, produs de ficatul fetal numai in timpul sarcinii. Acest
hormon natural a fost descoperit in urina femeilor insdrcinate de Diczfalusy et al. in 1965.
Estetrolul are structura unui steroid estrogenic cu patru grupe hidroxil. Estetrolul este sintetizat in
ficatul fetal din estradiol si estriol de doud enzime 15a- si 16a-hidroxilaza. Dupd nastere ficatul
neonatal isi pierde repede capacitatea de a sintetiza estetrolul deoarece aceste doud enzime nu mai
sunt exprimate.

Estetrolul ajunge in circulatia maternd prin placentd si este deja detectat la noud
sdptdmani de sarcind in urina maternd. In timpul celui de-al doilea trimestru de sarcind au fost
gasite nivele ridicate in plasma maternd, cu concentratii in crestere constantd de estetrol
neconjugat pand la aproximativ 1 ng/mL (> 3 nmol/L) citre sfarsitul sarcinii. PAnd acum functia
fiziologica a estetrolului este necunoscutd. Utilizarea posibild a estetrolului ca un marker pentru
bundstarea fitului a fost studiatd destul de intens. Totusi, datoritd variatiei mari intra- si inter-
individuale a nivelelor de estetrol matern in plasma in timpul sarcinii acest lucru nu a parut fezabil.

Din 2001 estetrolul a fost studiat intens. La oameni s-a aritat cid estetrolul are o
biodisponibilitate orald ridicatd si proportionald cu doza si un timp de injumititire lung la
eliminarea terminald de aproximativ 28 ore. Rezultate din studiile iz vitro au aritat ci estetrolul se
leagd foarte selectiv de receptorii estrogenului cu o preferintd pentru forma ERa a receptorului,
spre deosebire de estrogenii etinil estradiol si 17B-estradiol. De asemenea, spre deosebire de etinil
estradiol si in special de 17B-estradiol, estetrolul nu se leagd de globulina care sc leaga de
hormonul sexual (SHBG) si nu stimuleazi producerea de SHBG in vitro.

Proprietatile estetrolului au fost de asemenea investigate intr-o serie de modele
farmacologice de sobolani in vivo predictive, bine validate. In aceste modele, estetrolul a prezentat
efecte estrogenice asupra vaginului, uterului (atit asupra miometrului cit si a endometrului), a
greutitii corporale, a masei osoase, a tiriei oaselor, a bufeurilor si asupra ovulatiei (inhibare).
Toate aceste efecte ale estetrolului au fost dependente de doza cu efecte maxime la nivele de doza
comparabile. In mod surprinzitor, estetrolul a prevenit dezvoltarea tumorii intr-un model de
tumoare mamard DMBA intr-o misurd si la un nivel de dozaj similar anti-estrogenului tamoxifen
si ovarectomiei. Acest efect anti-estrogenic al estetrolului in prezentd de 17p-estradiol a fost de
asemenea observat in studii in vitro utilizand celule de cancer mamar uman.

Administrarea bucald, sublinguald sau sublabiald de estetrol este mentionatd intr-un
numdr de cereri de brevet, incluzind WO 2002/094275, WO 2002/094276, WO 2002/094278 si
WO 2003/018026. Unititile de dozaj continind estetrol pentru administrarea bucald, sublinguala
sau sublabiald nu sunt descrise in aceste publicatii.

WO 2010/033832 descric o forma orald de dozaj continind un compus estriol si un
material matrice acceptabil din punct de vedere farmaceutic, unde forma orala de dozaj clibercazi
cel putin aproximativ 90% din compusul estriol intr-un timp mai mic de aproximativ 300 secunde
cand este contactat cu saliva din cavitatea bucala si/sau sublinguali.

US 2007/286829 descrie o forma solidd de dozaj administrati oral capabild si livreze
etinil estradiol cu biodisponibilitate imbunatitit, forma de dozaj solidd mentionati continind (i)
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aproximativ 0,5 pg pand la aproximativ 50 pg etinil estradiol si (ii) un purtdtor care amplifica
dizolvarea orala care asigurd cel putin 15% din absorbtia de etinil estradiol prin mucoasa orald
cand forma de dozaj orald mentionatd este administrati oral pacientului cu 2 uncii de apd sau mai
putin.

US 6.117.446 descrie o unitate de dozaj bucal pentru administrarea unei combinatii de
agenti activi steroidieni, continind o tabletd comprimatd dintr-un purtitor polimeric bioerodabil si
cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic dintr-un agent androgenic ales dintre testosteron si
esteri acceptabili din punct de vedere farmacologic ai acestuia, o progestind §i un estrogen.
Exemplele descriu unitidti de dozaj bucal care au fost preparate prin amestecarca foarte buni a
urmdtoarelor componente: estrogen, progestogen, androgen, polietilen oxid, carbomer si stearat de
magneziu. Apoi, amestecul a fost granulat cu ajutorul granuldrii in pat fluidizat si granulatul astfel
obtinut a fost presat in tablete.

Unitati de dozaj orale continind estetrol au fost descrise in mai multe publicatii de brevet.

WO 2002/094276 descrie o compozitic farmaceuticd pentru utilizarea intr-o metoda de
terapie de substitutic hormonald, metoda care constdl in administrarea unei persoane care necesiti o
astfel de terapic a unei cantititi eficiente de estetrol, compozitia mentionatd necontinind practic
progestogen sau anti-progestin. WO 2002/094276 descrie prepararea de tablete de estetrol avand o

greutate de 185 mg, contindnd 1,5 mg estetrol, pe baza urmatoarei formulari:

: .mg
SEstetrol 1,5
éPoliVinilpirolidoné (Kollidon 25® ex BASF) 12,5
§Lactozs1 135,795
.Celulozé microcristalind (Avicel PH 101 ®) 26,25
Gliceril palmitostearat (Precirol ®) 2,775
SSilice coloidala anhidrd (Aerosil 200 ®) 1,0
SCrospovidoné (Poliplasdoni XL ®) 40
éAgent colorant O, 18

WO 2002/094275 descrie utilizarea unui estetrol intr-o metoda de crestere a libidoului la
o femeie, metoda mentionati constind in administrarea femeii mentionate a unei cantititi eficiente
de estetrol. Administrarea orald este mentionati ca un mod adecvat de administrare. Aceasti cerere
de brevet descrie aceeasi tabletd de estetrol ca WO 2002/094276.

WO 2002/094279 descrie utilizarea de estetrol intr-o metodd de contraceptic la femelele
mamiferelor, metodd care constd In administrarea orald a componentului estrogenic mentionat si a
unui component progestogenic unei femei fertile intr-o cantitate eficientd pentru a inhiba ovulatia.
Urmadtoarea formulare pentru o tabletd de estetrol de 185 mg este descrisd in aceastd cerere de
brevet internationala.

. mg
.Estetrol 1,5
Levonorgestrel 0,15
\gPoliVinilpirolidoné (Kollidon 25® ex BASF) 13,5
Lactozi 135,645
{Celulozd microcristalina (Avicel PH 101 ®) 126,25
Gliceril palmitostearat (Precirol ®) 52,775
Silice coloidald anhidrd (Aerosil 200 ®) 1,0
Crospovidond (Poliplasdoni XL ®) 4,0
\gAgent colorant O, 18

WO 2003/041718 descrie utilizarea de estetrol intr-o metodd de inlocuire a hormonilor 1a
mamifere, metodd care constd in administrarea orald de estetrol si 0 componentd progestogenica
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unui mamifer intr-o cantitate eficientd pentru a preveni sau trata simptomele de hipoestrogenie.
Aceasti cerere de brevet descrie aceeasi tabletd de estetrol ca si WO 2002/094279.

WO 2007/081206 descrie utilizarea estetrolului intr-o metoda de tratare a unei tulburiri
vasculare acute la un mamifer, metoda mentionatd constind in administrarea orald mamiferului
mentionat, la cerere, a unei cantititi eficiente de estetrol. Aceastd cerere de brevet descrie
prepararea de capsule de gelatind tare, continind 100 mg estetrol si 25 mg sildenafil citrat per
capsuld.

WO 2008/156365 descrie utilizarea de estetrol in tratamentul sindromului de aspiratic de
meconiu (MAS) la un bebelus nou niscut, tratamentul mentionat constind in administrarea unei
cantititi eficiente de estrogen bebelusului nou niscut mentionat in intervalul de 7 zile dupa nastere.
Cererca de brevet international descrie un supozitor pentru utilizarea la bebelusi nou niscuti
continind cel putin 1 pg estrogen, supozitorul mentionat fiind caracterizat printr-un diametru
maxim mai mic de 10 mm si o greutate mai mica de 0,5 g. Excipientul continut in supozitor poate
fi bazat pe material lipidic care se¢ topeste la temperatura camerei sau poate fi bazat pe un
component hidrofil care se dizolva sau se dezintegreaza cand vine in contact cu apa.

REZUMAT

Prezenta inventie furnizeazd o unitate de dozaj farmaceutici solidd orodispersabild
continind un component estetrol. Unitatea de dozaj clibereazid rapid estetrolul in mediul apos.
Unitatea de dozaj solida este usor de fabricat si perfect adecvati pentru administrarea sublinguald,
bucald sau sublabiald. Administrarea sublinguald, bucald si sublabiala oferd fiecare avantajele ci
componentul estetrol nu trebuie sa treacd prin sistemul digestiv si evitd expunerea la prima trecere
hepatici. Mai mult, aceste moduri de administrare asigurd un debut rapid al actiunii.

Unitatea de dozaj solidd conform prezentei dezvaluiri are o greutate intre 30 si 1.000 mg;
contine cel putin 100 pg dintr-un component estetrol ales dintre estetrol, estetrol esteri si
combinatii ale acestora; si consta din:

. 0,1-25%gr. particule de estetrol continind cel putin 80%gr. din componentul estetrol; si
. 75-99,9%gr. din unul sau mai multe ingrediente acceptabile din punct de vedere
farmaceutic.

Acest dozaj solid poate fi obtinut printr-un procedeu constand din:
. furnizarea de particule de estetrol continind cel putin 80%gr. component estetrol si avand
un diametru mediu volumetric de 2 pm pana la 50 pm;
. amestecarea particulelor de estetrol cu unul sau mai multi excipienti de granulare pentru a
produce un amestec de granulare;
. amestecarea amestecului de granulare cu un lichid de granulare pentru a produce granule
continind estetrol, lichidul de granulare mentionat continind cel putin 60%gr. solvent lichid;
. indepartarea solventului lichid din granulele continidnd granulele de estetrol pentru a
produce granule uscate continind estetrol,
. amestecarea optionald a granulelor uscate cu unul sau mai multi excipienti de tabletare; si
. formarea granulelor uscate sau a amestecului de granule uscate si unul sau mai multi

excipienti de tabletare Intr-o unitate de dozaj solida.

Dizolvarea rapidd si completd a componentului estetrol in salivd este esentiald pentru
livrarea eficientd a componentului prin administrarea sublinguald, bucald sau sublabiald a unititii
de dozaj solide. Inventatorii au gisit in mod neasteptat ¢ componentul estetrol este eliberat rapid
si dispersat in salivd si absorbit prin stratul de mucoasd care acoperd cavitatea orald dacd este
prezent in unitatea de dozaj solidd sub forma de particule foarte mici.

Dezviluirea furnizeazd de asemenca un procedeu pentru prepararca unititii de dozaj
solide mentionate mai sus, procedeul mentionat constind in etapele de:

. furnizarea de particule de estetrol continand cel putin 80%gr. dintr-un component estetrol
ales dintre estetrol, estetrol esteri si combinatii ale acestora si avind un diametru mediu volumetric
de 2 um pand la 50 pm;

. amestecarea particulelor de estetrol cu unul sau mai multi excipienti de granulare pentru a
produce un amestec de granulare;

. amestecarea amestecului de granulare cu un lichid de granulare pentru a produce granule
continind estetrol, lichidul de granulare mentionat continind cel putin 60%gr. solvent lichid;

. indepartarea solventului lichid din granulele continind estetrol pentru a produce granule
uscate continand estetrol;

. amestecarca optionald a granulelor uscate cu unul sau mai multi excipienti acceptabili din

punct de vedere farmaceutic; si
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. formarea granulelor uscate sau a amestecului de granule uscate si a unuia sau mai multor
excipienti de tabletare intr-o unitate de dozaj solidi

Producerea de granule continind estetrol in acest procedeu poate fi efectuatd, de exemplu
intr-un granulator cu forte de forfecare mari, intr-un granulator cu forte de forfecare mici sau intr-
un granulator in pat fluidizat.

SCURTA DESCRIERE A FIGURII
Figura 1 ilustreazi diagrama de flux a procesului de productie utilizat in Exemplul 4.
DESCRIERE DETALIATA

Un prim aspect al dezvaluirii se referd la o unitate de dozaj farmaceutici solidd
orodispersabild avand o greutate intre 30 si 1.000 mg, unitatea de dozaj mentionati constind din:

. 0,1-25%gr. particule de estetrol continand cel putin 80%gr. dintr-un component estetrol
ales dintre estetrol, estetrol esteri si combinatii ale acestora; si
. 75-99,9%gr. din unul sau mai multe ingrediente acceptabile din punct de vedere

farmaceutic; unitatea de dozaj solidi continind cel putin 100 pug component estetrol; unde unitatea
de dozaj solida poate fi obtinuta printr-un procedeu constand din:

. furnizarea de particule de estetrol continind cel putin 80%gr. component estetrol si avand
un diametru mediu volumetric de 2 pm pana la 50 pm;

. amestecarea particulelor de estetrol cu unul sau mai multi excipienti de granulare pentru a
produce un amestec de granulare;

. amestecarea amestecului de granulare cu un lichid de granulare pentru a produce granule
continind estetrol, lichidul de granulare mentionat continand cel putin 60%gr. solvent lichid;

. indepartarea solventului lichid din granulele continind estetrol pentru a produce granule
uscate continand estetrol;

. in mod optional amestecind granulele uscate cu unul sau mai multi excipienti de
tabletare; si

. formarea granulelor uscate sau a amestecului de granule uscate si a unuia sau mai multor
excipienti de tabletare Intr-o unitate de dozaj solida.

Termenul ‘estetrol' asa cum este utilizat aici se referd la 13,5 (10)-estratrien-3,
15a,160,17B-tetrol sau 15a-hidroxiestriol ca si la hidrati de estetrol, de ex. estetrol monohidrat.

Termenul 'unitate de dozaj orodispersabild’ asa cum este utilizat aici se referd 1a o unitate
de dozaj care este proiectatd pentru a se dezintegra rapid in cavitatea orald cind vine in contact cu
saliva si sd disperseze componentul estetrol in salivd astfel incit sd fie absorbit prin mucoasa
cavitatii orale.

Termenii 'ingrediente acceptabile din punct de vedere farmaceutic' asa cum sunt utilizati
aici includ atat excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic cat si ingrediente active
farmaceutic altele decat componentul estetrol, asa cum este definit in continuare mai jos.

Termenul 'sublingual' asa cum este utilizat aici se referd la calea farmaceuticid de
administrare prin care componentul estetrol difuzeaza in singe prin tesuturile de sub limba.

Termenul 'bucal' asa cum este utilizat aici se referd la calea farmaceuticd de administrare
prin care componentul estetrol difuzeaza in singe prin tesuturile vestibulului bucal, suprafata din
interiorul gurii intre mucoasa obrazului (mucoasa bucald) si dinti / gingii.

Termenul 'sublabial' asa cum este utilizat aici se referd la calea farmacologicd de
administrare prin care componentul estetrol este plasat intre buza si gingie.

Termenul 'granulare’ agsa cum este utilizat aici, In afara cazului in care este indicat altceva,
se referd la un proces in care particulele pudrd primare sunt ficute sd adere pentru a forma entititi
mai mari, multiparticule denumite 'granule’.

Termenul 'excipient de tabletare' asa cum este utilizat aici se referd la un excipient
acceptabil din punct de vedere farmaceutic care poate fi utilizat in fabricarea de unititi de dozaj
solide ca tablete.

In afara cazului in care este indicat altceva, toate procentele mentionate aici sunt procente
de greutate.

Exemple de unititi de dozaj solide acoperite de prezenta inventie includ tablete, drajeuri,
pastile de supt si filme. Conform unui exemplu de realizare preferat, unitatea de dozaj este o
tabletd, preferabil in mod special o tabletd comprimati.

Unitatea de dozaj solidd are in general o greutate intre 40 si 500 mg, mai bine intre 50 si
300 mg, si cel mai bine intre 70 si 150 mg.
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Unitatea de dozaj solidd contine preferabil cel putin 1%gr., mai bine 2-25%gr. si
preferabil in mod special 2,2-15%gr. din componentul estetrol.

Cantitatea de component estetrol continutd in unitatea de dozaj solida este preferabil in
intervalul 0,3-100 mg, mai bine 0,5-40 mg si cel mai bine 1-20 mg.

Componentul estetrol al prezentei inventii este preferabil ales din grupul constand din
estetrol, esteri ai estetrolului in care atomul de hidrogen al cel putin uneia din grupele hidroxil a
fost substituit cu un radical acil al unei hidrocarburi carboxilice, acid sulfonic sau acid sulfamic cu
1-25 atomi de carbon; si combinatii ale acestora. Chiar mai bine, componentul estetrol este estetrol
(incluzand estetrol hidrati). Cel mai bine, componentul estetrol continut in unitatea de dozaj este
estetrol monohidrat.

Dimensiunea particulei a particulelor de estetrol in unitatea de dozaj solida ar trebui sa fie
adecvatd pentru a realiza o absorbtie suficientd a componentului estetrol dupd administrarca
sublinguald, bucald sau sublabiald. Particulele de estetrol din unitatea solidd de dozaj si
(independent) particulele de estetrol utilizate in prepararea unitdtii solide de dozaj au preferabil un
diametru mediu volumetric in intervalul 3 pm pani la 35 pm, mai bine in intervalul 4 um pana la
25 pm si cel mai bine in intervalul 5 um pand la 15 um.

Particulele de estetrol din unitatea solidd de dozaj si particulele de estetrol (independente)
in prepararca unititii solide de dozaj contin preferabil nu mai mult de o cantitate limitatd de
particule cu o dimensiune a particulelor mai mare de 60 um. Preferabil, nu mai mult de 10%vol.
sunt mai mari de 60 pm (Dgp), preferabil nu mai mult de 5%vol. din particulele de estetrol au o
dimensiune a particulelor mai mare de 60 pum (Dgs). Chiar mai bine, nu mai mult de 10%vol. sunt
mai mari de 40 pm (Do), preferabil nu mai mult de 5%vol. din particulele de estetrol au o
dimensiune a particulei mai mare de 40 pm (Dos).

Distributia dimensiunii particulelor a particulelor de estetrol, si a altor materiale sub
formi de particule utilizate in prezentul procedeu, poate fi determinati in mod adecvat cu ajutorul
difractiei laser. Distributia dimensiunii particulelor pentru particulele de estetrol din unitatea solida
de dozaj poate fi determinatd in mod adecvat utilizind tehnici spectroscopice, de ex. cartografierea
Raman.

Unitatea de dozaj solidd a prezentei inventii oferd avantajul cd componentul estetrol este
eliberat rapid cand unitatea de dozaj este introdusi in cavitatea orald si vine in contact cu saliva.
Viteza de cliberare a componentului estetrol din unitatea de dozaj poate fi determinatd in mod
adecvat utilizand testul de dizolvare descris in Exemple, sau un test de dezintegrare conform Ph.
Eur. 2.9.1 ("Dezintegrarea tabletelor si capsulelor") si USP <701> ("Dezintegrare"), descris de
asemeneca in Exemple. Unitatea de dozaj solidd a prezentei inventii, cAnd este supusi testului de
dizolvare mentionat mai sus, elibereazi in general cel putin 50%, mai bine cel putin 70% si cel mai
bine cel putin 80% din componentul estetrol dupd 5 minute. Unitatea de dozaj solida a prezentei
inventii, cand a fost supusd testului de dezintegrare mentionat anterior, se dezintegreaza in general
in mai putin de 5 minute, mai bine in mai putin de 2 minute, chiar mai bine in mai putin de 1,5
minute, chiar mai bine in mai putin de 1 minut, chiar mai bine In mai putin de 45 secunde, si cel
mai bine in mai putin de 30 secunde.

Particulele de estetrol utilizate in unitatea solidd de dozaj si in prezentul procedeu
conform inventiei contin cel putin 90%gr. din componentul estetrol, mai bine cel putin 95%gr. din
componentul estetrol si cel mai bine cel putin 99%gr. din componentul estetrol. In afara
componentului estetrol, particulele de estetrol pot contine in mod adecvat excipienti acceptabili din
punct de vedere farmaceutic care ajutd la dispersia unititii de dozaj si la dizolvarea si absorbtia
componentului estetrol. Exemple de astfel de excipienti includ agenti tensioactivi, cosolventi,
amplificator de absorbtie, superdezintegranti si agenti de tamponare.

Particulele de estetrol reprezintd in general intre 0,5-20%gr. din unitatea de dozaj. Mai
bine, particulele de estetrol reprezintd 1-18%gr., cel mai bine 5-15%gr. din unitatea de dozaj.

Unitatea de dozaj solidd a prezentei inventii contine preferabil 50-99,8%gr. carbohidrat
solubil in apa ales dintre maltoza, fructoza, sucrozd, lactoza, glucoza, galactozi, trehaloza, xilitol,
sorbitol, eritritol, maltitol, manitol, izomalt si combinatii ale acestora. Mai bine, carbohidratul
solubil in apa este ales dintre lactozad, manitol, eritritol si combinatii ale acestora. Chiar mai bine,
carbohidratul solubil in apd este ales dintre manitol, eritritol si combinatii ale acestora. Cel mai
bine, carbohidratul solubil in apa este manitol.

Carbohidratul solubil in apa este continut preferabil in unitatea de dozaj in formi
cristalind.

Conform unui alt exemplu de realizare preferat, unitatea de dozaj contine 0,1-15%gr.,
preferabil 0,2-10%gr. si cel mai bine 1-5%gr. dintr-un agent de dezintegrare ales dintre amidonuri
modificate (de ex. sarea de sodiu a carboximetil amidonului), polivinilpirolidona reticulati,
carmeloza reticulatd si combinatii ale acestora.
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Particulele de estetrol sunt prezente in unitatea de dozaj solidd a prezentei inventii ca un
component al granulelor care contin in plus unul sau mai multi excipienti de granulare.

Granulele uscate continind estetrol constituie in general 20-99,9%gr. din unitatea orald de
dozaj. Mai bine, aceste granule reprezintd 50-99,8%gr., cel mai bine 60-99,7%gr. din unitatea
orald de dozaj.

In general, granulele uscate continAnd estetrol care contin particule de estetrol au un
volum mediu volumetric de 100-4.000 pm, mai bine de 150-1.000 pum si cel mai bine de 200-600
pm.

Granulele uscate contindnd estetrol contin in general 70-95%gr. unul sau mai multi
excipienti de granulare si 5-30%gr. component estetrol. Chiar mai preferabil, aceste granule contin
75-90%gr. unul sau mai multi excipienti de granulare si 10-25%gr. component estetrol.

Alti excipienti de granulare care pot fi in mod adecvat incorporati in granulele continind
estetrol includ un carbohidrat solubil in apd, diluanti/agenti de umplere (de ex. siruri de calciu,
celulozd microcristalind), lianti, agenti de dezintegrare, agenti mucoadezivi, aromatizanti,
coloranti, agenti de alunecare, lubrefianti si combinatii ale acestora.

Granulele uscate continind estetrol contin preferabil cel putin 20%gr., mai bine cel putin
35%gr. si cel mai bine cel putin 45%gr. carbohidrat solubil in apa asa cum s-a definit aici inainte.

Granulele uscate continind estetrol contin preferabil cel putin 30%, mai bine cel putin
40% si cel mai bine cel putin 50% carbohidrat solubil in apd greutate din unul sau mai multi
excipienti de granulare.

Granulele uscate continand estetrol contin in general 0-20%gr. liant asa cum a fost definit
aici inainte. Chiar mai bine aceste granule contin 0,1-15%gr., mai bine 0,2-10%gr. liant.

Conform unui alt exemplu de realizare preferat, granulele uscate continand estetrol contin
0,1-20%gr., mai bine 0,2-10%gr. dintr-un agent de dezintegrare asa cum s-a definit aici inainte.

In afara granulelor uscate continind estetrol, unitatea de dozaj solida a prezentei inventii
poate contine in mod adecvat 0,1-80%gr., mai bine 0,2-50%gr. si cel mai bine 0,3-40%gr. din
excipientii de tabletare alesi dintre lactozd, manitol, xilitol, celulozd microcristalind, amidon,
croscarmelozd sodiu, polivinil pirolidond si combinatii ale acestora. Conform unui exemplu de
realizare preferat in mod special, excipientii de tabletare contin cel putin 50%gr. manitol. Conform
unui alt exemplu de realizare preferat, excipientii de tabletare contin cel putin 50%gr. lactoza.

Unitatea de dozaj solidd poate contine unul sau mai multi ingredienti activi din punct de
vedere farmaceutic in afara componentului estetrol. Exemple de astfel de ingredienti activi din
punct de vedere farmaceutic includ hormonii steroizi. Unitatea de dozaj solida a prezentei inventii
contine preferabil 0,05-10 mg, mai bine 0,1-5 mg din unul sau mai multi progestogeni, preferabil
unul sau mai multi progestogeni alesi dintre progesteron, levonorgestrel, norgestimat, noretisteron,
noretisteron-acetat (NETA), didrogesteron, drospirenond, 3-beta-hidroxidesogestrel, 3-keto
desogestrel (=etono-gestrel), 17-deacetil norgestimat, 19-norprogesteron, acetoxipregnenolond,
alilestrenol, anagestond, clormadinond, ciproterond, demegestond, desogestrel, dienogest,
dihidrogesterond, dimetisterond, ctisterond, ctinodiol diacetat, flurogestond acetat, gastrinon,
gestoden, gestrinond, hidroximetil-progesteron, hidroxiprogesteron, linestrenol (=linoestrenol),
medrogestond, medroxi-progesterond, megestrol, melengestrol, nestorond, nomegestrol,
nomegestrol-acetat (NOMAC), noretindrond (=noretisteron), noretinodrel, norgestrel (include d-
norgestrel si dl-norgestrel), norgestrienond, normetisteron, progesteron, quingestanol, (17alfa)-17-
hidroxi-11-metilen-19-norpregna-4,15-dien-20-in-3-ond,  tibolond, trimegestond,  algestond
acetofenidi, nestoron, promegestond, 17-hidroxiprogesteron esteri, 19-nor-17-hidroxi-progesteron,
17alfa-etinil-testosteron,  17alfa-etinil-19-nor-testosteron,  d-17beta-acetoxi-13beta-etil-17alfa-
etinil-gon-4-en-3-on oximi si promedicamente ale acestor compusi. Preferabil unul sau mai multi
progestogeni utilizati conform prezentei inventii este ales din grupul constind din progesteron,
desogestrel, etonogestrel, gestoden, dienogest, levonorgestrel, norgestimat, noretisteron, nor-
etisteron-acetat (NETA), nomegestrol, nomegestrol-acetat NOMAC), drospirenond, trimegestona,
nestorona si didrogesteron.

Unitatea de dozaj solidd conform prezentei inventii contine preferabil 0,05-100 mg, mai
bine 0,1-50 mg din unul sau mai multi androgeni, preferabil unul sau mai multi androgeni alesi
dintre testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA); DHEA -sulfat (DHEAS); testosteron esteri (de
ex. testosteron undecanoat, testosteron propionat, testosteron fenilpropionat, testosteron
izohexanoat, testosteron enantat, testosteron bucanat, testosteron decanoat, testosteron buciclat);
metiltestosteron; mesterolon; stanozolol, androstendiond; dihidrotestosteron; androstandiol;
metenolon; fluoxi-mesterond; oximesterond; metandrostenolol; MENT si promedicamente ale
acestor compusi. Cel mai bine unul sau mai multi androgeni sunt alesi din grupul constind din
testosteron, DHEA si MENT.
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Un alt aspect al prezentei inventii se referd la unitatea de dozaj solidd mentionati mai sus
pentru utilizarea in tratamentul medical, in terapia de substitutie hormonald la femei sau in
contraceptia la femei, utilizareca mentionatd constind in administrarea sublinguald, bucald sau
sublabiald a unititii de dozaj. Exemple de tratament medical in care unitatea de dozaj solida a
prezentei inventii poate fi utilizatd in mod adecvat includ tratamentul osteoporozei si tratamentul
de adiugare a estrogenului in endometrioza, cancer de sin sau cancer de prostatd. Conform unui
exemplu de realizare preferat, unitatea solidd de dozaj este utilizatd in terapia de substitutie
hormonali la femei sau in contraceptia la femei. Cel mai bine, dozajul solid este utilizat in terapia
de substitutic hormonali la femei, in special pentru a trata atrofia vulvovaginala si/sau simptomele
vasomotorii.

Utilizarea unititii solide de dozaj in tratamentul medical, in terapia de substitutic
hormonald la femei sau In contraceptia la femei, constd in general in administrarea sublinguald,
bucald sau sublabiald a unititii de dozaj pentru a furniza cel putin 0,1 mg, mai bine 0,5-100 mg si
cel mai bine 1-40 mg component estetrol.

Pentru a trata atrofia vulvovaginald unitatea de dozaj este administratd preferabil intr-o
cantitate suficientd pentru a furniza cel putin 0,1 mg component estetrol. Mai bine, unitatea de
dozaj administratd furnizeaza cel putin 0,5 mg, cel mai bine cel putin 1 mg component estetrol. In
tratamentul atrofiei vulvovaginale unitatea de dozaj este preferabil administratid Intr-o cantitate
care nu furnizeazi mai mult de 50 mg, mai bine nu mai mult de 20 mg si cel mai bine nu mai mult
de 10 mg component estetrol.

Pentru a trata simptomele vasomotorii unitatea de dozaj este preferabil administrata intr-o
cantitate suficientd pentru a furniza cel putin 0,2 mg component estetrol. Mai bine, unitatea de
dozaj administratd furnizeaza cel putin 1 mg, cel mai bine cel putin 2 mg component estetrol. In
tratamentul simptomelor vasomotorii unitatea de dozaj este preferabil administratd intr-o cantitate
care furnizeazi nu mai mult de 100 mg, mai bine nu mai mult de 40 mg si cel mai bine nu mai
mult de 20 mg component estetrol.

In general, aceste utilizdri ale unititii de dozaj solide constau in administrarea o data pe zi
a unitdtii de dozaj pentru o perioadd de cel putin 1 sdptimand, mai bine de cel putin 2 siptimani.
In timpul acestor perioade unitatea de dozaj solida este preferabil administratd pentru a furniza o
doz3 zilnica de cel putin 0,05 mg, mai bine de 0,1-40 mg si cel mai bine de 0,2-20 mg component
estetrol.

Pentru a trata atrofia vulvovaginala unitatea de dozaj este preferabil administratd pentru a
furniza o doza zilnici de cel putin 0,1 mg component estetrol. Mai bine, unitatea de dozaj este
administratd pentru a furniza o dozd zilnicd de 0,5-20 mg, mai bine de 1-10 mg component
estetrol.

Pentru a trata simptomele vasomotorii unitatea de dozaj este preferabil administratd
pentru a furniza o dozi zilnica de cel putin 0,2 mg component estetrol. Mai bine, unitatea de dozaj
este administratd pentru a furniza o doza zilnici de 1-40 mg, cel mai bine de 2-20 mg component
estetrol.

Un alt aspect al dezviluirii se referd la un procedeu de preparare a unei unititi de dozaj
solide asa cum a fost descris aici Inainte, procedeul mentionat continind etapele:

. furnizarea particulelor de estetrol continind cel putin 80%gr. dintr-un component estetrol
ales dintre estetrol, estetrol esteri si combinatii ale acestora si avind un diametru mediu volumetric
de 2 um pand la 50 pm;

. amestecarea particulelor de estetrol cu unul sau mai multi excipienti de granulare pentru a
produce un amestec de granulare;

. amestecarea amestecului de granulare cu un lichid de granulare pentru a produce granule
continind estetrol, lichidul de granulare mentionat continand cel putin 60%gr. solvent lichid;

. indepartarea solventului lichid din granulele continind estetrol pentru a produce granule
uscate continand estetrol;

. amestecarca in mod optional a granulelor uscate cu unul sau mai multi excipienti de
tabletare; si

. formarea de granule uscate sau a amestecului de granule uscate cu unul sau mai multi din

excipientii de tabletare intr-o unitate de dozaj solida.

In prezentul procedeu amestecul de granulare este produs preferabil prin combinarea
particulelor de estetrol cu unul sau mai multi excipienti de granulare
intr-un raport de greutate care este in intervalul 1:2 pana la 1:1000, preferabil in intervalul 1:3 pand
la 1:100 si cel mai bine in intervalul 1:4 pani la 1:10.

Unul sau mai multi excipienti de granulare utilizati in prepararea amestecului de
granulare includ preferabil carbohidrat solubil in apd asa cum s-a definit aici anterior. Preferabil,
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carbohidratul solubil in apd mentionat constituie cel putin 50%gr., mai bine cel putin 60%gr. si cel
mai bine cel putin 80%gr. din unul sau mai multi excipienti de granulare.

Unul sau mai multi excipienti de granulare din amestecul de granulare include preferabil
0,1-20%gr., mai bine 0,15-10%gr. si cel mai bine 0,2-5,0%gr. liant asa cum s-a definit aici
anterior; toate procentele au fost calculate in raport cu greutatea amestecului de granulare.

Unul sau mai multi excipienti de granulare din amestecul de granulare pot include in mod
adecvat un agent de dezintegrare asa cum s-a definit aici anterior. Preferabil, agentul de
dezintegrare constituie 0,1-20%gr., mai bine 0,2-10%gr. din amestecul de granulare.

Granulele continind estetrol sunt preferabil produse prin amestecarca amestecului de
granulare cu lichidul de granulare intr-un raport de greutate care este in intervalul 0,5:1 pand la
20:1. Chiar mai bine, amestecul de granulare si lichidul de granulare sunt amestecate intr-un raport
de greutate care este 1n intervalul 0,8:1 pand la 12:1, chiar mai bine in intervalul 1:1 pand la 10:1 si
cel mai bine 1,5:1 pand la 5:1. Raportul de greutate mentionat anterior este calculat pe baza
cantititii totale de amestec de granulare si lichid de granulare care este utilizat in prepararca
granulelor uscate continand estetrol.

Granulele continind estetrol sunt produse preferabil prin amestecarea amestecului de
granulare cu lichidul de granulare intr-un granulator cu forte de forfecare mari, un granulator cu
viteze de forfecare mici sau un granulator in pat fluidizat. Cel mai bine, granulele sunt preparate
intr-un granulator cu viteze de forfecare mici.

Lichidul de granulare utilizat in prezentul procedeu contine preferabil cel putin 60%gr.,
mai bine cel putin 80%gr. si cel mai bine cel putin 90%gr. solvent polar ales dintre apd, metanol,
etanol, izo-propanol, acetond si combinatii ale acestora.

Conform unui exemplu de realizare preferat in mod special, lichidul de granulare contine
cel putin 60%gr., mai bine cel putin 80%gr. si cel mai bine cel putin 90%gr. solventi polari alesi
dintre apd, ctanol si combinatii ale acestora. Solventul polar utilizat in lichidul de granulare
preferabil contine cel putin 80%gr. apd, mai bine cel putin 90%gr. apa.

Lichidul de granulare utilizat in prezentul procedeu poate contine in mod adecvat alti
excipienti in afara solventului lichid. Exemple de astfel de alti excipienti includ lianti, agenti de
dezintegrare, agenti mucoadezivi, coloranti aromatizanti si combinatii ale acestora.

Preferabil, lichidul de granulare contine 0,5-40%gr., mai bine 1-25%gr. si cel mai bine 2-
20%gr. liant, liantul mentionat fiind ales dintre derivati de celuloza, amidon si derivati de amidon
(de ex. amidon pregelatinizat), alcool polivinilic (PVA), polivinilpirolidoni (PVP), agar, gelatini,
gumad guar, gumd arabicd, alginat, polictilen glicol (PEG), glucoza, sucroza, sorbitol si combinatii
ale acestora. Preferabil, liantul utilizat in prezentul procedeu este ales dintre derivatii de celuloza,
amidon pregelatinizat, polivinilpirolidona si combinatii ale acestora.

Exemple de derivati de celuloza care pot fi utilizati in unitatea de dozaj ca liant includ
hidroxipropil celulozd, hidroxietil celuloza, hidroximetil celulozd, hidroxipropil-metilceluloza,
metilcelulozi, etilcelulozi, carboximetil celuloza si combinatii ale acestora.

In prezentul procedeu solventul lichid este preferabil indepirtat dupd terminarca
amestecdrii amestecului de granulare cu lichidul de granulare. Intr-un exemplu de realizare
preferat este aplicatd presiune redusd (de ex. mai putin de 200 mbar) pentru a facilita indepartarea
solventului lichid in timpul producerii granulelor contindnd estetrol. In general, solventul lichid
este Indepartat la temperaturd ridicata (de ex. >50°C).

Granulele continind estetrol uscate produse in prezentul procedeu au in general un
diametru mediu volumetric in intervalul 100-4.000 pm. Mai bine, diametrul mediu volumetric al
acestor granule este in intervalul 200-1.000 pm, cel mai bine in intervalul 200-600 pm.

Exemple de unul sau mai multi excipienti de tabletare care sunt combinati in mod
optional cu granulele continind estetrol uscate inainte de formarea unititii de dozaj solide includ
lactoza, manitol, xilitol, celulozd microcristalind, amidon, croscarmeloza sodiu, polivinil pirolidini
si combinatii ale acestora.

Preferabil, in prezentul procedeu granulele continind estetrol uscate sunt amestecate cu
unul sau mai multi excipienti de tabletare intr-un raport de greutate care este in intervalul 1:4 pana
l1a 9:1, mai bine in intervalul 1:2,5 pani la 3:1 si cel mai bine 1:1,5 pand la 1,5:1.

In prezentul procedeu unitatea de dozaj solidd poate fi formatd adecvat prin comprimareca
directd sau modelarea prin comprimare. Cel mai bine, unitatea de dozaj solida este formata prin
comprimarea directa.

Unitatile de dozaj solide obtinute prin prezenta metodd pot fi ambalate in diferite moduri.
Preferabil, unititile de dozaj sunt ambalate intr-un pachet blister continind cel putin 14 unititi de
dozaj.

Inventia este in continuare ilustratd cu ajutorul urméitoarelor exemple.
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EXEMPLE

Testul de dizolvare

Testul de dizolvare descris mai jos poate fi utilizat pentru a studia comportamentul la
dizolvare al unititilor de dozaj orodispersabile.

Aparat de dizolvare

. Testerul de dizolvare cu paletd si cu cos VanKel VK 7010 sau VK 7025, autosamplerul
VK 8000, vase de dizolvare de 1000 mL si filtre poroase micronice (35 pin)

Mediul de dizolvare

. Se transferd 9.000 ml apd demineralizatd intr-un flacon volumetric de 10.000 ml.

. Se adaugd 68,05 g KH,PO4 si 8,96 g NaOH si se agitd solutia pand cind totul este
dizolvat.

. Se amesteca solutia si, dacd este necesar, se ajusteazd pH-ul la 6,8 cu NaOH sau acid

fosforic, si se completeaza volumul cu apd demineralizata.

Procedeul de dizolvare

. Se transferd 900 ml mediu de dizolvare in fiecare vas al aparatului cu paleta.

. Se asambleazi aparatul, se incilzeste mediul la 37 + 0,5°C, si se indepirteazi
termometrul.

. Se plaseazi in fiecare dintre cele sase vase o tabletd la fund inainte de a porni rotatia
paletelor.

. Se porneste rotatia paletelor imediat.

. Se utilizeaza o viteza de agitare de 50 rpm.

. Se iau probe de 5 ml din vasele de dizolvare dupa 5, 10, 20, 30, 45, 60, 75 si 90 minute

pentru un profil complet de dizolvare. Se ia proba dintr-o pozitie aflati la mijloc intre suprafata
mediului de dizolvare si partea de sus a lamei paletei si la nu mai putin de 10 mm de 1a peretele
vasului. Volumul de dizolvare indepartat nu este inlocuit cu mediu de dizolvare proaspit.

Concentratiile de estetrol din probe au fost determinate cu ajutorul HPLC utilizind solutii
stoc de estetrol ca referintd.

Prepararea fazei mobile tampon fosfat (MP)

. Se transferd 1,15 g NHsH,PO. (10 mM) in 1.000 ml apa demineralizatd, se dizolva si se
ajusteazd pH-ul la 3,0 cu acid fosforic.

Aparat HPLC

. Modul de separare Alliance 2695 constand dintr-un sistem de livrare a solventului
cuaternar, un injector cu volum variabil, un autosampler cu temperaturd controlatd, termostatul
coloanei si detectorul cu sir de fotodiode 2996 (toate de la Waters)

Coloani analiticd: Symmetry C18, 3,9 x 150 mm, dp = 5 um (ex Waters)

Coloani de gardd: coloand de garda de securitate C18, 4x3 mm (Phenomenex)

Debit: 1,0 mL/min

Detectie: UV @ 280 nm

Temperatura coloanei: 30°C

Temperatura autosamplerului: 10°C

Volum injectie: 100 uL

Timp de functionare: 12 min
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Gradient de eluare
§Timp (min) SAcetonitril (%) ;Tampon fosfat (%)
0 20 80
9 75 125
10 20 80
12 20 80

Testele de dizolvare sunt efectuate in triplicat.

Maisuritori ale dimensiunii particulelor

Distributia dimensiunii particulelor de estetrol monohidrat este masuratd utilizind un
analizor de dimensiune a particulelor cu laser MALVERN MASTERSIZER MICROPLUS.

Prepararea mediului de dispersie:

Se cantdreste 1 g estetrol monohidrat si 1 g sorbitan trioleat intr-un flacon.

. Se adauga 1 litru de n-hexan si se amestecd cel putin 1 ord la temperatura camerei
. Se filtreaza printr-un filtru de 0,45 pm.

Prepararea probei:

. Se introduc 100 mg proba intr-un pahar de 25 mL.

. Se adaugai cateva picaturi de mediu de dispersie.

. Se amestecd cu o bagheta de sticld pentru a suspenda bine pudra.

. Se adaugd 10 mL mediu de dispersie.

. Se efectueaza analiza cu viteza unitdtii de dispersie a probei la 3000-3500 rpm.

Analiza:

Masuratorile dimensiunii particulelor sunt efectuate de trei ori utilizAnd aceeasi dispersie.
Rezultatul final este obtinut prin medierea rezultatelor a trei determindri.

Exemplul 1

O tabletd sublinguald este preparatd cu ajutorul procedeului descris mai jos.
Un amestec de granulare avand compozitia prezentatd in Tabelul 1 este preparat prin
amestecarea uscati a ingredientelor.

Tabel 1
Ingrediente Yo gr.
Estetrol micinat! 25
Manitol 40
Lactoza 35
ngV; 0,5 = aprox. 15 um

Un lichid de granulare avind compozitia prezentatd in Tabelul 2 este preparat prin
dispersarea amidonului pregelatinizat in apa
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Tabel 2
Ingrediente Yogr.
gAmidon pregelatinizat 2
§Ap§1 purificatd 98

Amestecul de granulare este granulat intr-un granulator cu fortd mare de forfecare prin
adiugarea treptatd de lichid de granulare apos. Cantitatea totald de lichid de granulare addugata se

5 ridica la 25% greutate din amestecul de granulare.
Granulatul astfel obtinut este uscat intr-o etuva de uscare sub vid 1a 40°C si apoi este sitat
pe o sitd de 500 pm.
Un amestec de tabletare avind compozitia prezentatd in Tabelul 3 este preparat prin
amestecarea de granulat uscat cu excipientii timp de 15 minute (cu exceptia stearatului de
10 magneziu). Este adidugat stearatul de magneziu si amestecarea este continuatd timp de Incd 5
minute.
Tabel 3
\Ingrediente {%ogr.
Estetrol granulat 50
Lactozi 10
Ludiflash ® 2 38,5
Stearat de magneziu 1,5

EUn amestec de manitol (90%gr.), crospovidond (5%gr.) si polivinil acetat (5%gr.)
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Amestecul de tabletare este comprimat in tablete rotunde de 80 mg cu un diametru de 6,5
mm. Continutul de estetrol al acestor tablete este de 10 mg,

Exemplul 2

O tabletd sublinguald este preparatd cu ajutorul procedeului descris mai jos.
Un amestec de granulare avand compozitia prezentatd in Tabelul 4 este preparat prin
amestecarea uscati a ingredientelor.

Tabel 4
Ingrediente %gr.
gEstetrol micinat' 25
§Lactoz§1 75
1 D(y,0.5) = aprox. 15 pm

Un lichid de granulare avind compozitia prezentatd in Tabelul 5 este preparat prin
dispersarea polivinilpirolidonei (PVP) in apa.

Tabel 5
Ingrediente Yogr.
\PVP (Polivinilpirolidona) 3
gApé purificatd 97

Amestecul de granulare este granulat intr-un granulator cu forte de forfecare mici prin
addugarea treptatd a lichidului de granulare. Cantitatea totald de lichid de granulare adiugati se
ridicd 1a 25% greutate din amestecul de granulare.

Granulatul astfel obtinut este uscat in granulatorul cu forte de forfecare scizute la 40°C si
este apoi sitat pe o sitd de 500 pm.

Un amestec de tabletare avind compozitia prezentatd in Tabelul 6 este preparat prin
amestecarca granulatului uscat cu excipientii timp de 15 minute (cu exceptia stearatului de
magneziu). Este adidugat stearatul de magneziu si amestecarea este continuatd timp de Incd 5
minute.
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Tabel 6
Ingrediente Jogr.
gEstetrol granulat 50
Manitol 43,5
Crospovidond 5
Stearat de magneziu 1,5

Amestecul este comprimat in tablete rotunde de 80 mg cu diametrul de 6,5 mm.
Continutul de estetrol al acestor tablete este de aproximativ 10 mg.

Exemplul 3

O tabletd sublinguald este preparata utilizind procedeul descris mai jos.
Un amestec de granulare avand compozitia prezentatd in Tabelul 7 este preparat prin
amestecarea uscati a ingredientelor.

Tabel 7
Ingrediente Yogr.
Estetrol micinat! 25
Lactozi 75
ng(V;o.s) = aprox. 15 um

Un lichid de granulare avind compozitia prezentatd in Tabelul 8 este preparat prin
dispersarea hidroxipropil celulozei (HPC) in apa.

Tabel 8
Ingrediente Yogr.
\HPC (hidroxipropil celuloz) 2
gApé purificatd 97

Amestecul de granulare este granulat intr-un granulator in pat fluidizat prin adaugarea
treptatd a lichidului de granulare. Cantitatea totald de lichid de granulare addugati se ridica la 35%
greutate din amestecul de granulare.

Granulatul astfel obtinut este uscat in granulatorul in pat fluidizat la 50°C si apoi este sitat
pe o sitd de 500 pm.

Un amestec de tabletare avand compozitia prezentati in Tabelul 9 este preparat prin
amestecarca granulatului uscat cu excipientii din Tabelul 9 timp de 15 minute (cu exceptia
stearatului de magneziu). Este addugat stearatul de magneziu si amestecarea este continuati timp
de inca 5 minute.

Tabel 9
Ingrediente Yogr.
gEstetrol granulat 50
‘Manitol 43,5
gAmidon glicolat de sodiu 5
Stearat de magneziu 1,5

Amestecul este comprimat in tablete rotunde de 80 mg cu diametrul 6,5 mm. Continutul
de estetrol al acestor tablete este de aproximativ 10 mg.

Exemplul 4

Au fost preparate sapte seturi diferite de tablete sublinguale (formuldrile A pana la G) cu
ajutorul procedeului descris mai jos si ilustrat in Figura 1.
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Cantitatile {intd de estetrol per tabletd au fost dupd cum urmeaza: 100 pg pentru
formularea A, 250 mg pentru formularea B, 7,5 mg pentru formularea C, 1 mg pentru formularea
D, si 10 mg pentru formuldrile E, F si G.

Greutatile tintd pentru tablete au fost dupd cum urmeazi: 30 mg pentru formulirile A si

5 C, 1000 mg pentru formuldrile B si D, si 80 mg pentru formulérile E, F si G.
Estetrolul a fost amestecat cu o parte din diluantul principal si a fost sitat pe o sitd de 800
um. Toti ceilalti excipienti au fost de asemenea sitati pe o sitd de 800 pm.
A fost preparatd o solutie de liant de 10% PVP (Polivinilpirolidond) in api demineralizati
(concentratia PVP in solutia de liant utilizatd pentru formularile B, C si F a fost 15%).
10 Granularea a fost inceputd prin addugarea solutiei de liant amestecului uscat constiand din
excipienti intragranulari (cu o dimensiune a sarjei de £ 100 grame). Un granulat a fost format dupa
30 de secunde de amestecare, si apoi a fost addugati apd demineralizatd purd pana cand s-a format
un granulat adecvat (asa cum s-a detectat vizual, 1 minut de granulare in total).
Granulatul a fost uscat peste noapte intr-o etuvd de vid la 40°C si apoi a fost micinat
15 peste o sitd de 800 um. Amestecul astfel obtinut a fost amestecat timp de 15 minute cu excipientii
extragranulari (cu exceptia stearatului de magneziu). In fine, a fost addugat stearat de magneziu si
s-a amestecat timp de 3 minute.
S-a executat comprimarea utilizind o singurd masind de tabletat echipatd cu poansoane
potrivite (poanson de 5 mm pentru tablete de 30 mg (A si C), 6 mm pentru tablete de 80 mg (E, F
20 si G) si 15 mm pentru tablete de 1000 mg (B si D)).
Timpul de dezintegrare a fost cuantificat conform protocolului cunoscut descris in Ph.
Eur. 2.9.1 ("Dezintegrarea tabletelor si capsulelor"), si in USP <701> ("Dezintegrare") utilizand
apa ca lichid specificat.
Duritatea a fost mdsuratd utilizind protocolul cunoscut descris in Ph. Eur. 2.9.8
25 ("Rezistenta la zdrobire a tabletelor").
Formulirile finale si rezultatele pentru tableta corespunzitoare pot fi gésite in Tabelele 10
si 11 de mai jos.
Nu au fost detectate probleme in timpul experimentelor, fluiditatea amestecului a fost
buna si nu s-a observat nici o lipire.
30  Tabel 10 — detalii ale formularilor in %gr.
' Formulare # ‘A B C D E \F yel
Intragranular
Estetrol micinat! 033 (24,92 12500 (0,10 1249 {1248 12,49
‘Manitol 191,17 165,89 16549 191,90 7925 {1899
PVP (Polivinilpirolidona) 2,00 2,99 §3,00 §2,00 §2,01 1,46
;Amidon pregelatinizat 1,01 :
Crospovidon 401 1400 400 400 400 | 3
Lactozi 17,51 36,04
Apd demineralizati 22 26 26 23 19 16 24
(per 100 grame amestec granular)

Extragranular

Crospovidona 099 {110 1,00 (10l 099 5,00
Lactoza 110,01
Ludiflash®” 38,49
Manitol | | 143,49

\Stearat de magneziu

1,49

1,10

1,50

0,99

1,25

1,50

1,52

'Divosy = 15 pm

2 Continand manitol (90%gr.), crospovidond (5%gt.) si polivinil acetat (5%gr.)

Tabel 11 — Caracteristici determinate experimental ale tabletelor
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Test (media rezultatelor pentru 6 Timp de dezintegrare EDuritate Greutate
probe)

iFormularea # g(min:sec) E(N) g(mg)

A 0:39 14,17 28,2

B 1:44 185,85 1058,6
C 1:05 2846 30,1

D 0:40 66,74 110489
E 0:32 2970 1789

F 0:41 3097 822

G 033 22,69 78,1

Se poate observa cd toate tabletele au fost obtinute cu o greutate finald apropiatd de
greutatea lor tintd si ca timpii de dezintegrare, chiar pentru cele mai mari tablete de 1 g, au fost
foarte mici, conform cu calea de dezintegrare sublinguald, bucald sau sublabiald intentionati
pentru aceste tablete.

In fine, duritatea tuturor tabletelor a fost intr-un interval foarte acceptabil.

Exemplul 5

Este efectuat un studiu farmacocinetic randomizat, deschis, incrucisat, in doud perioade,
pentru a compara biodisponibilitatea sublinguald a 10 mg estetrol administrat intr-o tabletd de 80
mg (avind aceecasi compozitic ca tabletele descrise in Exemplul 4, Formularca E) cu
disponibilitatea orald a estetrolului continut intr-o tabletd de 83 mg continind 10 mg estetrol.
Aceste tablete sunt administrate sublingual si oral voluntarilor femei sdnitoase in conditii de
repaus alimentar.

Zece subiecti femei sdndtoase sunt alese pe baza urmdtoarelor criterii: varsta 45-65 ani
(inclusiv), nefumdtori sau ex-fumitori (cel putin 6 luni inainte de dozare), indice de masi
corporald (BMI) = 18,5 pani la 30 kg/m? (inclusiv la momentul examinarii).

La inceputul primei si celei de-a doua perioade de studiu, intre 07:00 am si 07:28 am, 5
subiecti primesc o singurd doza de formulare sublinguald de estetrol prin administrarea unei tablete
de estetrol (greutatea tabletei 80 mg; 10 mg estetrol) si 5 subiecti primesc o singurd doza orala din
formularea orald de estetrol prin administrarea unei tablete de estetrol (greutatea tabletei 83 mg; 10
mg estetrol), ingeratd impreund cu 200 ml apa.

Subiectilor 1i se cere sd posteasci cel putin 10 ore inainte de administrarea tabletei si cel
putin 4 ore dupd administrare. Biutul de api sau bauturi nu este permis 1 ord Inainte de
administrarca medicamentului. Subiectii primesc 200 ml apd 1 ord inainte de si 2 ore dupd
administrarea tabletei. Subiectii sunt liberi s bea apd si ceai de fructe la 4 ore dupa administrarea
tabletei. Sunt furnizate mese standardizate 10,5 ore inainte si la 4, 6, 9, si 13 ore dupd
administrarea tabletei.

Secventa evenimentelor care au loc in timpul primei si celei de-a doua perioade este
prezentatd in Tabelul 12:

Tabel 12
: gEveniment
§Prima perioada
' Ziua 1 glzolare de la 19:00
- Ziua 2 §Dozare, recoltare de probe de sange si urind, izolare
- Ziua 3 §Procedura de iesire, izolare pand la 8 am
' Zilele 4-8 Reveniri
' Zilele 9-13 Eliminare

A doua perioada
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| Eveniment
§Prima perioada
' Ziua 14 Izolare de 1a 19:00
* Ziua 15 Dozare, recoltare de probe de sange si urind, izolare
* Ziua 16 §Procedura de iesire, izolare pand la 8 am
' Zilele 17-21 gReveniri
' Zilele 22-26 gEliminare
' Ziua 27 gAdministrarea unei progestine
' Ziua 28 gTelefon, verificarea testului de retragere a progestinei

Programul de recoltare a probelor de singe si urind utilizat in acest studiu este prezentat
in Tabelul 13.

Tabel 13

Recoltarea sangelui Colectarea sangelui (4 ml) este efectuatd Inainte de administrarea
tabletei (0), si apoi la 0:10, 0:15, 0:20, 0:25, 0:30, 0:35, 0:40, 0:45, 0:50,
0:55, 1:00, 1:10, 1:20, 1:30, 2, 3, 4, 6, 10, 16, 24, 48, 72, 96, 120, 144
ore dupd administrare.
§Num2“1rul total de colectdri de singe in fiecare perioada este 27.

Recoltarea urinei Colectarea urinei inainte de administrarea tabletei si la 2, 4, 8, 12, 24,
48,72, 96, 120 si 144 ore dupa administrare.

§Num2“1rul total de colectdri de urind in fiecare perioada este 11.

Concentratia estetrolului in probele de singe colectate este determinati cu ajutorul
HPLC/MS/MS. Concentratiile de estetrol glucuronizat (inclul D) din probele de urind sunt de
asemenea determinate cu ajutorul HPLC/MS/MS.

Rezultate ale acestor analize aratd ci biodisponibilitatea estetrolului administrat
sublingual este comparabild sau chiar superioard estetrolului administrat oral. Mai mult, datele
sugereazd cd estetrolul administrat sublingual are o biodisponibilitate timpurie comparativ cu
estetrolul administrat oral. Estetrolul sublingual are un impact mai scidzut asupra parametrului de
functionare a ficatului.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

WO-A1-00/42955
WO-A1-02/094276
WO-A1-2015/086643
US-A1- 2005 070 488
US-A1- 2007 286 819
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(57) Revendicari;

1. Unitate de dozaj farmaceutica solida orodispersabild avand o greutate intre 30 si 1.000
mg, unitatea de dozaj mentionatd constind din:

* 0,1-25%gr. particule de estetrol continind cel putin 90%gr. dintr-un component estetrol
ales dintre estetrol, estetrol esteri si combinatii ale acestora; si

* 75-99,9%gr. din unul sau mai multe ingrediente acceptabile din punct de vedere
farmaceutic;

unitatea de dozaj solidi continind cel putin 100 pg component estetrol;

unde unitatea de dozaj solida poate fi obtinutd printr-un procedeu cuprinzand:

« furnizarea de particule de estetrol continind cel putin 90%gr. component estetrol si avand
un diametru mediu volumetric de 2 pm pand la 50 pm;

» amestecarea particulelor de estetrol cu unul sau mai multi excipienti de granulare pentru a
produce un amestec de granulare;

» amestecarea amestecului de granulare cu un lichid de granulare pentru a produce
granulele contindnd estetrol, lichidul de granulare mentionat continind cel putin 60%gr. solvent
lichid;

+ Indepartarea solventului lichid din granulele continand estetrol pentru a produce granulele
uscate continand estetrol;

+ amestecarea in mod optional a granulelor uscate cu unul sau mai multi excipienti de
tabletare; si

» formarea de granule uscate sau a amestecului de granule uscate cu unul sau mai multi
excipienti de tabletare Intr-o unitate de dozaj solida.

2. Unitate de dozaj conform revendicdrii 1, in care unitatea de dozaj are o greutate intre 40
si 500 mg.

3. Unitate de dozaj conform revendicdrii 1 sau 2, in care unitatea de dozaj contine 0,5-
25%gr. component estetrol.

4. Unitate de dozaj conform oricireia din revendicarile precedente, in care unitatea de dozaj
contine 0,3-100 mg component estetrol.

5. Unitate de dozaj conform oricireia din revendicirile precedente, in care componentul
estetrol este estetrol.

6. Unitate de dozaj conform oricireia din revendicdrile precedente, in care particulele de
estetrol au un diametru mediu volumetric de 3-35 pm.

7. Unitate de dozaj conform oricireia din revendicarile precedente, in care unitatea de dozaj
contine 50-99,9%gr. carbohidrat solubil in apa ales dintre maltoza, fructozi, zaharoza, lactozi,
glucozd, galactoza, trehaloza, xilitol, sorbitol, eritritol, maltitol, manitol, izomalt si combinatii ale
acestora.

8. Unitate de dozaj conform revendicdrii 7, in care unitatea de dozaj contine cel putin
20%gr. manitol.

9. Unitate de dozaj conform oricireia din revendicarile precedente, in care unitatea de dozaj
contine 0,1-20%gr. dintr-un agent de dezintegrare ales dintre amidonuri modificate,
polivinilpirolidond reticulatd, carmeloza reticulatd si combinatii ale acestora.

10. Unitate de dozaj solidi conform oricdreia din revendicarile precedente pentru utilizarea
in tratament medical sau pentru utilizarea in terapia de substitutie hormonala la femei, utilizarea
mentionatd cuprinzand administrarea sublinguald, bucald sau sublabiald a unitétii de dozaj.

11. Unitate de dozaj solida pentru utilizarea conform revendicirii 10, utilizarea mentionata
cuprinzand administrarea o datd pe zi pe o perioadd de cel putin 1 sdptimana.

12. Metoda de contraceptic pentru femei, metoda mentionatd cuprinzand administrarca
sublinguala, bucald sau sublabiala a unei unititi de dozaj conform oricareia din revendicarile 1-9.

13. Metodi conform revendicdrii 12, metoda mentionatd cuprinzind administrarea o dati pe
zi pe o perioadd de cel putin 1 saptdmana.

14. Procedeu pentru prepararca unei unititi de dozaj solide conform oricireia din
revendicarile precedente, procedeul mentionat continand etapele:

» furnizarea de particule de estetrol continand cel putin 90%gr. dintr-un component estetrol
ales dintre estetrol, estetrol esteri si combinatii ale acestora si avind un diametru mediu volumetric
de 2 pm pand la 50 pm;

+ amestecarea particulelor de estetrol cu unul sau mai multi excipienti de granulare pentru a
produce un amestec de granulare;
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» amestecarea amestecului de granulare cu un lichid de granulare pentru a produce granule
continind estetrol, lichidul de granulare mentionat continand cel putin 60%gr. solvent lichid;

+ indepartarea solventului lichid din granulele continind estetrol pentru a produce granule
uscate continand estetrol;

+ amestecarea in mod optional a granulelor uscate cu unul sau mai multi excipienti de
tabletare; si

» formareca granulelor uscate sau a amestecului de granule uscate cu unul sau mai multi
excipienti intr-o unitate de dozaj solida.

15. Procedeu conform revendicdrii 14, in care particulele de estetrol au un volum mediu
volumetric de 3-35 pm.

16. Procedeu conform revendicdrii 14 sau 15, in care amestecul de granulare contine 0,1-
20%gr. dintr-un agent de dezintegrare ales dintre amidonuri modificate, PVP reticulati, carmeloza
reticulata si combinatii ale acestora.

17. Procedeu conform oricdreia din revendicdrile 14-16, in care amestecul de granulare este
produs prin combinarea particulelor de estetrol cu unul sau mai multi excipienti de granulare intr-
un raport de greutate care este In intervalul 1:4 pani la 1:1.000.

18. Procedeu conform oricareia din revendicdrile 14-17, in care granulele continind estetrol
sunt produse prin amestecarea amestecului de granulare cu lichidul de granulare intr-un raport de
greutate care este in intervalul 0,5:1 pand la 20:1.

19. Procedeu conform oricareia din revendicarile 14-18, in care granulele continind estetrol
sunt produse prin amestecarea amestecului de granulare cu lichidul de granulare intr-un granulator
cu forte de forfecare mari, un granulator cu forte de forfecare mici sau un granulator in pat
fluidizat.

20. Procedeu conform oricdreia din revendicirile 14-19, in care lichidul de granulare
contine cel putin 60%gr. solvent polar ales dintre apd, metanol, etanol, izo-propanol, acetond si
combinatii ale acestora.

21. Procedeu conform revendicdrii 20, in care lichidul de granulare contine cel putin
60%gr. solventi polari alesi dintre apd, etanol si combinatii ale acestora.

22. Procedeu conform revendicdrii 20 sau 21, in care solventul polar contine cel putin
80%gr. apa.

23. Procedeu conform oricireia din revendicirile 14-22, in care lichidul de granulare
contine 0,5-40%gr. liant, liantul mentionat fiind ales dintre derivati de celulozi, amidon si derivati
de amidon, alcool polivinilic, polivinilpirolidond, agar, gelatind, guma guar, guma arabici, alginat,
polietilen glicol, glucozd, zaharoza, sorbitol si combinatii ale acestora.

24. Procedeu conform revendicirii 23, in care liantul este ales dintre derivati de celuloza,
amidon pregelatinizat, polivinilpirolidona si combinatii ale acestora.

25. Procedeu conform revendicirii 23 sau 24, in care derivatii de celulozi sunt alesi dintre
hidroxipropil celulozd, hidroxietil celuloza, hidroximetil celulozd, hidroxipropil-metilceluloza,
metilceluloza, etilceluloza, carboximetil celulozi si combinatii ale acestora.

26. Procedeu conform oricireia din revendicdrile 14-25, in care granulele uscate continand
estetrol au un diametru mediu volumetric in intervalul 100-4.000 pm.

27. Procedeu conform oricdreia din revendicdrile 14-26, in care unul sau mai multi
excipienti de tabletare includ lactozd, manitol, xilitol, celulozd microcristalind, amidon,
croscarmeloza sodica, polivinil pirolidind si combinatii ale acestora.

28. Procedeu conform oricdreia din revendicarile 14-27, in care unitatea de dozaj solida este
formata prin comprimarea directi sau modelarea prin comprimare.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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