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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung einer Nasalspriihlésung enthal-
tend eines oder mehrere Sexualhormone und ein Cy-
clodextrin.

[0002] Die Verabreichung von Sexualhormonen auf
nasalem Wege bietet eine Vielzahl von Vorteilen im
Vergleich zu anderen Ublicherweise angewandten
Verabreichungswegen.

[0003] Beider Frau ist der Ostrogenmangel bei 70%
der Frauen kurzfristig fir Klimakteriumsstérungen
verantwortlich und fihrt auf langere Sicht bei 30% der
Frauen zu einer Osteoporose und einer Erhdhung
des kardiovaskularen Risikos. Der ergdnzenden Be-
handlung der Menopause stehen Schwierigkeiten
der Zustimmung entgegen, die nur zum Teil durch die
derzeit verfigbaren pharmazeutischen Formen ver-
bessert werden konnten.

[0004] Die in starkem Umfang verwendeten Tablet-
ten besitzen den Vorteil der langen Bekanntheit und
der Einfachheit, jedoch ermangelt es ihrer Dosierung
an der Geschmeidigkeit der Anpassung der Dosie-
rung. Weiterhin ist das Phanomen des ersten Durch-
gangs durch den Darm und die Leber verantwortlich
fur ihre Stoffwechselnachteile. Die transdermalen
Systeme ermdglichen die Vermeidung dieses Phano-
mens des ersten Durchgangs, besitzen jedoch we-
sentliche Nachteile, wie die schlechte lokale Vertrag-
lichkeit, die Variation der abgegebenen Dosierungen
und die schwierige Anpassung der Dosis. Der nasale
Weg ermdglicht die Verabreichung des Wirkstoffs auf
systemischem Wege unter Vermeidung des Phano-
mens des ersten Durchgangs durch die Leber bei
gleichzeitiger Ermdglichung einer einfachen Anpas-
sung der verabreichten Dosierungen durch einfache
Modifizierung der Zahl der Zerstaubungsvorgange.
[0005] Das Patent EP 349 091 beschreibt eine Zu-
bereitung, die ein Cyclodextrin enthalt, fiir die nasale
Verabreichung von Sexualhormonen, wie 17-B-Ost-
radiol oder Progesteron, an Frauen.

[0006] Die Entwicklung einer solchen Zubereitung
setzt jedoch die Herstellung einer Lésung zur nasa-
len Zerstaubung voraus, was zu technischen Ein-
schrankungen fihrt, derart, daR sie fur die Zulassung
eines Produkts geeignet sind und bessere Ausbeu-
ten, Durchflhrbarkeit, Reproduzierbarkeit und die Si-
cherheit aufweisen, die fir jedes technische Verfah-
ren Voraussetzung ist.

[0007] Andererseits enthalt die in dem Patent EP
349 091 beschriebene nasal zu verabreichende L6-
sung, wie es haufig der Fall ist, ein Konservierungs-
mittel, wie Benzlalkoniumchlorid. Es hat sich jedoch
bei einer Untersuchung der antimikrobiellen Wirk-
samkeit von Benzalkoniumchlorid im Rahmen einer
nasal zu verabreichenden Formulierung, die
17-B-Ostradiol und ein teilweise methyliertes Cyclod-
extrin enthalt, gezeigt, dafl die antimikrobielle Wirk-
samkeit dieses Konservierungsmittels nicht ausrei-
chend ist.
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[0008] Andererseits kann Benzalkoniumchlorid zu
allergischen Reaktionen fiihren, so dal} es erforder-
lich ist, unter Berlcksichtigung der oben angespro-
chenen technischen Einschrankungen sterile Losun-
gen ohne Konservierungsmittel herzustellen.

[0009] SchlieBlich missen Losungen flr die nasale
Verabreichung von Sexualhormonen mit einem Lo-
sungsmittel hergestellt werden, welches pharmazeu-
tisch annehmbar ist und nicht zu Reizphdnomenen
der Nasenschleimhaut flhrt. In diesem Fall bleibt
eine walrige Losung mit physiologischem pH-Wert
die beste Alternative.

[0010] Andererseits ist die Mehrzahl der Sexualhor-
mone in Wasser unléslich. Die Anwendung eines Cy-
clodextrins, wie es in dem Patent EP 349 091 be-
schrieben ist, ermdglicht die Loslichmachung dieser
lipophilen Verbindungen in walrigem Medium durch
Bildung eines EinschluBkomplexes.

[0011] Das zu l6sende Problem bestand also in dem
Verfahren zur technischen Herstellung dieser walri-
gen Ldsung, welches Gegenstand der vorliegenden
Erfindung ist. Insbesondere betrifft dieses Verfahren
die Herstellung einer walrigen nasal zu verabrei-
chenden Lésung, die ein oder mehrere Sexualhor-
mone und ein Cyclodextrin enthalt.

[0012] Als in den erfindungsgemaly hergestellten
pharmazeutischen Zubereitungen verwendbare Se-
xualhormone kann man in nicht einschrankender
Weise nennen: die natlrlichen Steroiddstrogene, wie
Ostradiol, Ostron und deren Derivate, die syntheti-
schen Steroidostrogene, wie Ethinyldstradiol, die
Progestative bzw. Progestagene, wie Progesteron,
die von Progesteron oder 17-a-OH-Progesteron ab-
geleiteten Pregnanderivate, wie Dihydrogesteron,
Chlormadinonacetat, Medrogesteron, Medroxypro-
gesteronacetat, Norpregnane, wie Demegeston, Pro-
megeston, Nomegestrolacetat oder die Derivate von
19-Nortestosteron, wie Norethisteron, Ethynodioldia-
cetat, Norgestrel, Levonorgestrel, Desorgestrel, Ges-
toden oder Norgestimat und schlief3lich die Androge-
ne, wie Testosteron und dessen Derivate.

[0013] Insbesondere sind die nach dem erfindungs-
gemalien Verfahren hergestellten nasal zu verabrei-
chenden pharmazeutischen Zubereitungen jene, die
ein teilweise methyliertes Cyclodextrin enthalten.
[0014] Eine gemall dem erfindungsgemalen Ver-
fahren hergestellte bevorzugte Zubereitung ist eine
Zubereitung, die Ostradiol, eine Ostradiol/Progesta-
tiv-Mischung oder ein Androgen und ein teilweise in
statistischer Weise methyliertes Cyclodextrin enthalt.
[0015] Wenn die Zubereitung ein Progestativ ent-
halt, ist das bevorzugte Progestativ Norethisteron
(Acetat).

[0016] Aufgrund der Unldslichkeit der Hormone in
walrigem Medium kann der Hormon/Cyclodext-
rin-EinschluBkomplex in klassischer Weise durch
Auflésen des Cyclodextrins und des (der) Hor-
mons(e) in reinem ethanolischem Medium hergestellt
werden, wodurch es moéglich wird, die Hormone zu 16-
sen und in dieser Weise den Einschlulkomplex zu
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bilden. Das Ethanol wird anschlieend im Vakuum
bei etwa 40°C verdampft und man erhalt die waldrige
Lésung durch Zugabe von gereinigtem Wasser zu
dem in dieser Weise gebildeten Komplex.

[0017] Dieses klassische Verfahren ist in techni-
schem Mafstab nicht durchfihrbar noch wird es da-
fur empfohlen. In der Tat erfordert es das Verdampfen
von absolutem Ethanol in grolem Malstab und seine
Rickgewinnung im Vakuum die Anwendung explosi-
onsgeschutzter Einrichtungen, was neben der Ge-
fahrdung, die bleibt, die Kosten der technischen Her-
stellung der Losung betrachtlich erhoht.

[0018] Andererseits erfordert die Anwendung eines
Lésungsmittels, wie Ethanol, die Bestimmung von
restlichen Lésungsmitteln, was zu einer zusatzlichen
Erschwerung der Herstellung fuhrt.

[0019] Da diese technische Methode nicht zufrie-
denstellend ist, hat die Anmelderin nach einem Ver-
fahren zur Herstellung dieser Losung fir die nasale
Verabreichung gesucht, welches kein Lésungsmittel,
wie Ethanol, bendétigt und welches Verfahren Gegen-
stand der vorliegenden Erfindung ist.

[0020] Insbesondere ist dieses Verfahren dadurch
gekennzeichnet, dall das Cyclodextrin in einer Kon-
zentration zwischen 100 und 1000 mg/ml in gereinig-
tem Wasser geldst wird. Anschlieend gibt man das
(die) Hormone) unter Erhitzen der Lésung auf eine
Temperatur zwischen 40 und 90°C zu. In dieser Wei-
se bildet sich der EinschluRkomplex. AnschlieRend
gibt man gereinigtes Wasser bis zum Erhalt der ange-
strebten Endkonzentration des (der) Hormons(e) zu,
entweder vor der Anwendung oder nach der Gefrier-
trocknung der obigen Lésung.

[0021] Zu dieser letztlich erhaltenen Ldsung gibt
man gegebenenfalls Natriumchlorid zur Bildung einer
physiologischen Lésung, deren pH-Wert derart ein-
gestellt werden kann, dal® der dem nasalen pH-Wert
entspricht.

[0022] Bei diesem Herstellungsverfahren wird das
Cyclodextrin in gereinigtem Wasser mit einer Kon-
zentration gel6st, die vorzugsweise zwischen 400
und 500 mg/ml liegt.

[0023] Das (die) Hormone) wird anschlieRend bei
einer Temperatur, die vorzugsweise zwischen 70 und
90°C liegt, zu dieser Cyclodextrin-LOsung zugege-
ben.

[0024] Dieses Verfahren besitzt den wesentlichen
Vorteil, daly man direkt eine walrige Lésung erhalt, in
der der Komplex stabil ist und sich auch im Laufe der
Zeit nicht mehr redissoziiert. Dies wird durch Einstel-
len der Konzentration des Cyclodextrins in Wasser
und der Temperatur erzielt.

[0025] Wenn diese Losung bei Raumtemperatur
hergestellt wird, I8st sich das Cyclodextrin in der Tat,
jedoch unabhangig von der Konzentration des Cyclo-
dextrins in Wasser flihrt die Zugabe des (der) Hor-
mons(e) zu einer Suspension, die sich selbst nach
mehrstindigem Ruhren nicht mehr 16st, was bedeu-
tet, daB sich kein Komplex bildet.

[0026] Wenn man versucht, die Losung bei einer
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Temperatur zwischen 40 und 90°C herzustellen, und
wenn das Cyclodextrin in gereinigtem Wasser mit ei-
ner Konzentration von weniger als 100 mg/ml gel6st
ist, bildet sich auch nach mehrstandigem Rihren der
Komplex nicht.

[0027] Bei Cyclodextrin-Konzentrationen zwischen
100 mg/ml und 1000 mg/ ml bildet sich der Komplex
nicht oder nur schlecht, wenn die Temperatur unter-
halb 40°C liegt.

[0028] Der Fachmann konnte aufgrund seines
Fachwissens in keiner Weise das erfindungsgemafie
Verfahren vorhersehen oder sich vorstellen.

[0029] Die relativen Konzentrationen von Cyclodex-
trin und Hormon(en) sind selbstverstandlich abhan-
gig von der Art des Cyclodextrins als solchem und
des (der) Hormons(e).

[0030] Die Methyl-B-cyclodextrine sind am besten
geeignet firr die Lésung von Hormonen, wie Ostradi-
ol. Beispielsweise bendtigt man 10 Mole Hydroxypro-
pyl-B-cyclodextrin zur Komplexierung eines Mols Os-
tradiol, wahrend 2 Mol Methyl-8-cyclodextrin fur die
Komplexierung eines Mols Osiradiol ausreichen.
[0031] Die erfindungsgemafl bevorzugten Cyclod-
extrine sind die teilweise und statistisch methylierten
Cyclodextrine. Das teilweise und statistisch methy-
lierte Cyclodextrin ist vorzugsweise Cyclodextrin,
dessen durchschnittlicher Grad der Substitution
durch Methylgruppen etwa 1,7 betragt.

[0032] Eine besondere Ausfiihrungsform der Erfin-
dung besteht somit darin, ein teilweise und statistisch
methyliertes Cyclodextrin in gereinigtem Wasser mit
einer Konzentration von annahernd 400 mg/ml, vor-
zugsweise zwischen 400 und 500 mg/ml, zu I6sen
und die erforderliche Menge Ostradiol bei einer Tem-
peratur von etwa 80°C zuzugeben.

[0033] Hierdurch bildet sich der Komplex und man
erhalt die endgultige L6sung durch Zugabe von gerei-
nigtem Wasser bis zur Erzielung der fir die walirige
nasal zu verabreichende Formulierung angestrebte
Ostradiolkonzentration.

[0034] Gemal einer besonderen Ausfiihrungsform
betragt die Endkonzentration an Ostradiol etwa 2,14
mg/ml.

[0035] Insbesondere enthalt die Lésung Natrium-
chlorid und ihr pH ist auf einen Wert von 6 eingestellt.
[0036] Die folgenden Beispiele verdeutlichen die Er-
findung, ohne sie in irgendeiner Weise einzuschran-
ken.

BEISPIEL 1:

Verfahren zur Herstellung einer nasal zu verabrei-
chenden Lésung enthaltend Ostradiol und ein teilwei-
se und statistisch methyliertes Cyclodextrin
(RA-MEB)

[0037] (RAMEB/Cyclodextrin, mit einem durch-
schnittlichen Substitutionsgrad mit Methylgruppen
von etwa 1,7)

[0038] Die Endkonzentration an Ostradiol muR etwa
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2,14 mg/ml der Lésung betragen. Die Bestandteile flir
20 Liter der endgultigen Lésung sind die folgenden:

(Ostradiol-hemihydrat
RAMEB

42,86 g
418,92 g

Stufe A: Herstellung des Ostradi-
ol/RAMEB-Komp1exes

[0039] Man gibt zu einem Liter gereinigten Wassers
RAMEB und rihrt das Ganze bis zur vollstandigen
Auflésung.

[0040] Dann gibt man Ostradiol zu der Lésung zu
und erhitzt das Ganze unter Rihren auf 80°C bis zur
vollstandigen Auflésung.

Stufe B: Herstellung der Endlésung

[0041] Man gibt zu der in der Stufe A erhaltenen L6-
sung 18 1 gereinigtes Wasser. Man rihrt das Ganze
wahrend einigen Minuten und gibt dann 180 g Natri-
umchlorid zu der Lésung zu. Nach der vollstandigen
Auflésung des Natriumchlorids stellt man den
pH-Wert auf 6 ein und bringt das Gesamtvolumen der
Lésung durch Zugabe von gereinigtem Wasser auf
20 I. Zum Zwecke der Sterilisierung filtriert man das
Ganze Uber einer Celluloseacetat-Membran mit einer
Porositat von 0,2 pm.

BEISPIEL 2:

Verfahren zur Herstellung einer nasal zu verabrei-
chenden Lésung, die Ostradiol, Norethisteronacetat
und ein teilweise und statistisch methyliertes Cyclod-

extrin (RAMEB) enthalt

[0042] (RAMEB/Cyclodextrin, mit einem durch-
schnittlichen Substitutionsgrad mit Methylgruppen
von etwa 1,7)

[0043] Die Endkonzentration an Ostradiol muR etwa
2,14 mg/ml der Losung betragen, wahrend die End-
konzentration an Norethisteronacetat etwa 6,39 mg/
ml der Lésung betragen soll.

Bestandteile fir 20 | der endgiltigen walrigen L6-

sung:
Ostradiol-hemihydrat 42,86 g
Norethisteronacetat 27,849

RAMEB 1500 g

Stufe A: Herstellung des Komplexes aus Ostradiol,
Norethisteronacetat und RAMEB

[0044] Man versetzt drei Liter gereinigtes Wasser
mit RAMEB und rihrt das Ganze bis zur vollstandi-
gen Auflésung.

Dann gibt man Ostradiol und Norethisteronacetat zu
dieser Lsung, erhitzt das

Ganze auf 80°C und ruhrt bis zur vollsténdigen Auflo-
sung.
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Stufe B: Herstellung der Endlésung

[0045] Man versetzt die in der Stufe A erhaltene L6-
sung mit 16 1 gereinigtem Wasser. Man rihrt das
Ganze wahrend einigen Minuten und gibt dann 180 g
Natriumchlorid zu der obigen Lésung.

Nach der vollstandigen Auflésung des Natriumchlo-
rids stellt man den pH-Wert auf 6 und bringt das Ge-
samtvolumen der Lésung durch Zugabe von gerei-
nigtem Wasser auf 20 I.

Zum Zwecke der Sterilisierung filtriert man das Gan-
ze Uber einer Celluloseacetat-Membran mit einer Po-
rositat von 0,2 pm.

BEISPIEL 3:

Verfahren zur Herstellung einer nasal zu verabrei-
chenden Ldsung enthaltend Progesteron und ein teil-
weise und statistisch methyliertes Cyclodegtrin

(RAMEB)

[0046] (RAMEB/Cyclodextrin, mit einem durch-
schnittlichen Substitutionsgrad mit Methylgruppen
von etwa 1,7)

[0047] Die Endkonzentration an Progesteron muf}
etwa 8,86 mg/ml der Losung betragen. Die Bestand-
teile fur 20 1 der endgultigen walRrigen Lésung sind
die folgenden:

Progesteron
RAMEB

177,29
1500 g

Stufe A: Herstellung des Ostradiol/RAMEB-Komple-
xes

[0048] Man gibt zu drei Litern gereinigten Wassers
RAMEB und riihrt das Ganze bis zur vollstdndigen
Auflésung.

Dann gibt man Progesteron zu dieser Lésung zu, er-
hitzt das Ganze auf 80°C und rlhrt bis zur vollstandi-
gen Auflésung.

Stufe B: Herstellung der Endlésung

[0049] Man gibt zu der in der Stufe A erhaltenen L6-
sung 16 Liter gereinigtes Wasser. Man rihrt das Gan-
ze wahrend einiger Minuten und gibt dann 180 g Na-
triumchlorid zu der obigen Lésung. Nach der vollstan-
digen Auflésung des Natriumchlorids stellt man den
pH-Wert auf 6 ein und bringt das Gesamtvolumen der
Lésung durch Zugabe von gereinigtem Wasser auf
20 Liter.

[0050] Zum Zwecke der Sterilisierung filtriert man
das Ganze Uber einer Celluloseacetat-Membran mit
einer Porositat von 0,2 um.
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BEISPIEL 4:

Verfahren zur Herstellung einer nasal zu verabrei-

chenden Lésung, die Testosteron und ein teilweise

statistisch methyliertes Cyclodestrin [RAMEB) ent-
halt

[0051] (RAMEB/Cyclodextrin, mit einem durch-
schnittlichen Substitutionsgrad mit Methylgruppen
von etwa 1,7)

Die Endkonzentration an Testosteron mul} etwa 2,20
mg/ml der LOsung betragen.

Bestandteile fur 20 | der fertigen waRrigen Lésung:

Testosteron
RAMEB

43,92 g
418,92 g

Stufe A: Herstellung des Ostradiol/RAMEB-Komple-
xes

[0052] Man gibt zu einem Liter gereinigten Wassers
RAMEB und rihrt das Ganze bis zur vollstandigen
Auflésung.

[0053] Dann gibt man Ostradiol zu dieser Lésung,
erhitzt das Ganze auf 80°C und rihrt bis zur vollstan-
digen Auflésung.

Stufe B: Herstellung der Endlésung

[0054] Man gibt zu der in der Stufe A erhaltenen L6-
sung 18 Liter gereinigtes Wasser. Man riihrt das Gan-
ze wahrend einiger Minuten und gibt dann 180 g Na-
triumchlorid zu der obigen Lésung. Nach der vollstéan-
digen Aufldsung des Natriumchlorids stellt man den
pH auf einen Wert von 6 ein und bringt das Gesamt-
volumen der Lésung durch Zugabe von gereinigtem
Wasser auf 20 Liter.

Zum Zwecke der Sterilisierung filtriert man das Gan-
ze Uber einer Celluloseacetat-Membran mit einer Po-
rositat von 0,2 ym.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Nasalsprihlo-
sung, die ein oder mehrere Sexualhormone und ein
Cyclodextrin enthalt, dadurch gekennzeichnet,
daf:

— das Cyclodextrin in einer Konzentration zwischen
100 und 1000 mg/ml in gereinigtem Wasser geldst
wird,

— das (die) Hormone) unter Erhitzen der Lésung auf
eine Temperatur zwischen 40 und 90°C zugegeben
werden, und

— gereingtes Wasser bis zum Erhalt der angestrebten
Hormon-Endkonzentration zusetzt, vor der Anwen-
dung oder nach der Gefriertrocknung der obigen L&-
sung zugesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
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zeichnet, dal das Cyclodextrin in einer Konzentrati-
on zwischen 400 und 500 mg/ml in dem gereinigten
Wasser gel6st wird und das (die) Hormon(e) bei einer
Temperatur zwischen 70 und 90°C zugegeben wer-
den.

3. Herstellungsverfahren nach einem der An-
spriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf das
Cyclodextrin ein teilweise methyliertes Cyclodextrin
ist.

4. Herstellungsverfahren nach Anspruch 3, da-
durch gekennzeichnet, dafl das Cyclodextrin ein teil-
weise und statistisch methyliertes Cyclodextrin ist.

5. Herstellungsverfahren nach Anspruch 4, da-
durch gekennzeichnet, dal} das teilweise und statis-
tisch methylierte Cyclodextrin einen durchschnittli-
chen Substitutionsgrad durch die Methylgruppen von
etwa 1,7 aufweist.

6. Herstellungsverfahren nach einem der An-
spriche 1, 2, 3, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet,
daR das verwendete Sexualhormon Ostradiol ist.

7. Herstellungsverfahren nach einem der An-
spriche 1, 2, 3, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet,
daR die verwendeten Sexualhormone Ostradiol
und/oder ein Progestativ ist.

8. Herstellungsverfahren nach Anspruch 7, da-
durch gekennzeichnet, dal das Progestativ ein
19-Nortestosteron-Derivat ist.

9. Herstellungsverfahren nach Anspruch 8, da-
durch gekennzeichnet, dal das Progestativ Norethis-
teron-acetat ist.

10. Herstellungsverfahren nach einem der An-
spriche 1, 2, 3, 4, oder 5, dadurch gekennzeichnet,
dal das Hormon Testosteron ist.

11. Herstellungsverfahren nach einem der An-
spriche 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,
dafl} man:

— eine walrige Losung von teilweise und statistisch
methyliertem (-Cyclodextrin in einer Konzentration
zwischen 400 und 500 mg/ml herstellt,

— unter Riihren Ostradiol zusetzt und diese Ldsung
auf 80°C erhitzt, und

— das Endvolumen durch Zugabe von gereinigtem
Wasser bis zu einer Ostradiol-Endkonzentration von
ewa 2,14 mg/ml vervollstandigt.

12. Verfahren zur Herstellung einer walrigen, na-
sal zu verabreichenden Ostradiollésung nach An-
spruch 11, dadurch gekennzeichnet, da} diese Lo-
sung zusatzlich Natriumchlorid enthalt und ihr
pH-Wert auf 6 eingestellt wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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