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(54) КАПСУЛЫСРАСТВОРИМЫМЭСТРАДИОЛОМДЛЯИНТРАВАГИНАЛЬНОГОВВЕДЕНИЯ

(57) Формула изобретения
1. Капсулированный фармацевтический состав для интравагинального введения,

содержащий:
а) жидкую фармацевтическую композицию, содержащую:
от приблизительно 1мкг до приблизительно 25 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата

эстрадиола; и солюбилизирующий агент, содержащий масло со средней длиной цепи;
где вязкость жидкой фармацевтической композиции находится в диапазоне от
приблизительно 50 сП до приблизительно 1000 сП при 25°C, и

b) мягкую желатиновую капсулу инкапсулирующую жидкую фармацевтическую
композицию.

2. Состав по п. 1, где жидкая фармацевтическая композиция содержит от
приблизительно 1 мкг до приблизительно 10 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата
эстрадиола.

3. Состав по п. 1, гдежидкаяфармацевтическая композиция содержит приблизительно
10 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата эстрадиола.

4. Состав по п. 1, гдежидкаяфармацевтическая композиция содержит приблизительно
4 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата эстрадиола.

5. Состав по п. 1, где 17β-эстрадиол или полугидрат эстрадиола солюбилизированы.
6. Состав по п. 1, где масло со средней длиной цепи содержит по меньшей мере одну
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жирную кислоту C6-C12 или ее гликоль, моноглицерид, диглицерид или сложный эфир
триглицерида.

7. Состав по п. 6, где каждый из гликоля, моноглицерида, диглицерида или сложного
эфира триглицерида C6-C12 жирной кислоты независимо представляет собой сложный
эфир капроновой кислоты, сложный эфир каприловой кислоты или сложный эфир
каприновой кислоты.

8. Состав по п. 7, где сложный эфир триглицерида жирной кислоты C6-C12
представляет собой триглицерид каприловой/каприновой кислоты.

9. Состав по п. 1, где вязкость жидкой фармацевтической композиции изменятся от
приблизительно 50 сП до приблизительно 380 сП при 25°C.

10. Капсулированный фармацевтический состав, состоящий из:
а) жидкой фармацевтической композиции, содержащей:
от приблизительно 1мкг до приблизительно 25 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата

эстрадиола;
каприловый/каприновый триглицерид; и
неионогенное поверхностно-активное вещество, содержащее стеарат PEG-6,

пальмитостеарат этиленгликоля и стеарат PEG-32;
где вязкость жидкой фармацевтической композиции находится в диапазоне от

приблизительно 50 сП до приблизительно 1000 сП при 25°C, и
b) мягкой желатиновой капсулы, инкапсулирующей жидкую фармацевтическую

композицию,
где 17β-эстрадиол или полугидрат эстрадиола является единственным активным

гормоном в составе; и
где композиция предназначена для интравагинального введения.
11. Состав по п. 10, где жидкая фармацевтическая композиция содержит

приблизительно 10 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата эстрадиола.
12. Состав по п. 10, где жидкая фармацевтическая композиция содержит

приблизительно 4 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата эстрадиола.
13. Состав по п. 10, где вязкость жидкой фармацевтической композиции изменяется

от приблизительно 50 сП до приблизительно 380 сП при 25°C.
14. Способ лечения состояния недостатка эстрогена, включающий введение пациенту,

нуждающемуся в этом, состава по п. 1.
15. Способ лечения состояния недостатка эстрогена, включающий введение пациенту,

нуждающемуся в этом, состава по п. 10.
16. Способ лечения боли во время полового акта у субъекта, включающий: введение

во влагалище субъекта мягкой желатиновой капсулы, содержащей жидкую
фармацевтическую композицию, где композиция содержит от приблизительно 1 мкг
до приблизительно 25 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата эстрадиола и эксципиент,
который увеличивает вязкость композиции, причем вязкость композиции находится в
диапазоне от приблизительно 50 сП до приблизительно 1000 сП при 25°C, и где
композиция распространяется по ткани влагалища и абсорбируется тканью влагалища.

17. Способ по п. 16, где жидкая фармацевтическая композиция содержит
приблизительно 10 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата эстрадиола.

18. Способ по п. 16, где жидкая фармацевтическая композиция содержит
приблизительно 4 мкг 17β-эстрадиола или полугидрата эстрадиола.

19. Способ по п. 16, где вязкость композиции изменяется от приблизительно 50 сП
до приблизительно 380 сП при 25°C.

20. Способ лечения симптомов вульвовагинальной атрофии (VVA), включающий:
введение субъекту-человеку, имеющемуVVA, вагинального суппозитория, содержащего
жидкую композицию, содержащую от приблизительно 1 мкг до приблизительно 25 мкг
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17β-эстрадиола или полугидрата эстрадиола, где вязкостьжидкой композиции находится
в диапазоне от приблизительно 50 сП до приблизительно 1000 сП при 25°C, и где
введение проводят один раз в день в течение двух недель и затем дважды в неделю.

21. Способ лечения симптомов вульвовагинальной атрофии (VVA), включающий:
введение субъекту-человеку, имеющемуVVA, вагинального суппозитория, содержащего
жидкую композицию, содержащую от приблизительно 1 мкг до приблизительно 25 мкг
17β-эстрадиолаилиполугидрата эстрадиола, и солюбилизирующего агента, содержащего
масло со средней длиной цепи, где вязкость жидкой композиции находится в диапазоне
от приблизительно 50 сП до приблизительно 1000 сПпри 25°C, и где введение проводят
один раз в день в течение двух недель и затем дважды в неделю.

22. Способ по п. 21, где 17β-эстрадиол или полугидрат эстрадиола является
единственным активным гормоном во вагинальном суппозитории.

23. Способ по п. 21, где масло со средней длиной цепи включает по меньшей мере
одну C6-C12 жирную кислоту или ее моноглицерид, диглицерид или сложный эфир
триглицерида.

24. Способ по п. 21, где жидкая композиция дополнительно содержит загущающий
агент.

25. Способ по п. 21, где вагинальный суппозиторий дополнительно содержит
желатиновую капсулу/гелеобразную массу.

26. Способпоп. 25, гдежелатиновая капсула/гелеобразнаямасса включает следующие
компоненты:

% вес./вес.Компоненты
41,0Желатин, NF (150 Блум, тип B)
6,0Глицерин 99.7%, USP
15,0Специальный сорбитол, USP
3,0GELITA (гидролизованный коллаген)
35,0Очищенная вода
100,0Всего

.
27. Способпоп. 25, гдежелатиновая капсула/гелеобразнаямасса включает следующие

компоненты:

% вес./вес.Компоненты
43,0Желатин, NF (150 Блум, тип B)
18,0Глицерин 99.7%, USP
3,0GELITA (гидролизованный коллаген)
36,0Очищенная вода
100,0Всего

.
28. Способ по любому из пп. 26, 27, где желатиновая капсула/гелеобразная масса

полностью растворяется в течение от приблизительно 42 до приблизительно 76 минут
при измерении в воде с использованием сосуда для растворения USP type II при 50 об/
мин и температуре приблизительно 37°C.

29. Способ по п. 28, где желатиновая капсула/гелеобразная масса полностью
растворяется приблизительно за 48 минут.

30. Способ по любому из пп. 26, 27, где желатиновая капсула/гелеобразная масса
полностью растворяется в течение от приблизительно 70 до приблизительно 84 минут
при измерении в буфере при pH 4 с использованием сосуда для растворения USP type II
при 50 об/мин и температуре приблизительно 37°C.

31. Способ по п. 30, где желатиновая капсула/гелеобразная масса полностью
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растворяется приблизительно за 70 минут.
32. Способ по п. 25, где симптомы вульвовагинальной атрофии (VVA) выбраны из

группы, состоящей из сухости влагалища, боли во время полового акта, раздражения
влагалища или вульвы, жжения или зуда, дизурии и вагинального кровотечения,
связанных с сексуальной активностью.
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