(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industnal
Divisién de Nuevas Creaciones

0305976 %

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21 EXPEDIENTE No. 030 5q 9.6 C[ _
54 TITULO W@%M&

2 3
51 CLASIFICACION INTERMACIONAL Aézlr._‘%e_ﬁéur_ée

71 SOLICITANTE

pomcito Berls - Alewmosse )

74 APODERADO @S_AQD_%MM

22 BOGOTA, D. C., /& C/P Jult o 2003,

(FORMA P 10)



~r
I Rtiowcion 0205364 osoopony
Feche (A8) 2000-47-13 13,53505 Folios: 150

Tamte ;o) per-pammny
a2 2060 VTSI 0 Mg G PTG

(%

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

03 068764 00
. FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT v
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE
] Patenle de Invencion [ Patente de Modelo de Utidad
1 Capituio| X1 Capiulo!l
) Nombre SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccibn Mullerstrasse 178, NIT
) 13342 Beriin, Alemania cc [ n
Nacionalidad o Domicilio ger1in,Alemania CE D QOtro D
Lugar de Constitucion Alemanfa Cual
Teléfono Fax Numero
E-malil ‘
© Nombre QUSTAYO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE| Dyeccion Cra. 11A - 94-76 - Of. 308 | CC Ld w~r [
0 APODERADO ce [1 owm [kl
Telefono 6161948 Fax 6163976 Cual
E mail Numero 2,878.023 TP.5903
@ Nombre BACKENSFELD, Thomas
INVI
NVENTOR (ES) Drreccibn Eddastrasse 39A,
72
_ Nacionalidxl o Domiciho 13127 Berlin, Alemania
® PCT (86)
Publicati6n Intenacional No WO 02/49675 Al Fecha Junio 27 de 2002
® Titulo(54)  »coMpgSICIONES DE COMPLEJOS DE ESTROGENQ-CICLODEXTRINAT,
@ Clasficacion Internacional (51) A61K 47/48  AGLK 31/56
® Pprioridad (33) Pais de Ongen|  (32) Fecha (31) Numero de Sohcitud
Europa ___ Ipicieire 20,200 | _00610135.6
SIGl  NOCd|  Esaos unids |Dictenbre 20,200 | _6o/256,484
o - FJ‘ET r '::I l\é* - v ol
1 Ao Ay o 1 -,}.1.,1‘."'?-‘. rd 2
® cofrobat oo .43 i aih e
L Instrucciones para €l diligenciamienlo del presente formulano, ver reverso de esta pagina J

R MMITH NN



® ANEXOS )

ﬁ 5 FIGURA CARACTERISTICA

[} Comprobenta de pago de la tasa da presantacdn de Ia solichd.

[X] Documento qua acredita la exstenciay representacidn legal cuando el solicitants sea persona uridica

[x] Poderes muereeicaso  Protocolizado bajo el No. 605.

D Dotumento de cesxdn del inventor al solicitants o a su causanio

[] peclarnciones

[{] Copladelasoicitud mienaccnal (Resumen descnpcién rovndicacones,dibuos)

[X] Traducciin dela solialud mtemacional al casteliano  {Resumen descrmadn, relandicacones dibujos)

(X Copladel examen pretminar intemacional efectuado por fa Autoridad intemacional de Examen Preliminar (IPEA)
[X] Traduccion del examen preliminar semacional efectuado por la IPEA.

[} Desereicaso copiadal contrato de acceso.

D Desarelicaso documento que acredita laicencla o aulorizacn de uso de conocimientos fradiconales de {as comunt-
dadesindigenas. e f \

[} Desereicaso certiicado de deptSito del matanal brologicd ~ ~

[J Atefinal 12x12

D Desersicaso mnformacion sobre olras solchudes de patanie o tiiuios obtenxios en el exiranero por e msmo tular o su
causante relacianadas parcal o intalments con la mvancadn de esta soliciud

[ Deserei caso, modificacones efeciuadas ala soialud intemaconal

[X]ors Reporte de Bisqueda Internacional.

4 )

q

-

"&; Z i Sélk:to‘la concesidn de la patente, T
Y- t ' 1 '~ AT
. r“‘c Y ] [ =¥ -
P e, o NOMBRE GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO

o,

* ~

: [ WWZ:D“;{;—'

' cc|2.878.023 BI#.TP ﬁsoa

R

e
Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta Laglna y

2020 Fre  192:04-01)



HEIL, Wotfgang
LIPP, Ralph

¢

Continuaclén enumeracién del nombre de los Inventores, con

u ndle Ireccion |

]
s

Am Wasserturm 24,

Holzungsweg 63,

| y domiclllo

Domielll
D-21435 Stelle, Alemanmia

D-14169 Berlin, Alemania



Phego de las Rewvindicaciones que fueron modificadas

Copia notificacién del registro de un cambio, que se refiere a la inclusidn del inventor
LIPP, Ralph (Forma PCT/IB/306)

w



-

‘ RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo

iotcio WM’ L gy

Fecks (g,
Traute ,' A00-07-13 45 ﬂm Folies 4,
0T ey
fa M'WISI ‘,.‘m A ey m MEBoge

NIT 1 BOGL74089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA 03 - 47,404
FECHA 1 JILID B DE 2003

BEPOSTTANTE T1P0 PAGD BANCD CUENTA ko PAGD FECHA PED Vr PRGSO

GUSTAVD HOLLMAN CONGIGNACION  BANCO POPIRAR  030-00110-4 ¥703736  08/07/2003 2 338 000 00

i CONCEPT O titnd

CANT  RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO

1 30005-01-01 SOLICITUDES { TRARITED DE BOL DE PATENTE IE IN 400 000 00
TOTAL s 400,000 00

S0N: CUATROCIENTOS MIL PESOS

ﬁ_a)[..wsi’f




02/49675 Al

=

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organcation
Inlcrnational Burcan

(43) International Publication Date

27 June 2002 (27 06.2002) PCT

{10) International Publication Number

WO 02/49675 Al

(S1) Inteyastions} Patest Clamification”  AG1K 47/48, (81) Designated States (natfonal) AR, AG AL, AM AT AT

31/565
(21) Intersatons! Apphestion Nsmber rcmnolmoos\/

(22) Interaationsl Filing Date-
20 December (20 122001)

(25 Filiag Languspe: Engluh\/
(26) Publication Language. l!ngl:nll/

{uthty AU AZ, BA BP BG BR BY BZ CA
CH CN CR, CU, CZ, CZ (utihty model), DE, DE
{utihty model) DK, DK (uhinty model) DM DZ, BC, ER,
EE (onity model) ES, F1 F1 (vubty model) GB GD, GE,
GH,GM HR HU ID,IL,IN 1§, JP KK, KG KP KR
KZ LC LK LR LS, LT LU LV MA MD MG MK,
MN MW MX MZ, NO NZ OM PH PL,PT RO RU
SD, SE, 8G, S! SK SK (unhty model) SL, T3, TM, TN
TR, TT TZ.UA UG US,UZ, VN YU ZA M ZW

{84) Designated States {regional) ARIPO petent (GH GM

(30) Priority Dets J
00610135.6 20 December 2000 (20 12.2000) vﬁr
60256 484 20 December 2000 (20 12 2000) S

(71) Applicant (for all dengnoted Staies exceps US) SCHER-
ING AKTIENGESE AJT [DEDE] Miller

strasse 178 13342 Berhn (DE).

KE, LS, MW MZ 3D S, §2, TZ, UG ZM 2ZW),
Boranan patent (AM AZ,BY KG KZ, MD, RU TJ, T™M),
European patent (AT BE, CH CY DE, DK, ES FL FR
GB GR IE IT LU MC NL, PT S, TR) QOAPI patent
(BF BJ CF OG CI CM GA GN GQ GW ML. MR,
NE, SN TD TG).

Published

ts (for US only) MCKENSFELD.]

with international search repori

(75) Invemtora/A
Thomas Bddsstrasee 39A 13127 Berhn (DE). iwo-lelter codey and other abbreviations refer to the "Guid-
HEILL, [IDE/DE] Am Wassertorm 24 D-21435¥ aice Notes on Codes and Abbweviahions” appearing ai the begin-
Stelle (DE). ning of each regular issue of the PCT Gazette.

"

€ 'e Au~ro
A ' o0 8¢ oq ©3

{54) Titler COMPOSITIONS OF ESTROGEN-CYCLODEXTRIN COMPLEXES

{57) Abstract Phamacenucal componbons compring kow doses of sermitrve complexes between an estrogen and & cyclodex
tnn are provuded wnh improved stability In spenific embodiments the composion compnses a complex berween etinnyl estra
thol and 7-cyclodexirm 1n a granulate preparetion and 1n yet another embodiment the compositon compnses a hmited amoont of
polyvinylpyrrohdone since this exciprent was found 1o degrade ethinyl estradio!  Furthermore, a method for improving the stabihty
of an estrogen 1 a compasibon and for manafachmng such a stable composmon 13 provaded. Tssentially the granulate prepambion

are mannfactured under carefol control of the relstrve humsdity



WO 02/49675 PCT/1B01/02605

10

15

20

30

1

COMPOSITIONS OF ESTROGEN-CYCLODEXTRIN COMPLEXES

FIELD OF INVENTION

The present invention relates to pharmaceutical compositions and formulations comprising
a cydodextrin-estrogen complex that confers very high chemical stablilty to the estrogen
The Invention allows for an Improved physical stabllity of cyclodextrin-estrogen complexes
and of the chemical stabllity of estrogens such ethinyl estradiol upon storage

BACKGROUND OF THE INVENTION

Degradation of estrogens, such as ethinyl estradiol, In conventional pharmaceutical
products Is one of the most critical Issues with regard to product shelf life Stabilisation of
the estrogen may be achleved by elther product packaging In hermetic containers or, more
effectively, as In the present Invention, by actual stabllisation of the pharmaceutical
product

Pharmaceutical products comprising naturally or synthetically derived sex hormones often
consist of low dosages of these active ingredients Given the small amounts of active
Ingredient required per single dosage, often ranging between 0 1 pg and 500 ug, It Is
problematic to manufacture unit dosage formulations with reliably consistent amounts of
active agent which do not fluctuate within one batch or between batches Thus, the
requirements of content uniformity as set forth by health authorities may not be met

Moreover, degradation of these small amounts of active ingredient Is a further contributor
to the fluctuations of the active ingredient in low dosage formulations

In general, these low dose formulations comprising unstable active agents are problematic
in terms of their preparation, storage and use, and there Is a need for providing means for
stabilisation of such formulations

Complexation of estrogens with cyclodextrins 1s widely used for Improving stabliity,
solubiiity or bicavallability For example, EP 0 349 091 discloses compositions contalning
complexes between 17-p-estradiol and dimethyl-p-cycdodextrin for improving nasal
administration, Fridriksdottir et al (D/e Pharmazie, vol 51, 1996, pages 39-42) describes
complexes between cyclodextrin and 17-p-estradiol for improving the solubliity in aqueous

solution so as to Improve sublinqual application Improved solubliity Is also the focus of
US 4,596,795, which relates to a complex between a-, B~ and y-cydodextrins and

derivatives thereof with testosterone, progesterone, and estradiol US 4,383,992 disdoses

CONFIRMATION COPY
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a water soluble Inclusion compound formed by complexing a sterold compound, such as an
esirogen with beta-cyclodextrin

Moreover, US 5,798, 338 discloses that the oxidative degradation of 17-a-ethinyl estradiol s
is reduced upon forming dathrates (complexes) between p-cydodextrin and 17-a-ethinyl
estradiol

However, although complexation of estrogens with cyclodextrins may solve oritical Issues

with regards to solublility, bloavallability and stablitty, there are still further problems to

solve before complexes between active agents, such as estrogens, and cydodextrins are

sultable for use In pharmacautical products Namely, the complexes are prone to

dissoclation into the free estrogen and the cydodextrin, particularly upon contact with

water The lack of physical stabllity of cydodextrin-estrogen complexes results in .)
significant amounts of free estrogen present in compositions due to, for Instance, exposure

to aqueous media during the manufacturing process, particularly during granulation As a
consequence, the lifetime of the composition may be decreased due to degradation of free

estrogen

Moreover, the intended improved bloavallabllity sought by complexing estrogen with
cydodextrin Is not achieved due to the lack of physical stabliity of the cyclodextrin-
estrogen compliex and the chemical instability of the free estrogen

Various attempts have been made Iin order to stabllise compositions comprising complexes
between a cyclodextrin and an esbrogen For exampie, the compositdon may be stabilised
by stabilising the complex liself Thus, US 4, 727,064 attempts the stabliisation of
complexes upon using amorphous forms of the complex Altematively, complexes may be
stabllised and their solubliity Increased upon adding polymers to the reaction medium upon
complexation , as disclosed by Loftsson et al (Int J Pharmaceutics, Vol 110, 1994,
pp169-177) EP 0579435 also discloses complaxes between esiradiol and cydodextrins
wherein the addition of polymers to the reaction medium increases the stability constant of
the complex

The compositions may also be stabliised upon avoiding a granulation step In the
manufacturing process of the composition, as disdosed In WO 00/21570

There Is a need In the art for processes for preparing physically stable complexes of
cydodextrin and estrogen and for compositions, which improve the stabiiity of both the
complex and the free estrogen There Is furthermore a need In the art for granulate
formulations which allow for physically stable cydodextrin-estrogen complexes
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SUMMARY OF THE INVENTION

An object of the present Invention Is to provide a stable and homogenous pharmaceutical
product comprising an estrogen, wherein the stability of the estrogen is significantly
improved over that of conventional products, which have complexed estrogens or sensitive
complexes between a cyclodextrin and an estrogen Degradation of estrogens, such as
ethinyl estradiol, in conventional products, Is one of the most critical issues with regard to
product sheif life

It has surprisingly been found that products with improved stabllity of the estrogen are
achleved by means of complexing estrogen with cydodextrins, the judidous selection of
exciplents and/or proper adaptation of the manufacturing process Consequenty, the
shelf-life of an estrogen-contalning product is improved

Thus, an important aspect of the Inventon relates to formulations and compositons
comprising complexes between an estrogen and a cyclodextrin that are stable In spite of
belng manufactured by granulation That Is to say that the Invention relates In a first
aspect to a formulation comprising a complex between an estrogen and a cydodextrin,
whereln the formulation [s a granulate preparation, sald granulation preparation having a
relative humidity of at most 60%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C

In a further aspect, the invention relates to compositions comprising 1) a complex between
an estrogen and a cyclodextrin, and If) one or more exclplent(s), the composition having a
stabllity such that sald estrogen Is In amount of at least 85% w/w In relation to the Inldal
content of the estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75% relative humidity
(RH) In a suitable embodiment thereof, the composition comprises a granulate
preparation comprising said complex In a further sultable embodiment, the composition is
compressed directly Into a tablet or equivalent unit dosage forms

Thus, contrarily to previous findings, It is possible to obtain stable compositions comprising
an estrogen-cycdodextrin-complex In a granulate preparation

Compositions of the present invention may be used as medicaments. Accordingty, the use
of a composition described /nfra for the preparation of a medicament for female
contraception, for hormone replacement therapy, or for treating acne or PMDD (pre-
menstrual dysfunction disorders), is a further aspect of the present Invention
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In a broad sense, the present Invention relates to a method of improving the stabllity of an
estrogen In a pharmaceutical composition that comprises an estrogen-cydodextrin
compiex and one or more exdplents In a granulate preparation, the method comprises the
steps of

1) forming an complex between sald estrogen and a cydodextrin, and

i) mbdng under granulation conditions the sald complex with the one or more exciplents
such that the relative humidity of the final granulate does not excead 60%, as determined
at a temperature between 20°C and 40°C

Finally, the Invention relates to a process for manufacturing a composition comprising a

granulate preparaton of a complex between an estrogen and a cycodextrin, wherein the

processing of the granulate preparation comprises the steps of'

1) loading the complex, one or more exdplents and optionally one or more therapeutically
active agent(s) Into a granulator,

i) applying a liquid onto the loaded complex and the one or more exciplents under
granulation conditions so as to obtain granules having a relative humidity not exceeding
60%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C

DETAILED DESCIPTION OF THE INVENTION

The term "complex” Is intended to mean a complex between an estrogen and a
cydodextrin, whereln a molecule of sald estrogen Is at least partially Inserted Into the
cavity of one cyclodextrin molecule Furthermore, the molecule of an estrogen may at least
partally be Inserted Into the cavity of more cycdodextrin molecules, and two moleties of a
single estrogen molecule may each be Inserted into one cydodextrin molecule to give 2 1
ratio between cyclodextrin and estrogen Thus, the complex may be tarmed as an induslon
complex (clathrate) between an estrogen and a cydodextrin  Similerly, the complex may
comprise of more than one molecule of estrogen at least partially inserted Into one or
more cycdodextrin molecules, whereln for example 2 estrogen molecules are at least
partially inserted into a single cyclodextrin molecule, to give 2 1 2 ratio between
cydodextrin and estrogen Complexes wherein one estrogen molecule Is complexed with
one or more cyclodextrin molecules are certainly anticipated such as 1 estrogen molecule
complexed with 2 cydodextrin molecules or 3 cydodextrin molecules Typically, the ethinyl
estradiol-p-cydodextrin complex as prepared by the present invention Is preferably a
complex between one molecule of ethinyl estradiol and two molecules of p-Cycliodextrin
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The term "ethinyl estradiol-f-Cydodextrin complex” or "EE-g-CD" Is Intended to mean a
complex, of any ratio, between ethiny] estvadiol and p-cyclodextrin

The term "granulate preparation” relates to a preparation of a powder, whereln the particle
size of the powder Is elther Increased upon processing with a liquid or by compression The
iquid may be of any kind of aqueous or organic solvents, or mixtures thereof, optionally
further comprising a binder such as a starch Thus, a "granulate preparation® relates In a
broad sense to granules, pellets and compressed powder or any partide formed by
granulation, pelletation or compression of powder such that a mean partide size of at least
about 100 pm are formed

The term “cyciodexirin® Is Intended to mean a cyclodexirin or a derivative thereof as well
as mbctures of various cydodextrins, mixtures of various derivatives of cyclodextrins and
mixtures of various cydodextrins and their derivatives. The cycdodextrin is further defined
according to the invention

The present Inventors have developed products, whereln a remarkable Improvement of the
stability of an estrogen has been achleved by combined means One such means Is by the
protection of the estrogen by forming a cydodextrin compilex Another such means Is by
the judicious adaptation of the granulation process such that e g the dissodlation of the
complex Into free estrogen and cyclodextrin Is restricted during the manufacturing of the
granulate preparation The present inventors have provided data Indicating that a complex
between ethinyl estradiol and g-cydodextrin is poorly stable when exposed to water
Actually, In the event where the complex Is dissolved In water, about 50% of the complex
are dissodated Into free ethinyl estradiol and cydodextirin within 3 minutes (see Example 6
herein) Thus, without being limited to a particular theory, the stabllity of the products Is,
at least In part, Improved by limiting the dissociation of the complex Into free estrogen
during the manufacturing process, thereby limiing the content of free estrogen In the final
product

Therefore, In a first aspect the invention relates to a formulation comprising a complex
between an estrogen and a cyclodextrin, whereln the forrnujation Is a granulate
preparation, sald granulation preparation having a relative humidity of at most 60%, as
determined at a temperature between 20°C and 40°C. Preferably, the relative humidity Is
at most 55%, preferably of at most 45%, most preferably of at most 40%, as determined
at a temperature between 20°C and 40°C
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As stated, the present Invention has lead to stable products comprising sensitive
complexes between an estrogen and a cycodextrin Thus, In a second aspect, the
invention relates to a composition comprising

I) acomplex between an estrogen and a cydodextrin, and

) one or more exciplent(s), the composition having 2 stabllity such that sald estrogen Is In
an amount of at least 85% w/w In relation to the initial content of the estrogen after
storage for 12 months at 40°C and 75% relative humidity (RH) The initial content of
estrogen should be understood as the welghed quantity of estrogen Included In the
composition upon manufacturing the final formulation

In one embodiment hereof, the composition Is In a form of a tablet manufactured by direct
comprassion of the composition Preferably the composiion comprises a restricbed amount
of polyvinylpyrralidone as discosed further herein

In yet another embodiment, the complex between an estrogen and a cydodextrin Is
formulated Into the granulate preparation as defined herein

In preferred embodiments, the composition has a stabllity such that sald estrogen Is In an
amount of at least 90 % w/w, more preferably of at least 95% w/w, most preferably of at
least 97% w/w such as of at least 98% In relation to the initial content of the estrogen
afver storage for 12 months at 40°C and 75% relative humidity (RH)

One further means for Improving the stabliity of an estrogen In such formulations and
compaositions comprises the judicious selection of exdplents such that the content of
exciplents capable of Inducing degradation of ethinyl estradiol are minimised or excluded
from the formulations. One such critical exciplent is polyvinyipyrrolidone, which is typicaily
usad as a binding agent for fluld bed granulation As disclosed herein, the ethiny! estradiol
is sensitive to polyvinylpyrrolidone and significant quantities of ethinyl estradiol Is
degraded In formulations and compositions, nonetheless the ethinyl estradiol Is protected
In the form of a dathrate For example, compositions comprising polyvinylpyrrolidone and
prepared as disclosed In Bample 3 of US 5,798,338, by fluid bed granulation have a poor
stabllity with respect to ethinyl estradiol The present Inventors has found that In such a
composition the content of ethinyl estradiol Is decreased by 25% In relation to the Initial
content of the ethinyl estradiol after storage for 12 months at 40°C and 75 % relative
humidity (See table 1 4, E@mple 1, Table A) Therefore, one aspect of the Invention
relates to compositions/ formulations low In the content of compounds with relatively high
oxidising potential such as an oxidising potential greater than or simllar to
polyvinyipyrrolidone For example, the compositions/formulations of the present Invention
preferably have less polyvinylpyrrolidone than the compositions of Example 3 of US
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5,798,338 More preferably, sultable embodiments of the Invention relate to compositions/
formutations comprising at most 2% w/w of polyvinylpyrrolidone, preferably at most 1%
w/w, more preferably at most 0 5% w/w, most preferably at most 0 2% w/w of
polyvinylpyrrolidone Moreover, particular Interesting embodiments relate to compositions/
formulations essentially free of polyvinylpyrrolidone

Individually, or acting In concert, the above mentioned means have resulted In
compositions, whereln the estrogen Is more stable than In conventional compositions
comprising polyvinyipyrrolidone that are manufactured by direct compression or by an
Improper fluld bed granulation process. The thus provided stable compositons s
characterised by having a content of sald estrogen of at least 90% w/w In relation to the
initial content of said estrogen after storage for 3 months at 40°C and 75% relative
humidity (RH) Preferably, the content of sald estrogen Is least 929% w/w, more preferably
at least 94 % w/w, even more preferably at least 96% w/w and most preferably at least
98% w/w In relation to the Initial content of estrogen after storage for 3 months at 40°C
and 75% relative humidity (RH)

Likewise, the compositions are also stable at higher temperatures, e g at 60°C and 75%
relative humidity, wherein the stabllity Is such that a content of estrogen, as determined
after 3 months storage at 60°C and 75% relative humidity (RH), Is 85% w/w in relation to
the inidal content of sald estrogen, preferably at least 90% w/w, more preferably at least
92% w/w, even more preferably at least 94% w/w, most preferably at least 96% w/w in
relation to the Initdal content of sald estrogen

Importantly, the compositions according to the Invention are more stable at amblent
conditions In comparison to conventional compositions Thus, the compaositions as
disdosed hereln have Improved stability upon storage for 12 months at 25°C and 60%
relative humidity (RH), such that sald estrogen Is In an amount of at least 95% w/w In
relation to the initial content of sakl estrogen Preferably, the content of estrogen Is at
least 96% w/w, more preferably at least 97% w/w, most preferably at least 98% w/w in
relation to the Initial content of estrogen after storage for 12 months at 25°C and 60%
relative humidity (RH)

As the person skilled In the art will appredate, the estrogen may be selected from the
group consisting of ethinyl estradiol (EE), estradlol, estradiol sulfamates, estradiol
valerate, estradiol benzoate, estrone, estriol, estriol succinate and conjugated estrogens,
Including conjugated equine estrogens such as estrone sulfate, 17p-estradiol suifate, 17a-
estradlol sulfate, equilin sulfate, 17g-dihydroequilin sulfate, 17a-dthydroequilin sulfate,
equllenin sulfate, 17-dihydroequilenin sulfate and17a-dihydroequilenin sulfate or mixtures
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estradiol (EE), estradiol sulfamates, estradiol valerate, estradiol benzoate, estrone, and

estrone suifate or mixtures thereof, notably ethiny! estradiol (EE), estradiol valerate,

estradiol benzoate and estradiol sulfamates Most preferred Is ethinyl estradiol (EE) .

In the preferred embodiment wherein the estrogen Is ethinyl estradiol (EE), some of the -
degradation products are well known Thus, unstable compositions, e g those comprising

a sensitive complex between an ethinyl estradiol and a cyclodexirin that are manufactured

by sald conventional granulation methods, comprises degradation products of ethinyl

estradiol, in particular following storage for a period of ime Moreover, since more ethinyl
estradiol is degraded in sald conventional compositions than In those developed by the

present inventors (see Example 2, table 1 3), the conventional composlitons may comprise

higher quantities of these degradation products 9

Accordingly, the stabllity according to one embodiment of the present invention Is such
that a molar sum product of known degradation products of ethinyl estradiol Is at most

0 8% In relation to the Initial content of ethinyl estradiol Thus, wherein the estrogen Is
ethinyl estradiol, the molar sum product of 6-a-hydraxy-ethinyl estradiol, 6-p-hydroxy-
ethinyl estradlol, 6-keto-ethinyl estradlol, A6,7-ethinyl estradiol and A-9,11-ethinyl
estradiol totals at the most 0 8% In relation to the Inldal molar content of ethinyl estradiol
as determined after storage for 12 months at 25°C and 60% relative humidity (RH)
Preferably, the molar sum product totals at the most 0 7% and more preferably at the
most 0 6% at these storage conditions

Furthermore, the stablllty Is such that a molar sum product 6-a-hydroxy-ethinyl estradiol,
6-p-hydroxy-ethinyl estradiol, 6-keto-ethinyl estradiol, A6,7-ethinyi estradiol and A-9,11- .
ethinyl estradiol, totals at the most 3% in relation to the inftial molar content of ethinyl '
estradiol as determined after storage for 12 months at 40°C and 75% relative humidity

(RH) Preferably, the molar sum product totals at most 2% and more preferably at the

most 0 6% at those storage conditions

As stated, an object of the present Invention Is to provide a pharmaceutical composition/
pharmaceutical formulation comprising a complex between an estrogen and cyclodextrin,
wherein the stabillity of sald estrogen Is significantly Improved over that of conventional
compositions/ formulations Thus, for further Improving the stabliity or ensuring the
stabliity of embodiments according to the invention, the composition/ formulations further
comprises an antioddant The antioxidant may elther be induded In the granulate
preparation or added to the composition as a further exclpient
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The cydodextrin may be selected from a- cyclodextrin, p- cydodextrin, y- cyclodextrin and
derivatives thereof The cydodextrin may be modified such that some or all of the primary
or secondary hydroxyls of the macarocycle, or both, may be alkylated or acylated Methods
of modifying these alcohols are well known to the person skilled In the art and many are
commercially available Thus, some or all of the hydroxyls of cydodextrin may modified
cydodextrins have be substituted with an O-R group or an 0-C(0)-R, wherein R Is an
optonally substituted C;.¢ alkyl, an optionally substituted C,¢ alkenyl, an optionally
substituted C, ¢ alkynyl, an optionally substituted aryl or heteroaryl group Thus, R may be
methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, or hexyl group Consequently, O-C(0)-R may be an
acetate Furthermore, with the commonly employed 2-hydroxyethyl group, or 2-
hydroxypropyl group R may be used to derivatize cydodextrin Moreover, the cydodextrin
alcohols may be per-benzylated, per-benzoylated, or benzylated or benzoylated on just
one face of the maaocyde, or wherein only 1, 2, 3, 4, 5, or 6 hydroxyls are benzylated or
benzoylated Naturally, the cyclodextrin alcohols may be per-alkylated or per-acylabted
such as per-methylated or per-acetylated, or alkylated or acylated, such as methylated or
acetyiated, on just one face of the macrocycle, or whereln only 1, 2, 3, 4, 5, or 6 hydroxyls
are alkylated or acylated, such as methylated or acetylated

The estrogen-cydodextrin complex may be obtained by methods known to the person
skilled in the art (e g US 5,798,338)

The ethinyl estradiol-g-cydodextrin complex may also be obtained by co-predpitation as
follows Ethinyl estradiol Is dissolved In ethanol, p-cyclodextrin is dissolved at 45°C in
water, the ethinyl estradiol solution Is added to the beta-cyclodextrin solution, the
obtained suspension Is stired for some hours at 20 to 25°C and afterwards at 2°C, the
crystallisation product Is tsolated and dried

Alternatively, the ethinyl estradiol-p-cydodextrin complex may be obtained as follows
Ethinyl estradiol is dissolved In acetone, p-cydodextsin is dissolved at 45°C in water, the
ethinyl estradiol solution Is added to the p-cycdodextrin solution, the obtained suspension Is
stimed for some hours at temperatures below 25°C, afterwards, the crystaliisation product
Is Isolated and dried

Preferably, the complex between a cydodextrin and an estrogen may have a given
lipophilicity (hydrophobicity) Thus, sultable embodiments according to the Invention
relates to those, whereln the complex has a n-octanol/water partition coeffident of the
compiex at pH 7 ranging from about 2 to 5, preferably from about 3 to 4 Further
Interesting embodiments comprises the compiex In crystalline forrn  Thus, In a limited
aspect, the invention relates to crystalline complexes between an estrogen and a
cycdlodextrin The term “crystalline® relates to various modifications of the physical
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structure of a compound, whereln a part of the compound can be In amorphous form
Crystalline compounds may be characterised by being hydrated and containment of oystal
water Finally, the complexes may be defined by the examples provided herein such as
those hydrated complexes disclosed In Example 12 Moreover, the aystalline complex may
contaln parts of free ethinyl estradiol and free cyclodextrin

Preferably, the complex comprises of p-cydodextrin or a derivative thereof, most
preferably p-cyclodextrin Thus, in a particularly preferred embodiment of the Invention,
which Is a combination of preferred embodiments, the estrogen Is ethinyl estradiol and the
cydodextrin Is p-cydodextrin

In an alternative embodiment of the Invention, the composition further comprises one or
more therapeutically active agent. Thus, in this embodiment, the composition further
comprises a progesiogen The progestogen may be selected from the group consisting of
drospirenone, levonorgestrel, norgestrel, gestodene, dienogest, cyproterone acetate,
norethisterone, norethisterone acetate, desorgesirel, 3-keto-desorgestrel However, the
preferred progestogen Is drospirenone

In the preferred embodiment wherein the therapeutically active substance Is drospirenone,
said drospirenone may optionally be miconised In the preferred embodiment where the
therapeutically active substance Is drosplrenone, all or substantially all of said
drospirenone may be present as a complex with cyclodextrin As the person skilled In the
art will appredate, the dissodation of the draspirenone cyclodextrin complex may result In
a mixture of cydodextrin-complexed drospirenone and uncomplexed (free) drosplrenone
As was the case for uncomplexed drospirenone, the complexed drospirenone may also be
micronized

Thus, a preferred embodiment of the Invention relates to a compeosition/ formulation
wherein the estrogen Is ethinyl estradiol and the one or more therapeutically active
agent(s) Is drospirenone A further interesting embodiment In connection hereto Is where
both the estrogen-cydodextrin complex and the drospirenone are micronised

As stated, the compositions and formulations comprises low doses of active agent, such
that typical embodiments according to the Invention comprises estrogen In an amount
corresponding to a therapeutically equivalent amount of ethinyl estradiol of from about
0 002 % w/w to 2 % w/w

In yet other typical embodiments, the composition/formulations comprises the estrogen,
ethinyl estradiol, in an amount from about 0 002 % w/w to 2% w/w Preferably, the
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amount Is from about 0 004% w/w to 0 2% w/w, more preferably from about 0 008 %
w/w to 0 1% w/w, most preferably from about 0 02% w/w to 0 05% w/w

When taken the amount of the cydodextrin into account such as In preferred embodiments
wherein the estrogen Is ethinyl estradiol and the cydodextnn Is p-cydodextrin, the ethinyt
astradiol is In an amount relative to the ethinyl-estradiol-p-cydodextrin complex of from
about 5 % w/w to 20 % w/w, preferably from about 8% w/w to 15% w/w, most preferably
from about 9 % w/w to 13% w/w

Furthermore, according to the invention, the ratio between the estrogen and the
cydodextrin may be adjusted Therefore, In sultable embodiments, the estrogen Is In an
amount relative to the cydodextrin such that a molar ratio between the estrogen and the
cyciodexirin Is from about 2 1 to 1 10, preferably from about 1 1 to 1 5, most preferably
fromaboutl1 1tol 3,suchasilandl 2

In embodiments whereln the composition further comprises a therapeutically active
compound and that sald compound s drospirenone, the drospirenone Is In an amount from
about 0 4 % to 20% w/w, preferably from about 0 8% w/w to 10% w/w, more preferably
from about 1 5 % w/w to 5% w/w

A further object of the Invention ks to provide a composition or a formulation as described
herein further formulated as a unit dosage form, preferably such as a tabiet, capsule or
sachets

A typical embodiment of the invention relates to a composition or a formulation In form of
granules, pellets or dry compressed blends that may be fllled into hard gelatine capsules or
sachets, or compressed Into tablet cores In that event, the composition or formulation
comprises (% wt/wt)
I} Active agent complex between ethinyl estradiol and p-cyclodextrins,
) 0-95% w/w of fllling agents such as lactose, starch, cellulose and/or others,
) 0-15% w/w of binding agents such as starch, cellulose, hydroxypropylicellulose
hydroxypropyimethyiceliulose, maltodextrine and/or others,
v) 0-5% w/w of glidants such as colloidal sllicon dioxide and/or others,
v) 0-15% w/w of disintegrating agents such as starch, carmellose-calciumn,
aosscarmeliose-sodium, carboxymethyistarch sodium and/or others,
vi) 0-5% w/w of stabllisers/antioxidants such as tocopherole acetate, propyl gallate,
ascorbic acid, ascorbic palmitate and/or others, and
vit} 0-5 % w/w of lubricants such as magnesium stearate and/or others

1
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In the embodiment wherein the composition/formulation further comprises a
therapeutically active compound, such as a progestogen, preferably drospirenone, a typical
formulation may further comprise 0 1-15% w/w of drospirenone

A particular Interesting embodiment relates to a unit dosage form comprising

Drospirenone (micronised) 300mg

Ethinyl estradiol as p-cydodextrin dathrate {micronised) 0 02 mg*
Lactose 48 18 mg**
Com starch 28 00 mg
Magneslum stearate 08mg

Water {processing ald)

* D 02 is the concentration of ethinyl estradiol (not taken p-cyclodextrin into
consideration) The amount of ethiny] estradiol in the p-cyclodextrin dathrate Is9 5 to

12 5%
** the amount of lacinse Is to be adjusted to the amount of p-cyclodextrin

A further aspect of the Invention relates to a method for improving the stabliity of an
estrogen in a pharmaceutical compaosition that compsises an estrogen and one or more
exdplents In a granulate preparation, the method comprises the steps of

1) forming an complex between sald estrogen and a cydodextrin, and

) mixing under granulation conditions the sald complex with the one or more exciplents
such that the relative humidity of the final granulate does not exceed 60%, as determined
at a temperature between 20°C and 40°C.

As described herein, this method of stabllising results in compositions that are more stable
than reported for conventional compositions The important features leading to the
improved stability relates, at least In part, to the granulation process and to the proper
cholce of exciplents Thus, the method of improving the stabllity relates to the proper
adjusting of the relative humidity of the granulate preparation Most Importantly, the
relative humidity may not exceed 60% relative humidity, as determined at a temperature
between 20°C and 40°C Preferably, the relative humidity does not exceed 55%, more
preferably does not exceed 45%, most preferably does not exceed 40%, as determined at
a temperature betwesen 20°C and 40°C

In a further related aspect hereof, the Invention relates to a method for improving the
stabliity of an estrogen In a pharmaceutical composition that compiises an estrogen and
one or more excplents, the method comprises the steps of

1) forming an complex between said estrogen and a cyclodextrin, and

o
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II) adding exclplents in an amount so as to minimise the overall amount of excipients which
have an oxidising potental greater than or similar to polyvinyipyrrolidone

The alm [s to restrict or minimise the amount of exciplents, which have oxidising potentials
greater than or simllar to polyvinylpyrrolidone

Thus, the method of stabilising also reiates to limiting the content of exdplents with an
oxidising potential greater than or similar to polyvinylpyrrolidone, Including limiting the
content of polyvinylpyrrolidone In the compositions/formulations Thus, interesting
embodiments of the invention relate to those whereln the one or more exdplent(s)
comprises polyvinylpyrrolidone In an amount of at most 2% w/w Preferably, the amount Is
at most 1% w/w, more preferably at most 0 5% w/w, most preferably at most 0 2% w/w
In a very preferred embodiment, the method of Improving stability relates to exciuding
polyvinylpyrrolidone from the pharmaceutical composition Thus, a method of stabllising an
esirogen in a pharmaceutical composition relates to a compesition/formulation essentially

free of polyvinylpyrrolidone

A still further abject of the Invention Is to provide a process for preparing compositions and
formuiations that are stable and homogenous and as described supra Sultable process
conditions comprise the steps of preparing a granulation liquid,. Individually loading the
active agents and the one or more excipient(s) Into equipment sultable for granulation,
granulating and drylng In a preferred embodiment hereof, the thus obtained granules
have a relative humidity of at most 60%

Thus, the Invention relates to a process for manufacturing a granulate preparation

comprising a complex between an estrogen and a cydodextrin, wherein the processing of

the granulate preparation comprises the steps of

1) loading the compiex and one or more exdpients Into a granulator,

il) applying a liquid onto the loaded cornplex and the one or more exciplents under
granulation condltions so as to obtain granules having a relative humkiity not exceeding
60 %, as determined at a termnperature between 20°C and 40°C

The process has lead to novel compositions comprising less degraded estrogen and less
degradation products In comparison to those composltons manufactured by conventional
processes such as those granulation techniques using polyvinylpyrrolidone and/or
techniques wherein the relative humidity are not properly adjusted

Thus, In preferred embodiments according to the invention, the granulation conditions are
even more restricted such as the relative humidity of the granulate preparation does not
exceed 55%, preferably does not exceed 45%, most preferably does not exceed 40%, as
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determined at a temperature between 20°C and 40°C Furthermore, the amount of
polyvinylpyrrolidone Is restricted

As stated, the formulation comprises low doses of the acive agents, In particularly of the
ethinyl-estradiol-cydodextrin complex Consequently, It Is caritical to achleve homogenous
formulations and to meet the requirements of content uniformity Thus, an important Issue

to consider, when manufacturing composltions/ formulations containing low doses of the

active ingredient, Is the homogeneity of the granulate preparation Common practice

applies to the use of pre-mixes of the active Ingredient with an excdplent, e g lactose when
manufacturing low-dosages formulations The pre-mix Is normally made In a separate

blending step However, the present Inventors have developed a process for manufacturing
low-dosage formulations without using a step of pre-mbdng the active agent with a

sultable exciplent 9

Thus, an interesting embodiment of the inventon relates to a method as described supra
wherein the compiex and the optionally further one or more therapeutically active agent(s)
are provided as Individual agent(s) without being pre-mixed with exdplents In a further
embodiment relabed hereto, one or more therapeutically active agent(s), such as
drospirenone, Is further added to the granulator

As stated, the properly adapted process of the Invention has lead to the manufacturing of
homogenous batches of the granulate preparation In the event where the process further
lead to unit dosage forms, such as a tablet, content uniformity Is achieved Thus, In very
sultable embodiments of the Invention, batches of final granulate and/or final unit dosage
forms comply with the content uniformity so as to be within the range of 85% and 115%,
preferably within the range of 90% and 110%, more preferably within 95% and 105%
The content uniformity Is determined by taking 10 randomn samples of the granulate
preparation or by randomly taken 10 tablets from a batch of tablets, determining the
quanttative content of estrogen In each sample or tablet, and finally calculating the
coefficient of variation based on the individual quantities of estrogen

The low doses referred to In this context relate to compositions/ formulations comprising
the complex In an amount of from about 0 005 % w/w to 20% w/w, preferably from about
0 01 % w/w to 2% w/w, more preferably from about 0 05% w/w to 1% w/w, even more
preferably from about 0 1% w/w to 0 7% w/w, most preferably from about 0 15% w/w to
0 5% w/w

The granulation may be provided by any equipmaent that will provide a stable and
homogenous granulate according to the Invention That Is to say any equipment sultable
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for obtaining granules having a relative humidity of at most 60% at temperatures from
20°C to 40°C However, In a prefermed embodiment, the granulation conditions are

provided by fluldised bed granulation

A further object of the invention Is related to the use of compositions described hereln and
In the Exampies In the preparation of a medicament for female contraception, for hormone
replacement therapy, or for treating acne or PMDD (pre-menstrual dysfunction disorder)

The use of a compound of the present Invention for hormone replacement therapy relates
to treating menopausal, pre-menopausal, and/or post-menopausal symptoms In a female
The medicament Is sultably formulated according to general knowledge for a person skilled
in the pharmaceutical art typically for oral administration

In a preferred embodiment, the medicament Is sultable for Inhibiting ovulation in a female
Apart from its abliity to Inhibit ovulation, the composition of the invention has been found
to passess pronounced antl-androgenic properties and may therefore be used In the
prevention or treatment of androgen-induced disorders, in particular achne Such use may
be Independent from or concomitant with the use as a contraceptive disdosed above
Furthermore, since drosplrenone [s an aldosterone antagonist, it has diuretic properties
and Is therefore sultable for counteracting the water-retentive properties of ethinyl
estradiol

As stated, the use of compositions for the preparation of 2 medicament for oral
administration, preferably comprises the use of compositions comprising a complex
between ethinyl estradiol and p-cyclodextrin and further comprising a therapeuticailly
active agent Most preferably, the agent Is drospirenone In a combination of preferred
embodiments, the dose of ethinyl estradiol Is from 0 015 mg to 0 04 mg, In particular from
about 0 015 mg to 0 03 mg, and the dose of drospirenone Is from about 2 5mg to 3 5 mo,
in particular about 3 mg for a dally dosage unit More particularly, the compositions of the
invention comprise an amount of drospirenone corresponding to a dally dosage of from
about 3 0 to 3 5 mg and ethinyl estradiol in an amount corresponding to from about 0 015
to 003 mg

The medicament for use In Inhibiting ovulation may be an one-phase composition, | e a
preparation wherein the amounts of elther actlve agent remains constant for the entire at
least 21-day period, or the amounts of elther or both active agents may be varied over the
at least 21-day period to generate a multiple-phase preparation, e g a two- or three-
phase preparation, substantially as disciosed In, e g , EP 148 724
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In an interesting embodiment of the present invention relating to the use of a medicament
for Inhibiing ovulation, the medicament Is administered on each day of at least 21
consecutive days, a dally dosage unit comprising a combination of drospirenone in an
amount of from about 2 mg to about 4 mg and ethinyl estradiol In an amount from about
0 01 to about 0 05 mg, followed by administering, on each day of 7 or less consecutive
days, a dally dosage unit containing no active agent, or alternatively, administering no
dosage units for 7 days or less

In a further sultable embodiment, each of the dally dosage units comprising a combination
of drospirenone and ethinyl estradiol are to be administered for 21, 22, 23 or 24
conseartive days, and each of the dally dosage units contalning no active agent may be
administered for 7, 6, 5 or 4 consecutive days, as appropriate Furthermore, the dally
dosage units comprising the combination of drospirenone and ethinyl estradiol may be 9
administerad for 28 consecutive days or 3D or 31 consecutive days Sultably, the use of
sald medicament comprises administering, on each day of at least 21 consecutive days, a
dally dosage unit comprising a combination of drospirenone In an amount of from about 2
mg to about 4 mg and ethinyi estradiod In an amount from about 0 01 to about 0 05 mg,
followed by administering, on each day of 7 or less consecutive days, a dally dosage unit
containing ethinyl estradiol alone In an amount of from about 0 01 mg to about 0 05 mg

In this alternative method, the dally dosage units comprising the combination of

drosplirenone and ethinyl estradiol may sultably be administered for 21, 22, 23 or 24

consecutive days, and whereln the dally dosage units comptising ethinyl estradiol alone

may then be administered for 7, 6, 5 or 4 consecutive days, as appropriate In a further
embodiment of the method, the dally dosage units comprising the combination of

drospirenone and ethiny! estradiol are administered for 2-4, preferably 2 or 3, times 28 g
consecutive days, followed by administration of the dally dosage units comprising the
combination of drospirenone and ethiny] estradiol for 21 consecutive days and

subsequently administration of the dally dosage units comprising ethinyl estradiol alone for

7 consecutive days

The present Invention Is further defined by the Examples

BRIEF DESCRIPTION OF THE EXAMPLES

Example 1 discioses a pharmaceutical product according to some embodiments of the
present Invention along with pharmaceutical products imown to the person skilled in the
art Table 1 3 Hlustrates the performance in terms of stability in comparison to known
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formulations after a fixed period of time under contrulied environmental condiions The
data shows that direct compression of the powder blend results in good stabllity of ethinyl
estradiol when provided In the form of a cydodextirin complex (Product D) The product E
was prepared to be polyvinylpyrmolidone-free according to the present invention This
product also shows good stabliity of the ethinyl estradlol in spite of being manufactured by
granulation However, In the case where the product Includes polyvinylpyrrolidone and Is
manufactured according to Example 3 In US 5,798,338 (Tablet A), the product Is poorly
stable

Example 2 Hlustrates the stability of EE in Formulations D and E In comparison to other
formulations In terms of the breakdown products Isolated from samples upon storage after
a fixed period of time under controlled environmental conditions

Bample 3 disdoses the contents of one embodiment of the present Invention, whereln the
composition further comprises drospirenone

Example 4 descaibes the morphology or some physical characteristics of a typlcal dosage
form of a formulation according to the present Invention

Example 5 discloses a typical process for the preparation of a tablet

Example & describes the method In which cartain physical properties, namely the rate
constant of the dissodation constant of the complex between EE and CD, was studled The
half-life of the 1 1 complex was determined to be 155 8 s and the dissoclation constant
was determined to be 4 45 x 107 s

Example 7 describes the method in which the equilibrium stabliity constant (formation
constant) of the complex between EE and CD was studied The stabliity constant of the 1 1
complex was found to be 9 5 x 10 M? The solubllity of complexed ethinyl estradiol was
found to Improve in comparison to the free steroid

Example 8 describes the method in which the equillbrium stabllity constant (formation
constant) of the complex between EE and CD In addic medium was studied The stabllity
constant of the 1 1 and 1 2 complex In adidic medium Is disclosed The solubility of
complexed ethinyl estradiol was found to Improve In comparison to the free steroid In
adidic medium
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BExample 9 discloses the method in which the add dissociation constant (pK,) of the EE-CD
complex In agueous media was determined to be approx 10 51 In comparison to the pK,
of approx 10 25 of the free sterold

Example 10 describes the method In which the n-octanol/water partition coeffident of the
EE-CD complex was determined and Its dependence on pH Its log P value ranges from
3200353

Example 11 discussed whether the ethinyl estradiol-p-cyclodextrin complex can exist in
multiple solid state forms and to provide test methods, which can detect and distinguish
between such forms

Example 12 descaibes typical preparations of an EE-CD complex
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5 Degradation of ethiny! estradiol In various formulations.

Comparative stability data of five tablet formulations comprising ethinyl estradio! has been
investigated The various formulations differ from each other with respect to the
manufacturing process, use of ethinyl estradiol In the form of a cycdodextrin complex and
10 use of polyvinylpyrrolidone 25 000 (PVP) Tablet A was prepared as disclosed In US 5,798,
338, Example 3, such as by fluid bed granulation based on pre-mixing of active ingredient
with lactose and no adjusting of the relative humidity of the granules Tablets, B, C and E

PCT/TB01/02605

were prepared acrording to the manufacturing process disclosed hereln

15 Table1 1
Summary of Parameters of Film-Coated Tablets
Tablet Manufacturing Process |Active agent Exciplent
A fluld bed granulation* EE-B-CD complex + PVP
B fluld bed granulation** |EE + PVP
C fluld bed granulation®** |EE
D Direct compression EE-p-CD complex
3 fluld bed granulation®* |EE-8-CD complex

* Fluld bed granulation as discdosed In Example 3 of US 5,798, 338, ** fluld bed

granulation as disclosed in example 5 herein, PVP = polyvinyipyrrolidone

Table 1 2
Composition of Test Formulations
Tablets
Composition A B C D E
EE - v v - -
EE-pCD 7 - . 7 7
DRSP - v v v 7
lactose v v v v 7
malze starch 4 v v v v
micro cellulose - - - v -
starch 1500 v v - - -
PVP 25 000 v 4 - ~ -
Mg Stearate v v v 4 /
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Rasults
The content of ethinyl estradiol was determined by HPLC just after manufacturing (start)
and following storage at various conditions for 3 and 12 months The content of ethinyt

5 estradiol Is expressed relatively to the Initial content of ethinyl estradiol that was added to

each formulation

Table1 3
Content of ethinyl estradiol (% recovered)
Formulation start 3 months 12 months
40°C, 75% | 60°C, 75% | 25°C, 60% | 40°C, 75% |
RH RH RH RH
A 931 863 778 938 759
B 98 9 94 9 707 956 857
c 1001 958 861 1001 921
991 96 2 861 991 921
D 1015 98 8 96 4 101 4 999
102 7 100 7 98 6 1018 1000
103 2 1013 96 4 1005 98 9
E 1033 102 0 9 6 1018 99 3
10
Bample 2

Formation of oxidative degradation products of ethinyi estradiol

°

15 The content of known oxidative degradation products of ethinyl estradiol was determined
by HPLC following storage for 12 months at 25°C and 60 % relative humidity (RH) for 12
months. The molar content of each degradation products Is expressed relatively to the
initial molar content of ethinyl estradiol that was added to each formulation Four
formulations as well as the pure ethinyl estradiol and the ethinyl estradiol p-cyclodextrin

20 complex were Investigated
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Formation of degradation products (% of initial content of EE)
Formulations | 6-a-OH-EE | 6-p-OH-EE | G-Keto-EE | 49,11-EE | total known
EE 0 004 0 005 nd 038 0 389

l?E-Ta-c:n 0 002 0 003 nd 038 0 385
B 004 00?7 032 074 120
C 005 009 011 073 100

004 007 0 08 070 091
b 001 002 nd 049 052
001 001 nd 045 047
003 001 nd 046 0 50
€ 002 001 nd 040 043

— — e T
n d = not detectable, 6~a-OH-EE = 6-a-hydroxy-ethinyl estradlol, 6-p-OH-EE = 6-8-

hydroxy-ethinyl estradiol, 6-Keto-EE = 6-keto- ethinyl estradiol, A9,11-EE = A9,11-ethinyl

5 estradiol

Table 2 2 Stabliity results after 12 months, 40°C, 75% RH

Formation of degradation products (% of Initial content of EE)
Formulations | 6-a-OH-EE | 6-p-OH-EE | 6-Keto-EE A9,11-EE | total known
EE 0 004 0 005 nd 038 0 389

| EE-p-CD 0 002 0 003 nd 0 38 0 385
B 016 025 192 314 547
033 061 103 186 383

C 028 0 54 0 87 159 328
003 009 010 679 101

D 003 010 009 079 098
008 019 0 30 053 150

E 008 019 041 089 158

n d = not detectable, 6-o-OH-EE = 6-a-hydroxy-ethinyl estradiol, 6-f~-OH-EE = 6-p-
10 hydroxy-ethinyl estradiol, 6-Keto-EE = 6-keto- ethinyl estradiol, A9,11-EE = A9,11-ethinyl

estradiol

4
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BExample 3

Typical compositions consisting of a tablet core Is described The tablet core may optonally
be film-coated or sugar coated using the described Ingredients The spedfic ingredients are
5 typical sultable Ingredients according to the invention, but are not limited to those

Table 3

Ingredient Specific ingredients Amount % w/w

Tablet core:

Active agent I estrogens In the form of an complex with a
cydodextrin

Activa agent 1 a progestogen

Fller lactose, starch, cellulose 0-95%

Binder starch, cellulose, hydroxypropyicellulose, 0-15%
hydroxypropyimethyliceliulose, maltodextrine

Glidant colloidal sificon dloxide 0-5%

Disintegrant starch, carmellose-caldum, crosscarmeliose- | 0-15%
sodium, carboxymethyistarch sodium

Shablliser/antioxdidant | tocopherole acetate, Propyl gallate, ascorblc | 0-5%
add, ascorbic palmitate

Lubricant magnesium stearate 0-5%

Film coating:

FAm-binding agent hydroxypropyimethyiceliulose, polyacrylic 20-100%
acld dertvatives, Eudraght

Plasticizer polyethylene glycole 0-20%

Fller talc, titanlum dioxide, calclum carbonate 0-20%

Pigment thanium dioxide, calclum carbonate 0-20%

Colorant ferric oxide pigments 0-10%

Sugar costing

Coating agent sucrose 30-90%

Plasticizer povidone 700000, polyethyleneglycol 6000 | 0-10%

Flller/coating agent talc, titanlum dioxide, caldum carbonata 10-50%

Humidifier glycerol 0-5%

Pigment titanium dloxide, calclum carbonate 0-10%

Colorant ferric oxide pigments 0-10%

Polishing agent wax 0-0 5%




13

WO 02/49675 PCT/1BOt/02605
23

Example 4

Preferred compositions

A preferred composition consists of the components listed below The batch size Is 200,000
5 - 550,000 teblets (development site) and 2 5 Mio tablets up to 5 Mio tablets (production

site), respectively Water Is used as a processing ald for the manufacture of the tablet

mass (fluld bed granulation) and the film-coating

Ingredient One tablet Development Production (kg)
(mg) {kg)
Drospirenone, micro 15 30 1 650 7 500
Ethinyl estradiol-8~
cyciodextrine complex, 0020 * 0011 * 0050 *
micro
Lactose monohydrate 48 18 26 499 120 450
Corn starch 280 15 400 70 000
Magnesium stearate 08 ** 0 440 **> 2 000 **
tablet mass welght 80 0 mg 44 000 kg 200 000 kg
hydroxypropylmethyl 15168 0 83424 3792
cellulose
talc 0 3036 0 16698 0 759
ttanlum dioxide 11748 0 64614 2937
ferric axide pigment, red 0 0048 0 00264 0 012
welght of film-coat 30mg 1 650 kg 7 500 kg
total welght 830mg 45 650 kg 207 500 kg
* quantities given state the amount of ethiny] estradiol
10
Bxample 5
Manufacturing Process
15 The manufacturing process comprises the following steps
o Prepare the Suspend malkze starch In purified water and add this
granulation fiquid suspension to purified water while stirring
+ Prepare the Introduce lactose, drospirenone micro 15, ethinyl estradiol-8-

granules cydodextrine complex micro and matze starch (portion) into
the fluld bed granulator Activate a continuous fiuid bed and
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apply granulation liquid Dry Check relative humidity of the
granulate mass Dry the granulate mass If necessary untll the
desired range of relative humidity Is reached (30%-45%)

 Prepare thetablet  Introduce malze starch (portion) and magnesium stearate Into

mass the fluid bed granulator Mix
e Compress the Perform on a rotary tableting machine to tablet cores
tablet mass

e Prepare the film- Suspend talc, ferric oxide pigment red and titanlum dioxide in
coating suspension purified water and homogenise the suspension Dissolve
hydroxypropyimethyl cellulose In purified water while sthring

Combine and homogenise the mbdture and check yleld 9

* RAim-coating Introduce the tablet cores into a sultable coater and warm
them up
Spray the appropriate amount of film-coating suspension
continuously on the rotating cores while drying with warm air
Polish and check weight uniformity, disintegration time and
yleld

Bxample 6

Dissoclation of the EF-B-CD complex
The rate constant of the dissoclation constant of EE-B-CD complex In aqueous solution has q
bean determined

Test method
When dissolved in water, the ethinyl estradiol-p-Cydodextrin complex dissociates Into its
components, ethinyl estradiol (EE) and the ligand p-Cydodextrin (CD), following law of

mass action equilibria

1 EE + CD < EECD Kyy =—EECD
Cee CcD
G
2 EECD + CD <> EECD; Ky =2 .
Ceecp Ccp

In this study, the dissociation rate of the 1 1 complex was determined using a stopped
flow refaxation method with conductometric detection An indirect method was applled
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based on a competition reaction using sodium-dodecylisuifate (SDS) which forms a
complex as well SDS as a salt Is dissodated In aqueous solution and contributes
suffidently to conductivity When the SD anion binds to p-Cyclodextrin, the complex
formed will be less mobile as the free SD lon In water and the electrical conduchivity of the
solution wili decrease The difference In conductivity of the free DS anlon and the
complexed anjon was used to detect the release kinetic of ethinyl estradiol from the
clathrate complex with a stopped flow kinetic apparatus with conductivity detector

Summary of Results

The dissociation rate constant of the Ethinyl estradiol-p-Cydodexirin 1 1 complex was
determined to be K, =445 10s’

Under first order conditions the half live of dissodation of the Ethinyl estradiol-8-
Cydodextrin 1 1 complex was calculated to be ty,;= 155 8 s (2 6 min)

Example 7.

Stability constant of the EE-8-CD complex in aqueous solution
The Equilibrium Stabllity Constant (Formation Constant) of the EE-B-CD complex in
agqueous solution was determined

Background

The drug substance ethinyl estradiol-8-cydodextrin complex Is a dathrate complex
containing one molecule Ethinyl estradiol and two molecules of p-cyclodextrin

The formation of the ethinyl estradlol-p-cydodextrin dathrate In agqueous solution from its
components ethinyl estradiol {S) and the ligand p-cyclodextrin (L) are defined by the

following equations according to the law of mass action

1 S+L=5L Kyg =—8k
Cs C.
Cs1,
2 SL+ L =St, Ky2 =
Cg Cp

The equilibrium stability constant (formation constants) K;; was determined with a phase
solublity technique For K;; only a rough estimation was obtained

Summary of Resuits
The following data were obtained with the phase solubliity dlagram technique (PSD) In
aqueous solutions at 20 °C
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Stability constant of the 1 1 complex Ky=95 10°M?
Solubliity of Ethinyl estradiol See =217 10°mol/l (643 107 gNt)
Solubllity of the 1 1 complex Su =192 102 mol/l (2 75 g/V)
Solubliity of the 1 2 complex Siz=144 103 mol1 (3 7 g/1)
Example 8

Stabliity constant of the EE-p-CD complex In 0 1 M HCI
The Equllibrium Stabllity Constant (Formation Constant) of the EE-p~-CD complex in0 1 M

HCl1 was determined as described In @@ample 7

Summary of Resulis

The following data were obtalned with the phase solubliity dlagram technigue (PSD) In q
01 MHQat 20 °C
Stabllity constant of the 1 1 complex Kiy =156 10°MmM?
Overall stabllity constant of the 1 2 complex (= Ky Kia) K’z = approx 16 10°M?
Solubllity of ethinyl estradiol Se=168 10™ mol/l (005
a/l)
Solubliity of the 1 1 complex Si=2 10 mol/l (2 9 g/N)
Solubliity of the 1 2 complex Sia=5 10" mol/! (13 gN)
Exampla 9
Dissoclation constant of the EE-B-CD complex In aqueous solution

The Acdid Dissociation Constant of the EE-p-CD complex In aqueous media was determined

Background
The drug substance ethinyl estradiol-p-cydodextrin complex Is a dathrate complex

containing one molecule of ethinyl estradiol and two molecules of p-cyclodextrin

In aqueous solution, the ethinyl estradiol-p-cyclodextrin complex dissodates Into ks
components according to the law of mass actlon To restrain the dissociation of the ethinyl
estradiol-p-cydodextrin complex an aqueous solution contalning an approx 300 fold

{0 0114 molar) excess of p-cyclodextrin aover ethinyl estradiol was usad In the
measurements The pKa was measured by a photometric titration method following the
guldance given In the Environmental Assessment Technical Handbook
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Summary of Results
The acid dissoclaton constant of the ethinyl estradlol-p-cyclodextrin complex was

determined at 20°Ctobe  pKa = 10 511 0 03

For comparison the pKa of ethinyl estradiol in the absence of B-cydodextrin Is
pKa = 10 2510 04

Example 10

Log P value of the EE-B-CD complex

Background

The drug substance, ethinyl estradiol-p-cyclodextrin compiex, Is a complex cantaining one
molecule of ethinyl estradiol and two of molecules p-cydodextrin

The partition of the ethinyl estradiol-p-cyclodextrin complex Is determined upon
equllibration in a two-phase system, n-octanol/water Only the total amount of ethinyl
estradiol In the aqueous and the octanolic phase can be determined The result Is the
apparent n-octanol/water partition coefficlent of ethinyl estradiol For determination of the
pH dependence of the apparent n-octanol/water partition coefficient of ethinyl estradiol
measurements were performed at pH 5, 7 and 9 with the flask-shaking method according

to OECD guldeline 1071) Measurements were performed with aqueous solutions buffered
to pH 5, 7 and 9 The ethinyl estradlol concentration In each phase after equlilbration at
25 °C was determined by HPLC.

Summary of Results
The pH dependence of the apparent partition coeffident
of ethinyl estradiol
pH mean app Pow With app log Pow | 95 % confidence intervals
standard deviations for app log Pow

5 2395 % 623 338 328-346

3424 * 1298 353 335-367
9 1579 + 505 320 308-329
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BExample 11.
Solld state forms of the ethinyl estradlol-p-cyciodextrin complex

Multiple solld state forms of the ethinyl estradiol-p-cyclodextrin were determined, and test
methods that can detect and distinguish between such forms were provided

Background
A variety of aoystallisation products obtained under different aystallisation, drying and
storage conditions are investigated with respect to their solid state form A selection of the
following analytical methods Is applied In order to identify and characterise solid state
forms as deemed appropriate and possible
X-ray powder diffraction (XRPD)
differential thermal analysis (DTA) In combination with thermogravimetry {TG)
differential scanning calorimetry (DSC) In comblination with thermogravimetry (TG)

Summary of Results

Evidences of complex formation is obtained by Investigation of pure ethinyl estradiol and
beta-cydodextrin, mechanlcal mixtures of both substances as well as samples of the
ethinyl estradiol-beta-cyclodextrin complex with X-ray powder diffraction and thermal
analysis According to thaese investigations at least about 950 % of the ethinyl estradiol
should be bonded In the complex

The prevalent form of the ethinyl estradiol-beta-cyclodextrin comptex Is that of a hydrate
contalning varying amounts of water The variabliity of the water content Is a consequence
of an inherent property of free cyclodextrin as well as of Its Inclusion compounds
(compiexes or dathrates), the equilibration of at least part of the hydrate water with the
ambient atmosphere On storage, an equilibrium water content Is established which
depends on temperature, pressure and relative humidity The hydrate water can be readlly
lost from the arystal lattice Under more servere drylng conditions all arystal water can be
removed, however the resulting material Is extremely hygroscopic and therefore not of
relevance for the drug substance The same applles to fully water-saturated hydrates,
which Is stable only in the presence of mother liquid or under relative humidity of more
than 97 % Thus, any discussion on the solid state forms of the ethiny! estradiol-p-
cydodextrin complex has to concentrate on the characterisation of a range of hydrates
having intermediate water contents with an upper imit at water saturation
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The hydrate water Is a part of the crystal lattice and therefore alterations of the water
content are connected with changes In the arystal lattice This Is manifested by differences
in the X-ray powder pattemn of batches of clathrate with varying water content According
to these pattemns four different types can be distinguished Batches of type I contain Jess
than 1 % water In batches of types II and 11 between 4 % and 10 % water, and 8 % and
15 % water, respectively, are found Type IV Is characterised by a water content of more
than 15 % However, there's no clear dividing line between two neighbouring types The
position of the diffraction peaks Is changed gradual due to swelling and shrinking of the
aystal lattice during water sorption or desorption Investigations of the four types by
differential thermal analysis In combination with thermogravimetry have shown that the
dehydration takes place between 25°C and 170°C

The different forms are readlly and reversibly Interchanged by adjustment of the amblent
humidity conditions This behaviour Indicates considerable rigidity of the structural
framework which does not allow profound alteration of the basic arrangement of the beta-
cyclodextrin/ethinyl estradiol bullding blocks of the solid during hydration and dehydration

Bxample 12

Preparation of the ethinyl estradlol-beta-cyclodextrin complex

The ethinyl estradiol-beta-cydlodextrin complex Is ocbtalned by co-predpitation as follows
Process 1 (P1) Ethinyl estradiol Is dissolved In ethanol B-cydodextrin Is dissolved
at 45 °C in water The ethinyl estradiol solution Is added to the p-cyclodextrin solution The
obtalned suspension Is stirmed for some hours at 20 to 25°C and afterwards at 2 °C The
arystallization product Is isolated and dried by methods described /nfra

Process 2 {P2) Ethiny) estradiol Is dissolved in acetone p-cyclodextrin is dissolved
at 45 C In water The ethinyl estradiol solution Is added to the beta-cycdodextrn solution
The obtalned suspension Is stirmed for some hours at temperatures below 25 °C
Afterwards, the crystallization product Is Isolated and dried by methods described /nfra

The mechanical mixtures of p-cydodextrin and ethinyl estradiol are prepared by welghing
and afterwards homogenization by grinding In an agate mortar



WO 02/49675

30

Table 12 1a Crystaliization products of the complex

PCT/1B01/02605

Im2224

|batch solvent / treatment conditions content of EE[  water
| [%] content [%]

Im2180 lP 1, dried In a vecuum drying cabinet 109 557

Im2181 |P 1, dried In a vacuum drying cabinet 112 526

Im2182/1 P 1, dried 1 h at r £ over P;O5 In a vacuum nd 65
desiccator

Im2182/2 P 1,dried 2 h at rt over P;Os In 2 vacuum nd 65
lecmtor

Im2182/3 P1,drled 4 h at rt over P;0Os In a vacuum nd 64
deslccator

Im2182/4 P 1, dried 4 h at r t. over P;O5 In a vacuum nd 77
desiccator

Im2182/5 P 1, dried 43 5 h at r t. over P,Os In a vacuum 108 447 |

ﬁeslccamr

Im2182/6 Act. P 1, washed with acetone, dried 3 h at 2°C over 109 4 65
P05 1n a vactium desiccator

Im2182/7 P 1, washed with acetone, and water, dried 3 h at 106 4 47
2°C over P;Ox In 8 vacuum deslccator

Im2183/V [P 1, dried some hours atrt over P;0s In a 11 4 421
vacaum deslccator

Im2183/VT P 1, dried In a vacuum drying cabinet 107 559

Im2183/L IP 1, stored at alr 114 102

Im2183/VT+L P 1, dried In a vacuum drying cabinet and than 106 875
storage at air

Im2184 [P 1, dried In a vecuum drying cabinet 109 560

Im2188 P1,20hatrt 108 11.85

Im2190f P 1, dried In a vacuum drying cabinet - 1d nd -

Im2191f P 1, dried in a vacuum drying cabinet - 1d nd -

Im2190 P 1, dried In a vacuum drying cabinet - 5d 106 75

Im2191 !P 1, dried In a vacuum drying cabinet - 5d 106 77

28052591 batch Im2190 miconized 107 823

Im2220 P 2, dried In a vacuum drying cabinet 107 561

Im2221 P 1, dried In a vacuum drying cabinet 10 2 578

Im2222 P 1, dried In a vacuum drying cabinet 104 557

Im2223 P 1, dried In a vacuum drying cabinet 101 564
P 2, dried In a vacuum drying cabinet 104 575
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* Table 12 1b- Orystaliization products of the complex
[Batch |solvent / treatment conditions content of EE|  water
[%%] content [%]

1Im2225/71 *T' 1, washed 2 x water, dried in a 112 3 34
vacuum drying cabinet

1m2225/2 P 1, washed 2 x water, 1 x acetone, 105 331
dried In a vacuum drying cablnet

Im2225/3 4'? 1, washed 2 x water, 1 x acetone, 1 x 109 38
water, dried In a vacuum drying cabinet

Im2230 P 1, washed 1 x water, 1 x acetone,1 x 108 2 35
water, dried In a vacuum drying cablnet

Im2231 P 1, washed 1 x water, 1 x acetone,1 x 11 2 63
water, dried in a vacuum drying cabinet

1m2240 P 1, washed 1 x water, 1 x acetone,l x 105 671
water, dried In a vacuum drying cabinet

28052591,DVS1 0%RH |batch 28052591 after one sorption/ nd < 1%°
|desorption cydle, stored at 0 % RH

Im2180,DVS1 0% RH  |batch Im2180 after sorption/ desorpbon nd < 1%°
cyde, stored at 0 % RH

Im2180,DVS1 45% RH |batch Im2180 stored at 45 % RH nd 65

Im2180,DVS1 70% RH  [batch Im2180 stored at 70 % RH nd 955

Im2180,DVS1 75% RH |batch Im2180 stored at 75 % RH nd 95

Im2180,DVS1 93% RH |batch Im2180 stored at 93 % RH nd ~15°

Im2180,3d Mg(CIO,). |bal:ch Im2180 stored 3 d over Mg(C10,)> nd nd

1m2190,5d 97% RH [batch Im2190 stored 5 d at 57 % R nd ~16 70 |

Im2190,7d 97% RH Ibau:h Im2190 stored 7 d at 97 % RH nd ~16 5°

28052591,7d Mg(CQ10,)2 |batch 28052591 stored 7 d over nd <01
Mg(Cl04)a

28052591,7d 97% RH lbatch 28052591 stored 7 d at 97 % RH nd 169

28052591, wet batch 28052591 suspended in water, no - -
drying

28052591,7d 75% RH lbatch 28052591 stores 7 d at 75 % RH nd 105°

5 calculated from the water content of the starting material and the observed mass change
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CLAIMS

1 A formulation comprising a complex between an estrogen and a cydodextrin, whereln

the formulation Is a granulate preparation, sald granulation preparation having a relative
humildity of at most 60%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C

2 The formulation according to daim 1, wherein the granulate preparation has a relative
humidity of at most 55%, preferably of at most 45%, most preferably of at most 40%, as
determined at a temperature between 20°C and 40°C

3 The formulaton according to any one of preceding daims, whereln the estrogen is
selected from the group conslisting of ethinyi estradiol (EE), estradlol, estradiol suifamates,
estradiol valerate, estradiol benzoate, estrone, and estrone sulifate or mixtures thereof 9

4 The formulation according to any one of preceding claims, wherein the estrogen Is
selected from the group consisting of ethinyt estradiol (EE), estradiol sulfamates, estradiol
valerate, estradiol benzoate, estrone, and estrone sulfate or mixtures thereof

5 The formulation according to any one of preceding daims, whereln the estrogen Is
ethinyl] estradiol

6 The formulation according to any of preceding dalms, whereln the cyclodextrin Is
selected from the group consisting of a-cydodextrin, p-cyclodextrin, y-cydodextrin and

derivatives thereof

7 The formulation according to dalm 6, wherein the cydodexirin Is p-cydodextrin or l,
derivatives thereof

8 The formulation according to any one of preceding clalims comprising at most 2% w/w of
polyvinylpyrrolidone, preferably at most 1% w/w, more preferably at most 0 5% w/w,
most preferably at most 0 2% w/w of polyvinylpymrolidone

9 The formulation according o any one of preceding dalms further comprising one or
more therapeutically active agent(s)

10 The formulation according to dalm 9, wherein the one or more therapeutically active
agent(s) is a progestogen
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11 The formulation according to dalm 10, wherein the progestogen Is selected from the
group consisting of drospirenone, levonorgestrel, norgestre], gestodene, dlenogest,
cyproterone acetate, norethisterone, norethisterone acetate, desorgestrel, 3-keto-
desorgestrel, preferably drospirenone

12 The formulation according to dalm 11, whereln the progestogen Is drospirenone

13 The formulation according to daim 12, whereln the drospirenone Is micronised

14 The formulation according to any one of cdiaims 11 to 13, wherein the estrogen Is
ethinyl estradiol and the one or more therapeutically active compound Is drospirenone

15 The formulation according to any one of preceding dalms, wherein the complex Is
miconised

16 The formulation according to any one of preceding daims further comprising an
antloxidant

17 The formulation according to any one of preceding dalms, wherein the estrogen Is In
an amount relative to the cydodextrin such that a molar ratic between the estrogen and
the cydodextrin Is from about 2 1 to 1 10, preferably from about 1 1 to 1 5, most
preferably fromabout1 1tol 3,suchasli iand12

18 A compositon compnsing
1) 2 complex between an estrogen and a cydodextrin, and
I} one or more exciplent{(s),

the composition having 2 stabliity such that sald estrogen Is in amount of at least 85%
w/w In relation to the Initial content of sald estrogen after storage for 12 months at 40°C

and 75% relabve humidity (RH)

19 The composition according to dalm 18, wherein the said complex between an estrogen
and a cyclodextrin Is formulated into a formulation as defined in any one of claims 1 to 17

20 The composition according to any one of claims 18 and 19, whereln the estrogen Is In
an amount cormespondent to a therapeutically equivalent amount of ethinyl estradiol of
from about G 002 % w/w to 2 % w/w
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" 21 The compositon according to any one of claims 18 to 20, wherein the estrogen Is In an
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amount from about 0 002 % w/w to 2% w/w, preferably from about 0 004% w/w to 0 2%
w/w, more preferably from about 0 008 % w/w to 0 1% w/w, most preferably from about
0 02% w/w to 0 05% w/w

22 The composiion according to any one of cdaims 18 to 21, wherein the esbrogen Is
ethinyl estradlol and the cydodextrin Is p-cydodextrin, the ethinyl estradiol is In an amount
relative to the ethinyl-estradiol-p-cydodextrin complex of from about 5 % w/w to 20 %
w/w, preferably from about 8% w/w to 15% w/w, most preferably from about 9 % w/w to
13% w/w

23 The composition according to any one of claims 18 to 22, whereln the further
therapeutically agent Is drospirenone In an amount from about 0 4 9% to 20% w/w,
preferably from about 0 8% w/w to 10% w/w, more preferably from about 1 5 % w/w to
5% w/w

24 Use of a composition as defined In any one of claims 18 to 23 for the preparation of a
medicament for female contraception

25 Use of a compositdon as defined In any one of daims 18 to 23 for the preparation of a
medicament for female hormone repiacement therapy

26 A method for improving the stability of an estrogen In a pharmaceutical composition
that comprises an estrogen and one or more exciplents In a granulate preparation, the
method comprises the steps of

I) forming an complex between sald estrogen and a cydodextrin, and

I} mixing under granulation conditions the sald complex with the ons or more exciplents
such that the relative humidity of the final granulate does not exceed 60%, as determined
at a temperature between 20°C and 40°C

27 The method according to dalm 26, whereln the one or more excliplents comprises
polyvinyipyrrolidone In an amount of at most 2% w/w, preferably at most 1% w/w, more
preferably at most 0 5% w/w, most preferably at mast 0 2% w/w

28 A process for manufacturing a granulate preparation comprising a complex between an

estrogen and a cydodextrin, wherein the processing of the granulate preparation

comprises the steps of

i) loading the complex, optionally further one or more therapeutically active agent(s) and
one or mere excipients Into a granulator,
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1) applying a liquid onto the loaded complex and the one or more exdplents under
granulation conditions so as to obtaln granules having a relative humidity not exceeding
60%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C

5 29 The process according to claim 28, whereln the complex and the optonally further one
or more therapeutically active agent(s) are provided as Individual agent(s) without being
pre-mixed with exdpients

30 The process according to any one of claims 28 to 29, whereln the relatve humidity of
10 the granulate preparation does not exceed 55%, preferably does not exceed 45%, most
preferably does not exceed 40%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C
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COMPOSICIONES DE COMPLEJOS DE ESTROGENO-CICLODEXTRINA
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencifnm se relaciona con composiciones Yy
formulaciones farmacéuticas que comprenden un complejo de
ciclodextrina-estrégeno que confiere una estabilidad quimica
muy elevada al estrégeno La presente invencién da lugar a
una estabilidad fisica mejorada de los complejos de ciclo-
dextrina-estrégeno y a la estabilidad quimica de estrégenos
tales como etinil estradiol al almacenarse
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La degradacién de los estrégenos, tales como el etinil
estradiol,en productos farmacéuticos convencionales es uno
de los asuntos mde criticos respecto de la vida de almacena-
miento del preducto La estabilizacién del estrSgeno puede
lograrse empaquetando el producto en contenedores herméticos
o, més efectivamente, como en la presente invencién, median-
te la estabilizacién de hecho del producto farmacéutico

Los productos farmacéuticos que comprenden hormonas
sexuales naturales o derivadas por via sintética consisten
cominmente en dosificaciones bajas de estos ingredientes ac-
tivos Dadas las pequefias cantidades de ingrediente activo
requeridas por dosificacién finica,comiGnmente variando entre
0,1 pug y 500ug,es problemidtico fabricar formulaciones de
unidades de doeificacién con cantidades confiablemente con-

elstentes de agente activo que no fluctfien dentro de un lote



o entre lotes Asi,pueden no satisfacerse los requerimientos
de uniformidad de contenido indicador por las autoridades de
salud

Mds aln, la degradacién de estas pequefias cantidades de
ingredientes activos es otro factor contribuyente para las
fuertes fluctuacionea de ingredientes activos en las formu-
laciones con bajas dosificaciones

En general, estas formulaciones con baja dosis que com-
prenden agenteas activos inestablee son problemdticas en tér-
minos de su preparaciém, almacenamiento y uso, y existe la
necesidad de proveer medios de estabilizacién de tales for-
mulaciocnes

La formacién de complejos de estrSgenos con ciclodex-
trinas se usa ampliamente para mejorar la esatabilidad, 1la
solublilidad o la biodisponibilidad Por ej , EP 0 349 091
describe composiciones que contienen complejos entre 17-f-
estradiol y dimetil-pB-ciclodextrina para mejorar la adminis-
tracién nasal, y Fridrikadottir et al (Die Pharmazie, vol
51, 1996, piag 39-42) describen complejos entre ciclodextrina
Y 17-P-estradiol para mejorar la solubilidad en solucién
acuosa, de modo de mejorar la aplicacifn sublingual La solu-
bilidad mejorada es también el objeto de las descripciones
en la Patente de los EEUU N° 4596795 que se relaciona con un
complejo entre a-, B- y yY-ciclodextrinas y derivados de las

mismas con testosterona,progesterona y estradiol La Patente
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de los EEUU N° 4383992 describe un compuesto de inclusién
soluble en agua formado mediante la preparacién de un com-
pPlejo entre un compuesto esteroide,tal como un estrégeno,con
una beta-ciclodextrina

Mis aln, la degradacién oxidativa del 17-a-etinil es-
tradiol se reduce al formar clatratos (complejos) entre p-
ciclodextrina y 17-a-etinil estradiol, tal como se describe
en la Patente de los EEUU N* 5798338

Sin embargo, aunque la formaclédn de complejos entre es-
trégenos y ciclodextrinas puede resolver asuntos criticos
relacionados con la solubilidad, la biodisponibilidad y la
estabilidad, exipten aGn problemas adicionales a resolver
antes de que los complejos entre agentes activos, tales como
loe estrégenos, y ciclodextrinas sean adecuados para usar en
productos farmacéuticos Los complejos son nominalmente sus-
ceptibles de disociarse en el eastrégeno libre y la ciclodex-
trina, particularmente al entrar en contacto con el agua La
carencia de estabilidad fisica de los complejos de ciclodex-
trina-estr6geno resulta en cantidades significativas de es-
trégeno libre presentes en las composiciones,p e] ,al expo-
nerse a una solucién acuosa,lo gque puede ocurrir durante el
proceso de fabricaci6tn de composiciones,particularmente la
técnica de granulacién Como consecuencia,la vida de la com-
poeicién puede disminuir debido a la degradaci6n del estré-

geno libre



Mi&s a(n, la blodisponibilidad mejorada pretendida bus-
cada mediante la formacién de complejos de estrégenc con ci-
clodextrina no se logra debido a la carencia de estabilidad
fisica del complejo ciclodextrina-estrédgeno y la estabilidad
quimica del estrSgeno libre

Se han realizado varios intentos con el fin de estabi-
lizar tales composiciones que comprenden complejos entre una
ciclodextrina y un estrégeno Por ejemplo, la composicibn
puede estabilizarse al estabilizar el complejo en sif Asi,
la Patente de los EEUU N°® 4727064 intenta la estabilizacién
de complejos usando formas amorfas del complejo Como alter-
nativa, los complejos pueden estabilizarse y aumentarse su
solubilidad al agregar polimeros al medio de reacclién donde
se da la formacién de los complejom, tal como lo describen
Loftsson et al (Int J Pharmaceutics, Vol 110, 1994, pp
169-177) EP 0579435 describe también complejos entre estra-
diol y ciclodextrinas donde el agregado de polimeros al me-
dio de reacci6n aumenta la constante de estabilidad del com-
plejo

Las composiciones pueden establlizarse también evitando
un paso de granulacién en el proceso de fabricacién de la
composicién, como se describe en WO 00/21570

Existe una necesidad en la técnica de procesos de pre-
parar complejos fisicamente estables de ciclocdextrina y es-

trégeno, y de composiciones que mejoren la estabilidad del
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complejo y el estrSgenoc libre Ademds, existe una necesidad
en la técnica de formulacionee granuladas que permitan com-
Plejor de ciclodextrina-estr6geno fisicamente estables
RESUMEN DE LA INVENCION

Es un objeto de la presente invencién proveer un pro-
ducto farmacéutico estable y homogéneo que comprende un es-
trégeno, donde la estabilidad de dicho estrfgeno est& signi-
ficativamente mejorada frente a la de los productos conven-
cionales que comprenden complejos con estrégenos o complejos
senaibles entre una ciclodextrina y un estr6geno La degra-
dacidén de estrégenos, tales como el etinilestradiol, en pro-
ductos convencionales ee uno de los problemas mis criticos
regspecto de la vida de almacenamiento del producto

Se ha hallado sorprendentemente gue se logran productos
con estabilidad mejorada del estr6geno mediante la formacién
de un complejo de estrSgeno con ciclodextrinas, la seleccién
juiciosa de excipientes y/o la adaptacién aproplada del pro-
ceso de fabricacién Consecuentemente, se mejora la vida de
almacenamiento de un producto que contiene estrégeno

Asi, un aspecto importante de la invencién se relaciona
con formulaciones y composiciones que comprenden complejos
entre un estr6geno y una ciclodextrina gque son estables a
pesar de ser fabricados por granulacién Es decir, la inven-
cién se relaciona en un primer aspecto con una formulacidn

que comprende un complejo entre un estrfgeno y una ciclodex-
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trina, donde la formulacidén es una preparacifn granulada que
tiene una humedad relativa de a lo sumo 60%, determinada a
una temperatura de entre 20°C y 40°C

En otro aspecto, la invencién Be relaciona con COmMpPOBl-
ciones que comprenden 1) un complejo entre un estrfgeno y
una ciclodextrina, y i1i) uno o méds excipientes, teniendo la
composicifn una estabilidad tal que dicho estrfgeno esti en
una cantidad de al menos 85% p/p con relacién al contenido
inicial de estrbégeno después de un almacenamiento por 12 me-
Bes a 40°C y 75% de humedad relataiva (RH) En una realiza-
c16n adecuada de la misma, la composicién comprende una pre-
paracién granulada que contiene dicho complejo En otra rea-
lizacidén adecuada de la misma, la composicién se comprime
directamente en una tableta o en formas de dosificacién
equivalentes

Asi, contrariamente a los hallazgos previos, es posible
obtener composiciones estables que comprenden un complejo de
estrégeno-ciclodextrina en una preparacién granulada

Las composiciones de la presente invencién pueden usar-
se como medicamentos Por consiguiente, el uso de una compo-
sicién descripta a continuacién para la preparacién de un
anticonceptivo femenino, para terapia de reemplazo de hormo-
nas, para el tratamiento del acné o para el tratamiento de
las PMDD (afecciones de disfuncién premenstrual) es otro asm-

pecto de la presente invencién
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En un sentido amplio la presente invencitn se relaciona
con un método para mejorar la establlidad de un estrégeno en
una composicién farmacéutica que comprende un complejo de
estrégeno-ciclodextrina y uno o més excipientes en una pre-
paracién granulada, método que comprende los pasoe de
i) formar un complejo entre dicho estrégeno y una ciclodex-
trina, y

11) mezclar bajo condiciones de granulacién dicho complejo
con uno o mis exciplentes, de modo tal que la humedad
relativa del granulado final no exceda el 60%, determi-
nada a una temperatura de entre 20°C y 40°C
Finalmente, la invencién se relaciona con un proceso
para la fabricaciém de una composicién que comprende una
preparacién granulada de un complejo entre un estrégeno y
una ciclodextrina, donde el procesamiento de la preparacién
granulada comprende los pasos de
1) cargar el complejo, uno o mis excipientes y opcionalmen-
te uno o mds agentes terapéuticamente activos en un gra-
nulador,

11) aplicar un liquido en el complejo cargado y uno o mig ex-
cipientes bajo condiciones de granulacién de modo de ob-

tener grénulos que tengan una humedad relativa que no ex-

ceda el 60%,determinada a una temperatura de entre 20°C y

40°C
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El término “complejo” pretende significar un complejo
entre un estrfgeno y una ciclodextrina, donde una molécula
de dicho estrégeno se 1inserta al menos parcialmente en la
cavidad de una molécula de ciclodextrina Ademds, la molé&cu-
la de estrSgeno puede al menos estar parcialmente ingertada
en la cavidad de mis moléculas de ciclodextrina, y las dos
porciones de una fGnica molécula de estrSgeno pueden estar
insertadas cada una en una molécula de ciclodextrina para
cbtener una relacién de 2 1 entre ciclodextrina y estrégeno
Asi, el complejo puede denominarse complejo de inclusién
(clatrato) entre un estr6geno y una ciclodextrina De forma
similar, el complejo puede comprender mids de una molécula de
estr6geno insertada al menos parclalmente en una o mis molé-
culas de ciclodextrina, donde, por ejemplo, 2 molé&culas de
epatrégeno estdn insertadas al menos parcialmente en una Gni-
ca molécula de ciclodextrina para obtener una relacién de
1l 2 entre ciclodextrina y estrégeno Con seguridad se pueden
anticipar los complejos donde una molécula de estrSgeno se
agrupa con una o mis moléculas de ciclodextrina, tal como 1
molécula de estrégeno agrupada con 2 moléculas de ciclodex-
trina o 3 moléculas de ciclodextrina Tipicamente, el com-
plejo de etinilestradiocl-B-ciclodextrina preparado por medio
de la presente invencién es preferiblemente un complejo en-
tre una molécula de etinilestradiol y dos moléculas de PB-

ciclodextrina



El término "complejo de etinilestradiol-pB-ciclodex-
trina" o "EE-P-CD" significa un complejo con cualquier rela-
cién entre etinileastradiol y P-ciclodextrina

El término “preparacién granulada” se relaciona con una
preparacién de un polvo, donde el tamafio de particula del
polvo aumenta al procesarlo con un liquido o por compresién
El liquido puede ser cualquier clase de solvente acuoso u
orgdnico, o mezlcas de ellos, que comprende ademfs opcional-
mente un aglutinante tal como el almidén Asi, una “prepara-
cién granulada” se relaciona en sentido amplio con gré&nulos,
pellete y polvo comprimido, o con cualquier particula forma-
da por granulacién, formacién de pellete o compresién de
polvo de modo tal de obtener un tamafio medio de particula de
al menos aproximadamente 100 pm

El término "ciclodextrina" significa una ciclodextrina
o0 un derivado de la miema, asi como las mezclas de varias
ciclodextrinas, las mezclas de varios derivados de cilclodex-
trinas y sus derivados La ciclodextrina se define adicio-
nalmente de acuerdo con la invencién

Los presentes inventores han desarrollado productos en
los que se ha logrado un mejoramiento sustancial de la esta-
bilidad del estrSgeno por medios combinados Uno de tales
medios es la proteccisn del estrSgeno a través de la forma-
cidén de un complejo con ciclodextrina Otro de tales medios

es mediante la adaptacién Juiciosa del proceso de granula-
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cién de modo tal de limitar la disociacién del complejo en
estrégeno libre y ciclodextrina durante la elaboracifn de la
preparacifn granulada Los presentes inventores han provisto
datos que indican que un complejo entre etinilestradiol y B-
ciclodextrina es pobremente estable cuando se expone al
agua Actualmente, en caso de que el complejo se disuelva en
agua, aproximadamente 50% del complejo se disocia en etinil
eatradiol libre y ciclodextrina en 3 minutos (véase el Ejem-
Plo 6 en la presente documentacifn) As{, sin limitarse a
una teoria particular, la establlidad de los productos es,
al menos en parte, mejorada limitando la disociacién del
complejo en estrSgeno libre durante el proceso de fabrica-
clién, limitando asi el contenido de estrégeno libre en el
producto final

Entonces, en un primer aspecto la invencién se relacio-
na con una formulacién que comprende un complejo entre un
eatrSgeno y una ciclodextrina, donde la formulacién es una
preparacién granulada gue tiene una humedad relativa de un
miximo de 60%, determinada a una temperatura de entre 20°C y
40°C Preferiblemente, la humedad relativa es de a lo sumo
un 55%, preferiblemente, de a lo sumo un 45%, méis preferi-
blemente, de a lo sumo un 40%, dete-;:mz.nada a una temperatura
de entre 20°C y 40°C

Tal como Be estableci6é miés arriba, la presente inven-

ci16n ha conducido a productos estables que comprenden com-
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plejos sensiblep entre un estrégenc y una ciclodextrina
Asi, en un segundo aspecto, la invenci6n se relaciona con
una composicifén que comprende
1) un complejo entre un estr6genc y una ciclodextrina, y
11) uno o mds excipientes, teniendo la composicifn una esta-
bilidad tal que dicho estrSgenc estd en una cantidad de
al menos B85% p/p con relacién al contenido inicial de
estrégeno después de un almacenamiento por 12 meses a
40°C y 75% de humedad relativa (RH) El contenido ini-
clal de estrf6geno deberia interpretarse como la cantidad
de estrdSgeno incluido en la composicién al fabricar la
formulacién final
En una realizacién de la misma, la composicién toma la
forma de una tableta fabricada por compresién directa de la
composicidn La composicién comprende preferentemente una
cantidad restringida de polivinilpirrolidona, tal como =ae
describe mis adelante en la presente documentacién
En otra realizacién, el complejo entre un estrégeno y
una ciclodextrina se formula en la preparacién granulada tal
como se define en la presente documentacién
En realizaciones preferidas, la composicién tiene una
estabilidad tal que el contenido de estrfgeno es de al menos
90% p/p, més preferiblemente de al menoe 95% p/p, mis prefe-
riblemente de al menos 97% p/p, 0 de al menos 98% con rela-

cién al contenido inicial de estrSgenoc después de un almace-
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namiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad relativa (RH)
Otro medio para mejorar la estabilidad de un estrégeno
en tales formulaciones y composiciones comprende la seleccidn
julclosa de los excipientes, de modo tal que el contenido de
excipientes capaces de inducir la degradaciénm del etiniles-
tradiocl se minimice o excluya de las formulaciones Uno de
tales excipientes criticos es la polivinilpirrolidona, que se
usa tipicamente como aglutinante para granulaciones en lecho
fluido Como Be describe en la presente documentacidén, el
etinilestradiol es sensible a la polivinilpirrolidona y se
degradan cantidades significativas de etinilestradiol en las
formulaciones y composiciones, afin cuando el etinilestradiol
esté protegido bajo la forma de un clatrato Por ej , las
composiciones que comprenden polivinilpirrolidona y que B8Be
preparan como se describe en el Ej 3 de la Patente de los
EEUU N°® 5798338, mediante granulacién en lecho fluido, tienen
una establlidad pobre respecto del etinilestradiocl Los pre-
sentes 1inventores han hallado que el contenido de etiniles-
tradiol disminuye en un 25% con relacién al contenido inicial
de etinilestradiol después de un almacenamiento por 12 meses
a 40°C y 75% de humedad relativa(véase la tabla 1 4, Ejemplo
1, Tabla A) Entonces, un aspecto de la invencién se relaciona
con composiciones/formulaciones con un bajo contenido de com-
puestos con potencilal oxidativo relativamente alto, tal como

con un potencial oxidativo mayor o similar que el de la poli-



b

vinilpirrolidona Por ej ,las composiciones/formulaciones de
la presente invenci6n preferiblemente tienen menos polivinil-
pirrolidona que las composiciones del Ej 3 de la Patente de
los EEUU N° 5798338 Més preferiblemente,las realizaciones
adecuadas de la invencién se relacionan con composicio-
nes/formulaciones que comprenden un midximo de 2% p/p de poli-
vinilpirrolidona, preferiblemente un méiximo de 1% p/p,més
preferiblemente un miximo de 0,5% p/p,mids preferiblemente un
méiximo de 0,2% p/p de polivinilpirrolidona Més afin,las reali-
zaciones particularmente interesantes se relacionan con com-
poaiciones/formulaciones esencialmente libres de polivinilpi-
rrolidona

Individualmente, o actuando en conjunto, los medios an-
tes mencionados han conducido a composiciones donde el es-
trégeno es mids estables que en las composiclones CONVeNnclo-
nales que comprenden polivinilpirrolidona, fabricadas por
compresitn directa o por un proceso inapropiado de granula-
ci6n en lecho fluido Las composicionee estables asi provis-
tas Be caracterizan porque tienen un contenido de dicho es-
trégeno de al menos 90% p/p con relacién al contenido ini-
cial de dicho estrSgeno después de un almacenamiento por 3
meses a 40°C y 75% de humedad relativa (RH) Preferiblemen-
te, su contenido de estrfgeno es de al menos 92% p/p, més
preferiblemente de al menos 94% p/p, afin mAs preferiblemente

de al menos 96% p/p y mis preferiblemente de al menos 98%



p/p con relacién al contenido inicial de estrSgeno después
de un almacenamiento por 3 meses a 40°C y 75% de humedad re-
lativa (RH)

Del mismo modo, las composicionea son también estables
a mayoree temperaturas, p €] , a 60°C y 75% de humedad rela-
tiva, donde la estabilidad es tal que el contenido de estré-
geno, determinadeo después de un almacenamiento de 3 a 60°C y
75% de humedad relatava (RH),es de 85% p/p con relaciém al
contenido 1nicial de dicho estrégeno,preferiblemente de al
menos 90% p/p, mids preferiblemente de al menos 92% p/p, aln
mis preferiblemente de al menos 94% p/p, mis preferiblemente
de al menos 96% p/p con relaciSn al contenido inicial de di-
cho estrégeno

Destacablemente, las composiciones de acuerdo con la
invencidén son mis estables en condiciones ambientales que
las composiciones convencionales Asi,las compogsicionee que
se describen en la presente documentacién tienen una estabi-
lidad mejorada por 12 meses a 25°C y 60% de humedad relativa
(RH), de modo tal que dicho estrfgeno se encuentra en una
cantidad de al menos 95% p/p con relacién al contenido ina-
cial de dicho estrSgeno Preferiblemente,la compoeicién tiene
una establlidad tal que el contenido de estrégeno es de al
menos 96% p/p, mis preferiblemente de al menos 97% p/p., més
preferiblemente de al menos 98% p/p con relacién al conteni-

do inicial de estrb6geno después de un almacenamiento por 12



meses a 25°C y 60% de humedad relativa (RH)

Como podrid apreclar el técnico en la materia, el estrd-
geno puede peleccionarse del grupo formado por etinilestra-
diol (EE), estradiol, sulfamatos de estradiocl, valerato de
estradiol, benzoato de estradiol, estrona, estriol, succina-
to de estriol y estrégenos conjugados, incluyendo estrégenos
equinos conjugados tales como el sulfato de estrona, sulfato
de 17P-estradiol, sulfato de l1l7a-estradiocl, sulfato de equi-
lina, sulfato de 17B-dihidroequilina, sulfato de 17a-dihai-
droequilina, sulfato de equilenina, sulfato de 17B-dihidro-
equilenina y sulfato de l17a-dihidroequilenina, o mezclas de
los mismos Los estrbgenos particularmente interesantes se
seleccionan del grupo formado por etinilestradiol (EE),
sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol, benzoato de
estradiol, estrona y sulfato de estrona, o mezclas de los
miemos, destacindose el etinilestradiol (EE), valerato de
estradiol, benzoato de estradiol y los sulfamatos de estra-
diol El mis preferido es el etinilestradiol (EE)

En la realizacién preferida donde el estrégeno es eti-
nilestradiol (EE), algunoe de los productos de degradacién
son bien conocidos Aegi, las composiciones estables, por
ejemplo, aquellas que comprenden un complejo sensible entre
un etinilestradiol y una ciclodextrina, que se fabrican por
dichoa métodos convencionales de granulacién, comprenden

productos de degradacién de etinilestradiol, en particular
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despuée del almacenamiento por un perfodc de tlempo Més
atn, como se degrada mas etinilestradiol en dichas composi-
ciones convencionales que en aquellas desarrolladas por los
presentes inventores (véase el Ejemplo 2, tabla 1 3), 1las
composiciones convencionales pueden comprender cantidades
mayores de estos productos de degradacibdn

Por consigulente, la estabilidad de acuerdo con una
realizacién de la presente invencién es tal que el producto
de la suma molar de los productos conocidos de degradacién
de etinilestradiol es de lo sumo 0,8% con relacibm al conte-
nido iniclal de etinilestradiol Asi, cuando el estrégeno es
etinilestradicl, el producto de la suma molar de 6-a-hi-
droxi-etinilestradiol, 6-B-hidroxi-etinilestradiol, 6-ceto-
etinilestradiol, A68,7-et1inilestradiol \'4 A-9,11-
etinllestradiol totaliza un miximo de 0,8% con relacién al
contenido molar inicial de etinilestradiol, determinado des-
pués de un almacenamiento por 12 meses a 25°C y 60% de hume-
dad relativa (RH) Preferiblemente, el producto de la suma
molar totaliza un miximo de 0,7% y més preferiblemente un
méximo de 0,6% en estas condicionee de almacenamiento

Ademds, la estabilidad es tal que el producto de la su-
ma molar de 6-a-hidroxi-etinilestradiol, 6-B-~hidroxi-etinil
estradiol, 6-ceto-etinilestradiol, A6,7-etinilestradiol y A-
9,11-etinilestradiol, totaliza un miximo de 3% con relacidn

al contenido molar 1i1nicial de etinilestradiol, determinado



después de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de
humedad relataiva (RH) Preferiblemente, el producto de la
suma molar totaliza un miximo de 2% y més, preferiblemente
un miximo de 0,6% en estas condiciones de almacenamiento

Tal como se establecié anteriormente, un objeto de la
presente invencién es proveer una composicién farmacéuti-
ca/formulacién farmacéutica que comprende un complejo entre
un estrégeno y ciclodextrina, donde la estabilidad de dicho
estrégenc es significativamente mejorada sobre aguella de
compoaiciones/formulaciones convencionales Asi, para mejo-
rar a(in mie o asegurar la estabilidad de las realizaciones
de acuerdo con la invencién, las composiciones/formulaciones
comprenden ademds un antioxidante El antioxidante puede in-
cluirse en la preparacién granulada o agregarse a la compo-
si1ci6n como excipiente adicional

La ciclodextrina puede ser seleccionada entre a-
ciclodextrina, PB-ciclodextrina, y-ciclodextrina y deravados
de las migpmas La ciclodextrina puede ser modificada de modo
tal que algunos o todos los hidroxilos primarios © secunda-
rios del macrociclo, o ambos, estén alquilados o acilados
Los métodos para modificar estos alcoholes son bien conoci-
dos por aquellos entrenados en la técnica y muchos estén
disponibles comercialmente Asi, algunos o todos los hidro-
x1los de la ciclodextrina pueden estar sustituidos con un

grupo O-R o un grupo O-C(0)-R,donde R es un C; § alquilo op-

J2



cionalmente sustituido, un C;.¢ alquenilo opcionalmente sus-
tituido, un C; ¢ alquinilo opcionalmente suatituido, un grupo
arilo o heterocarilo opcionalmente sustituido AsI, R puede
ser un grupo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexi-
lo Consecuentemente, 0-C{0O)-R puede ser un acetato Ademis,
con el grupo 2-hidroxietilo o 2-hidroxipropilo comiinmente
empleado, se puede R para derivatizar la ciclodextrina Més
ain, los alcoholes de la ciclodextrina pueden Bser per-
bencilados, per-benzoilados o bencilados o benzoilados en
solamente una cara del macrociclo, o en donde solamente 1,
2, 3, 4, 5 6 6 hidroxilos estéin bencilados o benzollados
Naturalmente, los alcoholes de la ciclodextrina pueden estar
per-alquiladoe o per-acilados, por ejemplo per-metilados o
per-acetilados, o alquilados o acilados, por ejemplo metila-
dos o acetilados, solamente en una cara del macrociclo, o
donde solamente 1, 2, 3, 4, 5 6 6 hidroxilos estén alquila-
dos o acilados, por ejemplo metilados o acetilados

Bl complejo de estrSgeno-ciclodextrina puede obtenerse
por métodos conocidos para el técnico en la materia (por
ejemplo, Patente de los EEUU N° 5798338)

El complejo de etinilestradiol-pB-ciclodextrina puede
obtenerse también mediante una co-precipitacién como sigue
se disuelve etinilestradiol en etanol, se disuelve B-ciclo-
dextrina a 45°C en agua, se agrega la solucién de etiniles-

tradiol a la soluciSn de beta-ciclodextrina, la suspensién
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cbtenida se agita por algunas horae entre 20 y 25°C, y des-
pués a 2°C, se aisla y seca el producto de cristalizacién

Como altermativa, el complejo de estradiol-B-
ciclodextrina puede ser obtenido como sigue Be disuelve
etinilestradiol en acetona, se disuelve P-ciclodextrina a
45°C en agua, la solucién de etinilestradiol se agrega a la
solucién de P-ciclodextrina, la suspensién obtenida se agita
por algunas horas a temperaturas debajo de 25°C, despuée, se
aisla y seca el producto de cristalizacién

Preferiblemente, el complejo entre una ciclodextrina y
un estrégenc puede tener una lipofilicidad (hidrofobicidad)
dada AsI, las realizaciones adecuadas de acuerdo con la in-
vencién ee relacionan con aquellas donde el complejo tiene
un coeficiente de particién de n-octanol/agua a pH 7 que va
desde aproximadamente 2 hasta 5, preferiblemente de apro-
Ximadamente 3 a 4 Otras realizaciones interesantes compren-
den, ademéds, el complejo en forma cristalina Asi, en un as-
pecto 1limitado, la invencién se relaciona con complejos
cristalinos entre un estrfgeno y una cilclodextrina El tér-
mino “cristalino” se relaciona con varias modificaciones en
la estructura fisica de un compuesto, donde una parte del
compuesto puede estar en forma amorfa Los compuestos cris-
talinos pueden caracterizarse porque est&n hidratados y con-
tienen agua de cristalizacién Finalmente, loas complejos

pueden definirse en los ejemplos que se brindan en la pre-
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sente documentacién, tal como aquellos complejos hidratados
que se describen en el Ejemplo 12 Mas aln,el complejo cris-
talino puede contener partes de etinilestradiol libre y ca-
clodextrina libre

Preferiblemente, el complejo comprende P-ciclodextraina
o un derivado de la misma, mis preferiblemente PB-ciclodex-
trina Asil, en una realizacién particularmente preferida de
la invencién, que es una combinaclién de realizaciones prefe-
ridas, el estrbSgeno ea etinilestradiol y la ciclodextrina es
B-ciclodextrina

En una realizacién alternativa de la invencién, la com-
posicién comprende, ademis, uno o mids agentes activos desde
el punto de vista terapéutico Asi, en esta realizacién, la
composici6n comprende ademi&s un progestégeno El progestége-
no puede seleccionarse del grupo que consiste en drospireno-
na, levonorgestrel, norgestrel, gestadeno, dienogest, aceta-
to de ciproterona, noretisterona, acetato de norethisterona,
desorgestrel, 3-ceto-desorgestrel 8Sin embargo, el progestéa-
geno preferido es la drospirenona

En la realizacién preferida donde la sustancia activa
desde el punto de vista terapéutico es la drospirenona, di-
cha drospirenona puede estar opcionalmente micronizada En
la realizacitén preferida donde la sugstancia activa desde el
punto de vista terapéutico es la drospirenona, toda o sus-

tancialmente toda dicha drospirenona puede estar presente
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como un complejo con ciclodextrina Comc podr& apreciar el
técnico en la materia, la disociacién del complejo de dros-
plrenona y ciclodextrina puede resultar en una mezcla de ci-
clodextrina complejada con drospirenona y drospirenona sin
complejar (libre) Tal como era el caso para la drospirenona
libre, la drospirenona complejada también puede estar micro-
nizada

Asl, una realizacidn preferida de la invencién se rela-
ciona con una composlicién/formulacién donde el estrégenc es
etinilestradiol y el o los agentes activos desde el punto de
vista terapéutico es la drospirenona Otra realizacifn inte-
resante relacionada con el caso en cuesti16n es agélla en la
que el complejo de estrégeno-ciclodextrina y la drospirenona
estin micronizados

Como se establecié anteriormente, las composiciones y
formulaciones comprenden dosis bajas de agente activo, de
modo tal que lae realizaciones tipicas de acuerdo con la in-
vencién comprenden estrégeno en una cantidad que corresponde
a una cantidad terapéuticamente equivalente de etinilestra-
diol de entre aproximadamente 0,002% p/p y 2% p/p

En alin otras realizaciones tipicas, las composicio-
nes/formulaciones comprenden el estrSgeno, etinilestradiol,
en una cantidad de entre aproximadamente 0,002% p/p y 2%
p/p Preferiblemente, la cantidad se encuentra aproximada-

mente entre 0,004% p/p y 0,2% p/p, més preferiblemente entre



aproximadamente 0,008% p/p y 0,1% p/p, mis preferiblemente
entre aproximadamente 0,02% p/p y 0,05% p/p

Cuando se toma en cuenta la cantidad de ciclodextrina,
tal como en las realizaciones preferidas en las que el es-
trégeno es etinilestradiol y la ciclodextrina es P-ciclodex-
trina, el etinilestradiol ee encuentra en una cantidad res-
pecto del complejo de etinil-estradiol-B-ciclodextrina de
entre aproximadamente 5% p/p y 20% p/p, preferiblemente en-
tre aproximadamente 8% p/p y 15% p/p, mis preferiblemente
entre aproximadamente 9% p/p y 13% p/p

Ademds, de acuerdo con la invencifén, la relacién entre
el estrédgeno y la ciclodextrina puede ajustarse Entonces,
en realizaciones adecuadas, el estr6geno estid en una canti-
dad respecto de la ciclodextrina tal que la relacién molar
entre el estrégeno y la ciclodextrina es de entre aproxima-
damente 2 1 y 1 10, preferiblemente entre aproximadamente
11y 15, mis preferiblemente entre aproximadamente 1 1 y
13, talcomo 11y 12

En las realizaciones en las que la composicién también
comprende un compuesto activo deasde el punto de vista tera-
péutico y dicho compuesto es la drospirenona, la drospireno-
na se encuentra en una cantidad de entre aproximadamente
0,4% y 20% p/p, preferiblemente entre aproximadamente 0, 8%
p/p Yy 10% p/p. mis preferiblemente entre aproximadamente

1 5% p/p Y 5% p/p
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Otro objeto de la invencién es proveer una composicién

o una formulacién como se describe a continuacifn, formulada

adicionalmente como una forma de unidad de dosificacién,

preferiblemente tal como una tableta,una cépsula o un saché
Una realizacidn tipica de la invencién se relaciona con
una composicién o una formulacién bajo la forma de gr&nulos,
pellets o mezclas secas comprimidas que pueden ser introdu-
cidas dentro de cépsulas de gelatina dura o sachés, o bien
pueden ser comprimidas en forma de nicleos de tabletas En

este caso,la composicién o formulacién comprende (¥ p/p)

1) Agente activo complejo entre etinilesatradiol y B-
ciclodextrinas,

ii) 0-95% p/p de agentes de relleno tales como lactosa,
almidén, celulosa y/u otros,

111) 0-15% p/p de agentes de unién tales como almidén, ce-
lulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelu-
losa, maltodextrina y/u otros,

iv) 0-5% p/p de deslizantes tales como diéxido de silicio
coloidal y/u otros,

v) 0-15% p/p de agentes desintegradores tales como almi-
dén, carmellose-calcio, croscarmellose-sodio, carboxi-
metilalmidén-sodio y/u otros,

vi) 0-5% p/p de estabilizadores/antioxidantes tales como
acetato de tocoferol, galato de propllo, &cido ascdr-

bico, palmitato ascérbico y/u otros, y
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vii) O0-5% p/p de lubricantes tales como estearato de magne-

810 y/u otros

En la realizacién donde la composicién/formulacién com-
prende ademds un compuesto activo desde el punto de vaista
terapéutico, tal como un progest&geno, preferiblemente dros-
pirenona, una formulacién tipica puede comprender ademis
0,1-15% p/p de drospirenona

Una realizacién particularmente interesante se relacio-
na con una forma de unidad de dosificacién que comprende
Drospirenona (micronizada) 3,00 mg

Etinilestradiol como clatrato de

B-ciclodextrina (micronizada) 0,02 mg*

Lactosa 48,18 mg**

Almi1dén de maiz 28,00 mg

Estearato de magnesilo 0,8 mg

Agua (coadyuvante de
procesamiento)

* 0,02 es la concentracitn de etinilestradiol (sin conside-
rar la P-ciclodextrina) La cantidad de etinilestradiol en
el clatrato de P-ciclodextrina es de entre 9,5 y 12,5%
** la cantidad de lactosa debe ajustarse respecto de la can-
tidad de B-ciclodextrina

Otro aspecto, la invencién se relaciona con un método pa-
ra mejorar la estabilidad de un estrfgeno en una composicién

farmacéutica que comprende un estrfgeno y uno o més exci-
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plentes en una preparacién granulada, método que comprende
los pasos de
1) formar un complejo entre dicho estrfgenc y una ciclodex-

trina, y
ii} wmezclar bajo condiciones de granulacién dicho complejo

con uno © mds excipientes, de modo tal que la humedad re-

lativa del granulado final no exceda el 60%, determinada

a una temperatura de entre 20°C y 40°C

Como se describe en la presente documentacifn, este mé-
todo de estabilizaci6n permite obtener composiciones que son
mds estables que lo que se informa para composiciones con-
vencionales Las caracteristicas importantes que conducen a
la estabilidad mejorada se relacionan, al menos en parte,
con el proceso de granulacién y con la eleccidén apropiada de
excipientes Asi, el método para mejorar la estabilidad se
relaciona con el ajuste aproplado de la humedad relativa de
la preparacién granulada M&s i1mportante, la humedad relati-
va no debe exceder el 60% de humedad relativa, determinada a
una temperatura de entre 20°C y 40°C Preferiblemente, 1la
humedad relativa no excede el 55%, més preferiblemente no
excede el 45%, mis preferiblemente no excede el 40%, deter-
minada a una temperatura de entre 20°C y 40°C
En otro aspecto relacionado, la invencién se refiere a

un método para mejorar la estabilidad de un estrégenc en una

composicién farmacéutica que comprende un estrégenoc y uno o
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mis excipientes, método que comprende los pasoB de
1) formar un complejo entre dicho estrSgeno y una ciclodex-

trina, y
11) agregar excipientes en una cantidad que minimice la can-

tidad total de excipientes que tienen un potencial oxi-

dativo mayor o similar que la polivinilpirrolidona

El objetivo ea restringir o minimizar la cantidad de

excipientes que tienen un potencial oxidativo mayor © sgimi-
laxr gue la polivinilpirrolidona

ABl, el método de estabilizacién se relaciona con limi-
tar el contenido de excipientes que tienen un potencial oxi-
dativo mayor o saimilar que la polivinilpirrolidona, inclu-
yendo limitar el contenido de polivinilpirrolidona en 1las
composiciones/formulaciones Asf, las realizaciones intere-
santes de la invencifn se relacionan con aquellas donde el o
loe excipientes comprenden polivinilpirrolidona en una can-
tidad de a lo sumo 2% p/p Preferiblemente, la cantidad es
de un méximo de 1% p/p, miBs preferiblemente un méximo de
0,5% p/p, mis preferiblemente un miéximo de 0,2% p/p En una
realizacién muy preferida, el método para mejorar la estabi-
ladad se relaciona con excluir la polivinilpirrolidona de la
composicién farmacéutica Asi, un método para estabilizar un
estrfgeno en una composicién farmacéutica se relaciona con
una composicién/formulacién esencialmente libre de polivi-

nilpirrolidona
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Afln otro objeto de la invencién es proveer un proceso
para preparar composiciones y formulacionee que son estables
y homogéneas, tal como se describié previamente Las condi-
ciones apropiadas de procesamiento comprenden los pasos de
preparar un ligquido de granulacién, cargar individualmente
los agentes activos y el o los excipientes en el equipo ade-
cuado para la granulaclién, granular y secar En una realiza-
cién preferida de la misma, loa grénulos asi obtenidos tie-
nen una humedad relativa de a lo sumo 60%

Asf, la invencifén se relaciona con un proceso para fa-
bricar una preparacién granulada que comprende un complejo
entre un estrégeno y una ciclodextrina, donde el procesa-
miento de la preparacifén granulada comprende los pasos de
1) cargar el complejo y uno o més exciplentes en un granu-

lador,
i1) aplicar un liguido en el complejo cargado y uno o mis

excipientes bajo condiciones de granulacién, de modo de
obtener grénulos que tengan una humedad relativa que no
exceda el 60%, determinada a una temperatura de entre
20°C y 40°C

Este proceso ha conducido a nuevas composiciones que
comprenden estrSgeno menos degradado y menos productos de
degradacifn que aquellas composiciones fabricadas por proce-
sos convenclonales, tales como las técnicas de granulacién

que usan polivinilpirrolidona y/o las técnicas donde la hu-



medad relativa no se ajusta apropiadamente

Asi, en realizaciones preferidas de acuerdo con la in-
vencién, las condiciones de granulacifn se restringen afin
mis, de modc que la humedad relativa de la preparaciém no
exceda el 55%, preferiblemente no exceda el 45%, mAs prefe-
riblemente no exceda el 40%, determinada a una temperatura
de entre 20°C y 40°C Ademfs, se restringe la cantidad de
polivinilpirrolidona

Tal como se estableci6 anteriormente, la formulacién
comprende bajas dosis de los agentes activoe, en particular
del complejo de etinilestradiol-ciclodextrina Consecuente-
mente, es critico lograr formulaciones homogéneas y cumplir
con lop requerimientos de uniformidad de contenide Asi, un
asunto 1importante a considerar cuando se fabrican composi-
ciones/formulaciones que contienen dosis bajas de ingredien-
te activo es la homogeneidad de la preparacifn granulada La
prdctica comin se aplica al uso de mezclas previas del in-
grediente activo con un excipiente, por ejemplo, lactosa,
cuando se fabrican formulaciones de baja dosificacién 1la
mezcla previa normalmente se hace en un paso separado de
mezcla Sin embargo, los presentes 1inventores han desarro-
llado un proceso para fabricar formulaciones de baja dosis
81n usar un paso de mezcla previa del agente activo con un
excipiente adecuado

Asi, una realizaclédn interesante de la invencién se re-
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laciona con un método como se describié anteriormente, donde
el complejo y el o los agentes activos deade el punto de
vista terapéutico opcionales se suministran como agentes in-
dividualer sin ser mezclados previamente con los excipien-
tes En otra realizaci6n relacionada con la misma, se agre-
gan adicionalmente uno o m&s agentes activos desde el punto
de vista terapéutico, tales como la drospirencna, en el gra-
nulador

Tal comoc se establecié antericrmente, el proceso de la
anvencién adaptado apropiadamente ha conducido a la fabrica-
c16n de lotes homogéneos de preparacién granulada En el ca-
g0 en que el proceso conduce, ademfés, a formas de unidades
de dosificacibén, tales como una tableta, se logra la unifor-
midad del contenido Asi, en realizaciones muy adecuadas de
la invencién, los lotes del granulado final y/o de la unidad
final de desificaclién patisfacen la uniformidad de conteni-
do, de modo gque ésta se encuentre dentro del rango compren-
dido entre 85% y el 115%, preferiblemente dentro del rango
comprendido entre 90% y 110%, mAs preferiblemente entre 95%
Yy 105% La uniformidad de contenido se determina tomando 10
muestras al azar de la preparacién granulada o tomando al
azar 10 tabletas de un lote de tabletas, determinando el
contenido cuantitativo de estrbgeno en cada muestra o table-
ta, y calculando finalmente el coeficiente de variacién so-

bre la base de las cantidades individuales de estrdgeno
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Las dosis bajas a las que se hace referencia en este
contexto se relacionan con composiciones/formulaciones gque
comprenden el complejo en una cantidad comprendida entre
aproximadamente 0,005% p/p Yy 20% p/p, preferiblemente entre
aproximadamente 0,01% p/p Y 2% p/p, mis preferiblemente en-
tre aproximadamente 0,05% p/p Y 1% p/p, alin mis preferible-
mente entre aproximadamente 0,1% p/p y 0,7% p/p, méis prefe-
riblemente entre aproximadamente 0,15% p/p y 0.5% p/p

La granulacifn puede ser provista por cualquier equipo
que brinde un granulado estable y homogéneo de acuerdo con
la i1nvencién Es decir, cualquier equipo adecuado para obte-
ner grdnulos que tengan una humedad relativa de un miximo de
60% a temperaturas de entre 20°C y 40°C Sin embargo, en una
realizacién preferida, lae condiciones de granulacién son
provistas por la granulacién en lecho fluido

Otro objeto de la invencién se relaciona con el uso de
las composiciones que se describen en la presente documenta-~
cién y en los Ejemplos de preparacién de un medicamento para
la anticoncepcibn femenina, para la terapia de reemplazo de
hormonas, para el tratamiento del acné o para el tratamiento
de las PMDD (afecciones de disfuncién premenstrual)

El uso de un compuesto de la presente invencién para la
terapia de reemplazo de hormonas se relaciona con tratar los
sintomas menopiusicos,premenopdusicos y/o postmenop&usicos

en una mujer El medicamento se formula adecuadamente de

AP
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acuerdo con el conocimiento general del experto en la técni-
ca farmacéutica y ee tipicamente para administracién oral

En una realizacién preferida, el medicamento es adecua-
do para inhibir la ovulacién en una mujer Aparte de su ca-
pacidad de inhibir la ovulacién, se ha hallado que la compo-
8icién de la invenciSn posee pronunciadas propiedades anti-
androgénicas y puede entonces usarse en la prevencién o el
tratamiento de afecciones 1lnducidas por andrégencs, en par-
ticular el acné Tal uso puede ser independiente o concomi-
tante con el uso como anticonceptivo descripto previamen-
te Ademis, como la drospirenona es un antagonista de la al-
dosterona, sus propiedades diuréticas son entonces adecuadas
para contrarrestar las propledadee de retenci6nm de agua del
etinilestradiol

Tal como se establecidé anteriormente, el uso de compo-
siciones para la preparacién de un medicamento para adminis-
traci6n oral comprende preferiblemente el ugo de composicio-
nes que comprenden un complejo entre etinilestradiol y B-
ciclodextrina, y que comprenden, ademis, un agente activo
desde el punto de vista terapéutico Més preferiblemente, el
agente es drospirenona En una combinacién de realizaciones
preferidas, la dosie de etinilestradiol es de entre 0,015 mg
y 0,04 mg, en particular de entre aproximadamente 0,015 mg t
0,03 mg, y la dosis de drospirenocna es de entre aproximada-

mente 2,5 mg y 3,5 mg, en particular de aproximadamente 3 mg



para una unidad de dosificacién diaria Mé&s particularmente,
las composiciones de la invencifn comprenden una cantidad de
drospirenona que corresponde a una dosis dilaria de entre
aproximadamente 3,0 y 3,5 mg, y etinileatradiol en una can-
tidad que corresponde a entre aproximadamente 0,015 y 0,03
ng

El medicamento para usar en la inhibicién de la ovula-
c16n puede ser una composiciédn de una fase, es decir, una
preparacién donde las cantidades de cualquier agente activo
permanecen constantes por el periodo completo de al menos 21
dias, o las cantidades de cualquiera o de ambos agentes ac-
tivos pueden variar durante el periodo de al menos 21 dias
para generar una preparacién de miltiples fases, por ejem-
pPlo, una preparacién de dos o tres fases, sustancialmente
como se describe, por ejemplo, en EP 148 724

En una realizacién interesante de la presente invencién
que se relaciona con el uso de un medicamento para inhibir
la ovulacién, el medicamento se administra cada dia de al
menos 21 dias consecutivos, una unidad de doeis diaria que
comprende una combinacifn de drospirenona en una cantidad de
entre aproximadamente 2 mg y aproximadamente 4 mg, y etinil
estradiol en una cantidad de entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 0,05 mg, seguida por la administracién, cada
dia de 7 o menos dias consecutivos, de una unidad de dosifi-

cacibén diaria que no contiene agente activo, o como alterna-
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tiva, por la no administracién de unidades de dosificacién
durante 7 dfas o menos

En otra realizaclén adecuada, cada una de las unidades
diarias de dosificacién que comprenden una combinacién de
drospirenona y etinilestradiol se administran por 21, 22, 23
6 24 dias consecutivos, y cada una de las unidades diarias
de dosificacién que no comprenden agente activo pueden admi-
nistrarse por 7, 6, 5 6 4 dias consecutivos, seglin sea apro-
piado Ademés, las unidades diarias de dosificacién que com-
prenden la combinacifén de drospirenona y etinilestradiol
pueden administrarse por 28 dias consecutivose o 30 & 31 dias
consecutivos Adecuadamente, el uso de dicho medicamento
comprende administrar, cada dia de al menos 21 dlas consecu-
tivos, una unidad de dosificacién diaria que comprende una
combinacién de drospirenona en una cantidad de entre aproxi-
madamente 2 mg y aproximadamente 4 mg, y etinilestradiol en
una cantidad de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
0,05 mg, seguida por la administracién, cada dfa de 7 o me-
nos dias consecutivos, de una unidad de dosificacién diaria
que contiene etinilestradiol solo en una cantidad de entre
aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente 0,05 mg

En este método alternativo, las unidades de dosifica-
cién diarias que comprenden la combinacién de drospirenona y
etinilestradiol pueden administrarase adecuadamente por 21,

22, 23 6 24 dias consecutivos, y donde las unidades de dosi-
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ficacién diarias que comprenden etinilestradiol solc pueden
administrarse luego por 7, 6, 5 6 4 dlas consecutivos, seg(n
sea apropiado En otra realizacién del método, las unidades
de dosificacién diarias que comprenden la combinacién de
drospirenona y etinilestradiol se administran por 2-4, pre-
feriblemente 2 6 3, veces por 28 dias consecutivos, seguidas
por una administracitn de las unidades de dosificacibn dia-
rias que comprenden la combinacién de drospirenona y etinil
estradiol por 21 dias consecutivos, y subsiguientemente 1la
administracién de las unidades de dosificacién diarias que
comprenden etinilestradiol golo por 7 dias consecutivos

La presente invencién se define adicionalmente en los
ejemplos
BREVE DESCRIPCION DE LOS EJEMPLOS

El Ejemplo 1 describe una composicién y una formulacidn
de acuerdo con algunae realizaciones de la presente inven-
cién, junto con productos farmacéuticos conocidos por técni-
co en la materia La Tabla 1 3 ilustra el desempefio en tér-
minos de establlidad en comparacién con formulaciones cono-
cidas después de un perfodo de tiempo bajo condiciones am-
bientales controladas Los datos muestran que la compresién
directa de la mezcla del polvo resulta en una buena estabi-
lidad del etinilestradiol cuando se lo provee en la forma de
un complejo con ciclodextrina (Producto D) El producto E se

preparé de modo que estuviera libre de polivinilpirrolidona
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de acuerdo con la presente invencién Este producto mostrd
también una buena estabilidad del etinilestradiol a pesar de
estar fabricado por granulacién Sin embargo, cuando el pro-
ducto incluye polivinilpairrolidona y estd fabricado de
acuerdo con el Ejemplo 3 en la Patente de los EEUU N°
5798338 (Tableta A), el producto es pobremente estable

El Ejemplo 2 ilustra la estabilidad del EE en las For-
mulaciones D y E, en comparacifn con otras formulaciones, en
términos de productos de degradacién aislados de muestras
luege de almacenarlas por un periodo fijo de tiempo bajo
condiciones amblentales controladas

El Ejemplo 3 deecribe los contenidos de una realizacién
de la preeente 1invencién, donde la composicién comprende
ademis drospirenona

El Ejemplo 4 describe la morfologfia o algunas caracte-
risticas fisicas de una forma de dosificacién tipica de una
formulacitn de acuerdo con la presente invencién

El Ejemplo 5 describe un proceso tipico para la prepa-
racién de una tableta

El Ejemplo 6 describe el método en el cual se estudia-
ron algqunas propledades fisicas, particularmente la constan-
te de velocidad de disociaclién del complejo entre EE y CD
Se determinS la vida media del complejo 1 1 como 155,8 8 y
se determiné la constante de disociacién como 4,45 x10 ? g!

El Ejemplo 7 describe el método en el cual se eatudid

L0
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la constante de estabilidad en equilibrio (constante de for-
macién) del complejo entre EE y CD Se hall6 que la constan-
te de estabilidad del complejo 1 1 era 9,5 x 10°* M? Se ha-
116 que la solubilidad del etinilestradiol complejado mejo-
raba en comparacién con el esteroide libre

El BEjemplo 8 describe el métodoc en el cual se estudid
la constante de estabilidad en equilibrio (constante de for-
macién) del complejo entre EE y CD en medio &cido Se des-
cribe la constante de eatabilidad del complejo 1 1 y 1 2 en
medio &cido Se hallé que la solubilidad del etinilestradiol
complejado mejora en comparacién con el esteroide libre en
medio &cido

El Ejemplo 9 describe el método en el cual se determind
que la constante de disociacién &cida (pK,) del complejo EE-
CD en medio acuoso era de aproximadamente 10,51, en compara-
cién con la pK, de aproximadamente 10,35 para el esteroide
libre

El Ejemplo 10 describe el método en el cual se determi-
nd el coeficiente de particién en n-octanol/agua del comple-
jo EE-CD y se estudié su dependencia del pH Su valor de log
P varia entre 3,20 y 3,53

En el Ejemplo 11 se diecute s1 el complejo de etinil
estradiol-B-ciclodextrina puede existir en miltiples formas
86lidas y se proveen métodos de prueba que pueden detectar y

distinguir entre tales formas
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El Ejemplo 12 describe preparaciones tipicas de un com-
pPlejo de EE-CD
BEJEMPLOSB
Ejexplo 1
Degradacién de etinilestradiol en varias formulaclones

Se investigd la eatabilidad comparativa de cinco formu-
laciones de tabletas que comprendian etinilestradiol Las
distintas formulaciones diferian entre sl respecto del pro-
ceso de fabricacidn, el uso de etinilestradiol en la forma
del complejo de ciclodextrina y el uso de polavinilpirroli-
dona 25000 (PVP) La Tableta A se prepard como se describe
en la Patente de los EEUU N*°* 5798338, Ejemplo 3, tal como
por granulacién en lecho fluido, scbre la base de la mezcla
previa del ingrediente activo con lactosa y sin ajustar la
humedad relativa de los grénulos Las Tabletas, B, C y E Be
prepararon de acuerdo con el proceso de fabricacién que se

describe en la presente documentacién

Tabla 1 1

Resumen de los parémetros de las tabletas recublertas con

peslicula

Tableta|Proceso de fabricacién |Agente activo Excipiente

A granulacién en lecho|Complejo EE-B-CD|+ PVP
fluido*

B granulacién en lecho|EE + PVP
fluidow*

Cc granulacién en lecho|EE
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fluldo**
D Compresi6n directa Complejo EE-P-CD
E granulacién en lecho|Complejo EE-B-CD
Eluido*w

* Granulacién en lecho fluido como se describe en el Ejemplo
3 de la Patente de los EEUU N° 5798338, ** granulacidn en
lecho fluido como se describe en el ejemplo 5 en la presente

documentacidn, PVP = polivimilpirrolidona

Tabla 1 2
Composicién de las formulaciones de prueba
Composicifn Tabletas

A B C D E
EE - v v - -
EE-P-CD v - - v v
DRSP - v v v v
Lactosa v v v v v
almidén de maiz v v v v v
Microcelulosa - - - v -
almidén 1500 v v - - -
PVP 25000 v v - - -
Estearato de magnesio v v v v v

Resultados

Se determinS el contenido de etinilestradiol por HPLC
justo antes{del inicio) de la fabricacién y después del al-
macenamiento bajo wvarias condiciones por 3 y 12 meses El
contenido de etinilestradiol se expresa respecto del conte-

nido inicial de etinil estradiol que se agregd a cada formu-



lacién
Tabla 1 3
Contenido de etinilestradiol (% recuperado)
Formula-
c1dn inicio |3 meses 12 meses
40°C,75% | 60°C,75% | 25°C,60% | 40°C,75%
de RH de RH de RH de RH
A 93,1 86,3 77,8 93,8 75,9
B 98,9 94,9 70,7 95,6 85,7
100,1 95,8 86,1 i00,1 92,1
¢ 99,1 96,2 86,1 59,1 92,1
D 101,5 98,8 56,4 101,4 99,9
102,7 100,7 58,6 101,8 100,0
B 103,2 101,3 96,4 100,5 98,9
103,3 102,0 96,6 101,8 99,3
Ejemplo 2
Formacidén de productos de degradacién oxidativa de etinil
estradiol

Se determind el contenido de los productos conocidos de
degradacién oxidativa del etinilestradiol por HPLC después
de un almacenamiento por 12 meses a 25°C y 60% de humedad
relativa (RH) El contenido molar de cada producto de degra-
dacifn se expresa respecto del contenido molar 1inicial de
etinilestradiol que se agregf a cada formulacién Se inves-
tigaron cuatro formulaciones, asi como el etinilestradiol
puro y el complejo de etinilestradiol B-ciclodextrina

Tabla 2 1 Resultados de estabilidad después de 12 meses,



25°C, 60% de RH

Formacién de productos de degradacién (% del contenido

inicial de EE)

Formula- |6-a-OH- |é6-B-OH- |6-Ceto- Total

ciones EE EE EE A3,11-EE conocido

EE 0,004 0,005 nd 0,38 0,389

EE-B-CD 0,002 0,003 nd 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 nd 0,49 0,52
0,01 0,01 nd 0,45 0,47

E 0,03 0,01 nd 0,46 ¢,50
0,02 0,01 nd 0,40 0,43

nd = no detectable, 6-a-0OH-EE = 6-a-hidroxi-

etinilestradiol, 6-B-OH-EE = 6-P-hidroxi-etinilestradiol, 6-
ceto-EE = 6-ceto-etinilestradiol, A9,11-EE = A9,11-
etinilestradiol

Tabla 2 2 Resultados de estabilidad después de 12 wmeses,

40°C, 75% de RH

Formacién de productos de degradacién (% del contenido
inicial de EE)

Formula- |6-a-OH- |6-PB-OH- | 6-Ceto- Total
ciones EE EE EE A9,11-EE | conocido
EE 0,004 0,005 nd 0,38 0,389
EE-B-CD 0,002 0,003 nd 0,38 0,385

B 0,16 ag,25 1,92 3,14 5,47

C 6,33 0,61 1,03 1,86 3,83
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0,28 0,54 0,87 1,59 3,28
0,03 0,09 0,10 0,79 1,01
D 0,03 0,10 0,09 0,79 0,98
0,08 0,19 0,30 0,93 1,50
E c,08 0,19 0,41 0,89 1,58
nd = no detectable, 6-a-OH-EE a 6-a~hidroxi-

etinilestradiol, 6-B-OH-EE = 6-Pf-hidroxi-etinilestradiol, 6-
ceto-EE = 6-ceto-etinilestradiol, A9,11-EE = A9,1l-etinal
estradiol
Ejemplo 3.

Se describen composiciones que consisten en un nlcleo
de tableta El nlGcleo de tableta puede estar opclonalmente
recubierto con pelicula o azficar usando los ingredientes
descriptos Los ingredientes especificos son 1ingredientes
adecuados tipicos de acuerdo con la invencién,pero no se li-

mitan a éstos

{4

Tabla 3
Ingrediente Ingredientes especificos Canti-
dad %
p/p
Nicleo de table-
ta
Agente activo I Estrégenos bajo la forma de un
complejo con ciclodextrina
Agente activo II | Un progeatigeno
Relleno Lactosa, almidén, celulosa 0-95%
Aglutinante Almidén, celulosa, hidroxipropil- |0-15%
celulosa, hidroxipropilmetilcelu-
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losa, maltodextrina
Deslizante Di6x1do de silicio coloadal 0-5%
Disintegrador Almidén, carmellose-calcio, cros-|0-15%
carmellose-sodio, carboximetilal-
midén sodio
Estabiliza- Acetato de tocoferol, galato de| 0-5%
dor/antioxidante |propilo, &cido ascédrbico, palmita-
to asc6rbico
Lubricante Estearato de magnesio 0-5%
Relleno de peli-
cula
Agente de unién|Hidroxipropilmetilcelulosa, deri-|20-100%
a pelicula vados de 4&dcido poliacrilico, Eu-
dragit
Plastificante Polietilenglicol 0-20%
Relleno talco, dibSxido de titanio, carbo-|0-20%
nato de calcilo
Pigmento Di16x1do de titanio,carbonato de| 0-20%
calcio
Colorante Pigmentos de 6xido férrico 0-10%
Recubrimiento de
azlicar
Agente de recu- |Sacarosa 30-90%
brimiento
Plastificante povidona 700000, polietileneglicol | 0-10%
6000
Relleno/agente talco, diéxido de titanio, carbo-|1l0-50%
de cobertura nato de calcio
Humectante glicerol 0-5%
Pigmento Di6xido de titanio, carbonato de|0-10%




calcio
Colorante Pigmentos de 6xido férrico 0-10%
Agente de pulido | cera 0-0,5%

Ejemplo 4

Caomposiciones preferidas

Una composicidén preferida consiste en los componentes

que se 1indican a continuacién

El tamafio de lote es de

200000-550000 tabletas (sitio de desarrollo) y entre 2,5 Mio

tabletas y 5 Mio tabletas (sitio de produccién), respectiva-

mente Se usa agua como coadyuvante de procesamiento para la

fabricaci6n de la masa de la tableta (granulacién en lecho

fluido) y el recubrimiento con pelicula

Ingrediente Una ta-|Desarro- |Produccién

bleta(mg) |1lo (kg) | (kg)
Drospirenona,micro 15 3,0 1,650 7,500
Complejo de etinilestra-

0,020 * 0,011 * 0,050 *
diol-B-ciclodextria, micro
monohidrato de lactosa 48,18 26,499 120,450
almidén de maiz 28,0 15,400 70,000
Estearato de magnesio 0,8 ** 0,440 ** 2,000 *+*
Peso de la masa de tableta (80,0 mg 44,000 kg |200,000 kg |
Hidroxipropilmetil celulosa |1,5168 0,83424 3,792
Talco 0,3036 0,16658 0,759
Di6xido de titanio 1,1748 0,64614 2,937
Pigmento de 6xido férrico, |0,0048 0,00264 0,012
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Peso del recubrimiento con

pelicula

3,0 mg 1,650 kg |7,500 kg

Peso

total

83,0 45,650 kg (207,500 k
ng g g

*

las cantidadesa indicadas indican la cantidad de etinil

estradiol

Ejemplo 5

Proceso de fabricacidén

so8

Se prepara el

liquido de gra-

El proceso de fabricacién comprende los siguientes pa-

milacién

Peparan los

Grénulos

prepara

Se suspende almidén de maiz en agua puri-
ficada y se agrega esta suspensifn en
agua purificada con agitacién

Se introduce lactosa, drospirenona micro
15, complejo de etinilestradiol-f-ciclo-
dextrina micro y almidén de maiz (por-
cién) en el granulador de lecho fluido

Se activa un lecho fluido continuo y se
aplica el liquido de granulacién Se se-
ca BSe verifica la humedad relativa de la
masa granulada Se seca la masa granula-
da, 8i es necesario, hasta que se alcanza
el rango deseado de humedad relativa

(30%-45%)

la Se introduce almidén de maiz (porcién) y
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masa de tableta

Se comprime la
masa de tableta

Se prepara 1la
suspensién de
recubrimiento de

pelicula

Recubrimiento

con pelicula

Ejemplo 6

d

estearato de magnesio en el granulador de
lecho fluido 6e mezcla

Se realiza en una miquina de tableteado
rotatorio con niicleos de tabletas

Se suspende talco, pigmento de &6xido fé-
rrico rojo y diéxido de titanio en agua
purificada y se homogeiniza la suspen-
816n Se disuelve hidroxipropilmetil ce-
lulosa en agqua purificada con agitacién
Se combina y se homogeiniza la mezcla, Y
se verifica el rendimiento

Se introducen los nficleos de tabletas en
un recubridor adecuado y ee los entibaia
Se rocia con la cantidad apropiada de
suspensién de recubrimiento con pelicula
continuamente en loe nGcleos en rotacidn,
mientras se seca con aire tibio Se pule y
pe verifica la uniformidad de peso,el
tiempo de desintegracidn y el rendimien-

to

Digsoclacién del complejo EBE-f-CD

Se ha determinado la constante de la velocidad de diso-

claci6n del complejo EE-P-CD en solucién acuosa

Método de prueba
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Cuando se disuelve en agua, el complejo de etinilestra-
diol-B-ciclodextrina pe disocia en sus componentes etinil
estradiol (EE) y el ligando B-ciclodextrina (CD), de acuerdo

con la ley de accifn de equilibrio de masas

1 EE + CD & EECD Ky =—EECD
Cee Ccp

CEECD,
Ceeco Ccp

2 EECD + CD < EECD; Kipa=

En este estudio, se determind la velocidad de disocia-
c16n del complejo 1 1 usando un método de relajacién de flu-
jo detenido con deteccién conductométrica Se aplicd un mé-
todo i1ndirecto sobre la base de una reaccifn de competicién
usando dodecilsulfato de socdio (SDS), que forma también un
complejo El SDS como sal estd disociado en solucién acuosa
y contribuye suficientemente a la conductividad Cuando el
anién SD° se une a la f-ciclodextrina, el complejo formado
serd menos mévil que el ion libre SD en agua y disminuira
la conductividad eléctrica de la solucién Se ued la dife-
rencia en conductividad del anién libre DS y el anién en
complejos para detectar la liberacién cinética de etiniles-
tradiol del complejo de clatrato con un aparato de flujo ci-
nético detenido con detector de conductividad
Resumen de los resultados

La constante de velocidad de disociacién del complejo
de etinilestradiol-f-ciclodextrina 1 1 se determiné como Ki

= 4,45 103 g
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Bajo condiciones de primer orden, la vida media de di-
soclacién del complejo de etinilestradiol-fi-ciclodextrina
1 1 se calculé como tis;; = 155,8 8 (2,6 minutos)

Ejemplo 7
Congtante de estabilidad del caomplejo EE-f-CD en solucién
acuosa

Se determind la constante de estabilidad de equilibrio
{(conatante de formacifén) del complejo EE-B-CD en solucién
acuosa
Antecedentes

La droga del complejo de etinilestradiol-f3-
ciclodextrina es un complejo de clatrato qQue contiene una
molécula de etinilestradiol y dos moléculas de f-
ciclodextrina

La formacién del clatrato de etinilestradiol-B-
ciclodextrina en solucién acuosa a partir de sus componentes
etinilestradiol (S) y el ligando B-ciclodextrina (L) esté
definida por las siguientes ecuaciones de acuerdo con la ley

de accién de masas

1 S+ L =S8L Kyq =—8L
Cg CL

GSLQ
CsL CL

2 SL + L = st K12=

Se determiné la constante de estabilidad de equilibrio
(conetante de formacién) K;; con una técnica de solubilidad

de fase Para K,;, Be obtuvo solamente una estimacién vaga



Resumen de los resultados

Se obtuvieron los siguientes datos con la técnica de
diagrama de solubilidad de fase (PSD) en soluciones acuosas
a 20°C
Conastante de estabilidad K;; = 9,5 10* M!

del complejo 1 1

Solubilidad del Etiniles- Sg = 2,17 10°% wol/l
tradiol (6,43 107 g/1)
Solubilidad del complejo 8;,; = 1,92 10? wmol/l
11 (2,75 g/1)

Solubilidad del complejo S;2 = 1,44 10 mol/1l (3,7
12 g/1)
Ejemplo 8
Constante de estabilidad del complejo EE-8-CD en HC1 0,1 M
Se determind la constante de estabilidad de equilibrio
(constante de formacién) del complejo EE-B-CD en HCl 0,1 M
como se describib en el ejemplo 7
Resumen de los resultados
Se obtuvieron los siquientes datos con la técnica de
diagrama de estabilidad de fase (PSD) en HCl 0,1 M a 20°C
Constante de estabilidad del complejo Ky; = 1,56 10* M?
11
Constante total de estabilidad del com- K';; = aproximada-
plejo 1 2 (= Ki1 Kia) mente 1,6 10* M!

Solubilidad del etinilestradiol S;g = 1,68 104
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mol/l (0,05 g/l)

Solubilidad del complejo 1 1 813 = 2 107 mol/l
(2,9 g/1)

Solubilidad del complejo 1 2 S12 = 5 10 * mol/l
(1,3 g/1)

Ejemplo 9

Constante de disoclacién del complejo EE-S-CD en soluclén
acuosa

Se determind la constante de disociacidédn &cida del com-
plejo EE-B-CD en un medio acuoso
Antecedentes

La droga del complejo de etinilestradiol-R-
ciclodextrina es un complejo de clatrato que contiene una
molécula de etinilestradiol y dos moléculas de PB-
ciclodextrina

En solucién acuosa, el complejo de etinilestradiol-f-
ciclodextrina se disocia en sus componentes de acuerdo con
la ley de accidén de masas Para restringir la disociacién
del complejo de etinilestradiol-p-ciclodextrina, se usé una
solucién acuosa que contenfa aproximadamente un exceso de
300 veces (0,0114 molar) de P-ciclodextrina sobre etiniles-
tradiol en las mediciones Se midibé el pKa a través de un
método de titulacién fotométrica siguiendo la gufa brindada
en el Manual de Evaluacién Ambiental

Regumen de los resultados
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Se determiné la constante de disociacibn &cida del com-
plejo etinilestradiol-p-ciclodextrina a 20°C como

PKa=10,51% 0,03

En comparacién, el pKa del etinilestradiol en ausencia
de B-ciclodextrina es
pKa = 10,25 + 0,04
Ejemplo 10
Valor de Log P del complejo EE-B-CD
Antecedentes

La droga del complejo de etinilestradiol-8-
ciclodextrina es un complejo que contiene una molécula de
etinilestradiol y dos moléculas de B-ciclodextrina

La particién del complejo de etinilestradiocl-p-ciclo-
extrina se determina al equilibrar un sistema de dos fases,
n-octanol/agua Solamente puede determinarge la cantidad to-
tal de etinilestradiol en la fase acuosa y la fase octanéli-
ca El resultado es el coeficiente de particifn aparente en
n-octancl/agua para el etinilestradiol Para la determina-
cién de la dependencia del pH del coeficiente de particién
aparente en n-octanol/agua del etinilestradiol, las medicio-
nes se realizaron a pH 5, 7 ¥ 9 con el método de agitacidn
de frasco de acuerdo con el lineamiento OECD 1071) Las me-
diciones se realizaron con soluciones acuosas tamponadas a
PH 5, 7 vy 9 La concentracién de etinilestradiol en cada fa-

se después del equilibrio a 25°C se determiné por HPLC



Resumen de los resultados

Dependencia del pH del coeficiente de particién apa-
rente del etinilestradiol
Pow medio aparen- 95% Intervalos de
log Pow
pH te con desviacio- confianza para el
aparente
nes estindar log Pow aparente
5 2395 ¢ 623 3,38 3,28 - 3,46
7 3424 + 1298 3,53 3,35 - 3,87
9 1579 + 505 3,20 3,08 - 3,29
Ejample 11

Formag sélidas del camplejo de etinilestradiol-fg-
crclodextrina

Se determinaron las miltiples formas sSlidas del com-
plejo de etinilestradiol-B-ciclodextrina y se brindaron mé-
todos de prueba que pudieran detectar y distinguir entre ta-
les formas
Antecedentes

8e investiga una variedad de productos de cristaliza-
ci16n obtenidos bajo distintas condiciones de cristalizacién,
secado y almacenamiento, respecto de su forma en estado 86-
lido Se aplica una seleccién de los siguientes métodos ana-
liticoa para i1dentificar y caracterizar formas de estado sé-
lido, segln se determine como apropiado y posible

Difraccién de polvo de rayos X (XRPD)

Andlisis térmico diferencial (DTA) en combinacién con

termogravimetria (TG)



¥

Calorimetria de an&dlisis diferencial (DSC) en combina-
c16n con termogravimetria (TG)
Resumen de los resultados

Se obtienen evidencias de la formaciém de complejos me-
diante la investigacién de etinilestradiol y Dbeta-ciclo-
dextrina puros, mezclas mecinicas de ambas sustancias, asi
como muestras de complejos de etinilestradiol-beta-ciclo-
dextrina con difraccién de polvo de rayos X y andlisis tér-
mico De acuerdo con estas investigaciones, al menos aproxi-
madamente 90% del etinilestradiol deberia estar unido en el
complejo

La forma prevalente del complejo de etinilestradiol-
beta-ciclodextrina es la de un hidrato gque contiene cantida-
des variables de agua La variabilidad del contenido de agua
es una consecuencia de una propledad inherente de la ciclo-
dextrina libre, aei como de sus compuestos de inclusién
(complejos o clatratos), el equilibrio de al menos parte del
agua del hidrato con la atmSsfera ambiente Al almacenarse,
se establece un contenido de agua de equilibrio que depende
de la temperatura, la presifn y la humedad relativa El agua
del hidrato puede escaparse f&cilmente de la red cristalina
Bajo condiciones de secado mis severas, puede eliminarse to-
da el agua de los cristales Sin embargo, el material resul-
tante es extremadamente higroscépico y, asi, no es de rele-

vancia para la sustancia de la droga Lo mismo se aplica al



hidrato completamente saturado de agua, que es estable sola-
mente en presencia de las aguas madres © bajo una humedad
relativa de més de 97% AsI, cualquier descripcién de formas
s6lidas del complejo de etinilestradiol-f-ciclodextrina taie-
ne que concentrarse en la caracterizaclén de un rango de hi-
dratos que tienen contenidos intermedios de agua con un 11-
mite superior de saturacién de agua

El agua de hidratacifn es una parte de la red cristali-
na y, entonces, las alteraciones en el contenido de agua es-
tan conectadas con cambios en la red cristalina Esto se ma-
nifiesta en diferencias en el patrén de polvo de rayos X de
lotes de clatrato con contenidos variables de agua De
acuerdo con estos patrones, pueden distinguiree cuatro tipos
diferentes Los lotes de tipo I contienen menos de 1% de
agua En los lotes de los tipos II y III, se halla entre 4%
y 10% agua, y entre 8% y 15% agua, respectivamente El tipo
IV se caracteriza por un contenido de agua de més de 15%
S8in embargo, no existe una linea divisoria clara entre dos
tipos vecinos La posBicibn de los picos de difraccién cambia
gradualmente debido a la hinchazén y el encogimiento de la
red cristalina durante la absorcién o liberacién de agua
Las investigaciones de los cuatro tipos por andlisis térmico
diferencial en combinacién con termogravimetria han mostrado
que la deshidratacién tiene lugar entre 25°C y 170°C

Las formas diferentes se intercambian f&cil y reversi-



blemente mediante el ajuste de las condiciones de humedad
ambiental BEste comportamiento indica una rigidez considera-
ble de la red estructural, que no permite una alteracién
profunda de la disposicién bésica de los blogues de cons-
truccién de beta-ciclodextrina/etinilestradiol del sélido
durante la hidratacitn y la deshidratacién
Ejexmplo 12
Preparacién del complejo de etinilestradiol-beta-
ciclodextrina

Se obtiene el complejo de etinilestradiol-beta-
ciclodextrina por co-precipitacién como sigue
Proceso 1 {P1) Se disuelve etinilestradicl en etanol
Se disuelve P-ciclodextrina a 45°C en agua Se agrega la so-
luci6n de etinileastradiol a la solucién de P-ciclodextrina
La suspensifn obtenida se agita por algunas horas entre 20 y
25°C, y después a 2°C Se aisla y seca el producto de cris-
talizacién mediante los mé&todos que se describen a continua-
cién
Proceso 2 (P2) Se disuelve etinilestradiol en acetona
Be disuelve P-ciclodextrina a 45°C en agua Se agrega la so-
lucién de etinilestradiol a la solucién de beta-ciclodex-
trina La suspensién obtenida se agita por algunas horas a
temperaturas menores de 25°C Después, se alisla y seca el
producto de cristalizacién mediante los métodos que se des-

criben a continuacién
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Se preparan las mezclas mecénicas de PB-ciclodextrina y

etinilestradiol pesando y luego homogeneizando por molienda,

como en un mortero con martillo

Tabla 12 la productos de la cristalizacién del complejo

Lote

solvente/condiciones de tra-

tamienteo

Conte-
nido de
EE [%]

Contenido

de
[%]

agua

80

P 1, secado en una cabina de

secado al vacio

10,9

5,57

a1

P 1, secado en una cabina de

secado al vacio

11,2

5,26

B2/1

P 1, secado 1 h a temperatura
ambiente scbre P;05 en un de-

secador al vacio

nd

6,5

B2/2

P 1, secado 2 h a temperatura
ambiente scbre P;0s en un de-

secador al vacio

nd

B2/3

P 1l, eecado 4 h a temperatura
amblente sobre P,0s en un de-

secador al vaclo

n d

82/4

P 1, secado 4 h a temperatura
ambiente Bobre P;0s en un de-

|secador al vacio

n d

82/s5

P 1, secado 43,5 h a tempera-
tura ambiente sobre P;05 en

un desecador al vacio

10,8

82/6 Act

P 1, lavado con acetona, se-
cado 3 h a 2°C scbre P;0; en

un desecador al vacio

10,9

4,65




82/7 P 1, lavado con acetona, Yy|[10,6 4,47
agua, secado 3 h a 2°C sobre
P;0; en un desecador al vacio

83/v P 1, secado algunas horas a|il,4 4,21
temperatura ambiente sobre
P;0s en un desecador al vacio

83/vT P 1, secado en una cabina de|10,7 5,59
secado al vaclo

83/L P 1, almacenado al aire 11,4 10,2

83/VvT+L [P 1, secado en una cabina de|10,6 8,75
gsecado al vacio y luego alma-
cenado al aire

84 P 1, secado en una cabina de|10,9 Is, 60
secado al vacio

88 P 1, 20 h a temperatura am-|10,8 11,85
biente,

90f P 1, secado en una cabina den d -
secado al vacio - 1d

91f P 1, secado en una cabina den d -
|secado al vacio - 1d

90 P 1, secado en una cabina de|l0,6 7.5
rsecado al vacfo - 5d

91 P 1, secado en una cabina de|l0,6 7.7
|secado al vacio - 5d

28052591 |Lote Im2190 micronizado 10,7 8,23

Im2220 P 2, secado en una cabina de|10,7 5,61
secado al vacio

Im2221 P 1, secado en una cabina de|l0,2 5,78
secado al vacio

Im2222 P 1, secado en una cabina de|l0,4 5,57

9L



secado al vaclo

Im2223

secado al vacio

secado en una cabina dejl10,1

5,64

Im2224

secado al vacio

secado en una cabina de|l0,4

5,75

lote

golvente/condiciones de

tratamienteo

Tabla 12 1b productos de la cristalizacibén del complejo
Contenldthmteni-

de EE[%]

do de|
agua [%]

Im2225/1

P 1, lavado 2 x agua, se-
cado en una cabina de Be-

cado al vacio

11,2

3,34

Im2225/2

P 1, lavado 2 x agua, 1 x

acetona, secado en una ca-

bina de secado al vacio

10,5

3,31

Im2225/3

P 1, lavado 2 x agua, 1 x

acetona, 1 x agua, secado
en una cabina de secado al

vacio

10,9

3,8

Im2230

P 1, lavado 1 x agua, 1 x

acetona, 1 x agua, secado
en una cabina de secado al

vacio

10,8

4,35

Im2231

P 1,lavado 1xagua, 1lx ace-

tona, lxagua,secado en una

cabina de secado al vacio

11

2,63

Im2240

P 1,lavado lxagua, 1x ace-
tona, lxagua,secado en una

cabina de secado al vacio

10,5

|l6,71

8y
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28052591,DVS1l |lote 28052591 después dejn < 1%°
0% RH un ciclo de absorcién/li-

beracién,almacenado a 0%

RH
Im2180,DVS1  [lote Im2180 después de unn < 1%°
0% RH ciclo de absorcién/libe-

racibn, almacenado a 0% RH
Im2180,DVS1 lote Im2180 almacenado aln l6,5°
45% RH 45% RH
Im2180,DVS1 lote Im2180 almacenado ajn 9,5°
70% RH 70% RH
Im2180,DVS1 lote Im2180 almacenado ajn 9,5
75% RH 75% RH
Im2180,DVS1 lote Im2180 almacenado ajn ~15°
93% RH 93% RH
Im2180,3d lote Im2180 almacenado 3 djn n d
Mg (C10,) 5 sobre Mg (ClO4)3
Im2190,5d 97%|lote Im2190 almacenado 5 dn ~16,7°
RH a 97% RH
Im2190,7d 97%lote Im2190 almacenado 7 dn ~16,5"
RH a 97% RH
28052591, 7d lote 28052591 almacenado 7n < 0,1°
Mg (Cl0,) 2 |4 sobre Mg{Cl0,);
28052591,7d [lote 28052591 almacenado 7|n 16,9° |
97% RH |d a 97% RH
28052591, hii-|lote 28052591 suspendido|- -
rmedo eén agua, B1in secar
28052591,7d [lote 28052591 almacenado 7|n 10,5°
75% RH Id a 75% RH

calculado a partir del contenido de agua del material ini-

yo



cial y el cambio de masa observado
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REIVINDICACIONES

1 Una formulacién que comprende un complejo entre
un estrégenc y una ciclodextrina, donde la formulacidn es
una preparacién granulada que tiene una humedad relativa de
un maximo de 60%, determinada a una temperatura de entre
20°C y 40°C

2 La formulacién de acuerdo con la reivindicacién
1, donde la preparacién granulada tiene una humedad relativa
de un miximo de 55%, preferiblemente, de un miximo de 45%,
mis preferiblemente, de un méximo de 40%, determinada a una
temperatura de entre 20°C y 40°C

3 La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el estrfgeno se selec-
ciona del grupo que consiste en etinilestradiol (EE), estra-
diol, sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol, ben-
zoato de esatradiol, estrona y sulfato de estrona, o mezcla
de los mismos

4 La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el estrSgeno Be Belec-
ciona del grupo que consiste en etinilestradiol (EE), sulfa-
matos de estradiol, valerato de estradiol, benzoato de es-
tradiol, estrona y sulfato de estrona, © mezcla de lop mie-
mos

5 La formulacién de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, donde el estrSgeno es etinil



estradiol

6 La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, donde la ciclodextrina se se-
lecciona del grupo que consiste en a-ciclodextrina, PB-
ciclodextrina, y-ciclodextrina y derivados de las mismas

7 La formulacién de acuerdo con la reivindicacién
6, donde la ciclodextrina ea P-ciclodextrina o derivados de
la misma

8 La formulacitn de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, que comprende un midximo de 2%
p/p de polivinilpirrolidona, preferiblemente un méximo de 1%
p/p., mis preferiblemente un méximo de 0 5% p/p, mis prefera-
blemente un méximo de 0 2% p/p de polivinilpirrolidona

9 La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes que, ademis, comprende uno o
més agentes activos desde el punto de vista terapéutico

10 La formulacién de acuerdo con la reivindicacién
9, donde el o los agentes activos desde el punto de vista
terapéutico son progestégenos

11 La formulacién de acuerdo con la reivindicacién
10, donde el progestigeno me selecciona del grupo que con-
giste en drospirenona, levonorgestrel, norgestrel, gestode-
ne, dienogeset, acetato de ciproterona, noretisterona, aceta-
to de noretisterona, desorgestrel, 3-ceto-desorgestrel, pre-

feriblemente drospirenona



12 La formulacién de acuerdo con la reivindicacibdn
11, donde el progestigeno es la drospirenona

13 La formulacién de acuerdo con la reivindicacidn
12, donde la drospirenona estid micronizada

14 ILa formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 11 a 13, donde el estrégeno es etinilestra-
diol y el o los compuestos activos desde el punto de vista
terapéutico es la drospirenona

15 La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionee precedentes, donde el complejo esti micro-
nizado

16 La formulaciSn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende, ademis, un an-
tioxidante

17 La formulacifn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el estrfgeno se encuen-
tra en una cantidad respecto de la ciclodextrina tal que la
relaciédn molar entre el estrégeno y la ciclodextrina es de
entre aproximadamente 2 1 y 1 10, preferiblemente entre
aproximadamente 1 1 y 1 5, mids preferiblemente entre aproxi-
madamente 1 1 y 1 3, tal como 11y 12

18 Una composicién que comprende
1) un complejo entre un estrégeno y una ciclodextrina, y
11) uno o mée excipientes,

composlcién que tiene una estabilidad tal que dicho estrége-

£



no esti en una cantidad de al menos 85% p/p con relacibén al
contenido 1nicial de dicho estrégeno después de un almacena-
miento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad relativa (RH)

19 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
18, donde dicho complejo entre estrégeno y ciclodextrina se
formula en una formulacién como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 17

20 La compoBicifn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 y 19, donde el estrSgeno se encuentra en
una cantidad que corresponde a una cantidad equivalente des-
de el punto de vista terapéutico de etinilestradiol de entre
aproximadamente 0,002% p/p Yy 2% p/p

21 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20, donde el estrfSgeno esti en una
cantidad de entre aproximadamente 0,002% p/p Y 2% p/p. pre-
feriblemente entre aproximadamente 0,004% p/p Y 0 2% p/p.
mids preferiblemente entre aproximadamente 0,008% p/p y 0 1%
p/p, méis preferiblemente entre aproximadamente 0,02% p/p Yy
0,05% p/p

22 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionep 18 a 21, donde el estrbSgenc ee etinilestra-
diol y la ciclodextrina es B-ciclodextrina, el etinilestra-
diol esti en una cantidad respecto del complejo de etinil-
estradiol-B-ciclodextrina de entre aproximadamente 5% p/p y

20% p/p, preferiblemente entre aproximadamente 8% p/p y 15%

%>



p/p., mins preferiblemente entre aproximadamente 9% p/p y 13%
p/p

23 La composiclién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 22, donde el agente adicional activo
deade el punto de vista terapéutico es la drospirenona y se
encuentra en una cantidad de entre aproximadamente 0,4% y
20% p/p, preferiblemente entre aproximadamente 0,8% p/p y
10% p/p, mée preferiblemente entre aproximadamente 1,5% p/p
Y 5% p/p

24 El uso de una composicién como se define en
cualquiera de las reivindicacicnes 18 a 23 para la prepara-
c16n de un medicamento anticonceptivo femenino

25 El uso de una composicién como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 18 a 23 para la prepara-
ci6n de un medicamento para la terapia de reemplazo de hor-
monas en mujeres

26 Un método para mejorar la estabilidad de un es-
trégeno en una composicién farmacéutica que comprende un es-
trégeno y uno o mis excipientes en una preparacién granula-
da, método que comprende los pasos de
i) formar un complejo entre dicho estrégeno y una ciclodex-

trina, y
1l) mezclar bajo condiciones de granulacién dicho complejo
con uno o miés excipientes, de modo tal que la humedad

relativa del granulado final no exceda el 60%, detex-



minada a una temperatura de entre 20°C y 40°C
27 El método de acuerdo con la reivindicacién 26,
donde el o los exciplentes comprenden polivinilpirrolidona
en una cantidad de un méximo de 2% p/p, preferiblemente un

miximo de 1% p/p, mis preferiblemente un méximo de 0,5% p/p,

mis preferiblemente un mé&ximo de 0 2% p/p

28 Un proceso para fabricar una preparacién granu-
lada que comprende un complejo entre un estrfgenco y una ci-
clodextrina, donde el procesamiento de la preparacifén granu-
lada comprende los pasop de

1) cargar el complejo, opcionalmente uno o mis agentes
activos desde el punto de vista terapéutico, y uno o
més excipientes en un granulador,

11) aplicar un liquido en el complejo cargado y uno o més
excipientes bajo condiciones de granulaciSn, de modo
de obtener grinulos que tienen una humedad relativa
gque no exceda el 60%, determinada a una temperatura de
entre 20°C y 40°C

29 El procesc de acuerdo con la reivindicacién 28,
donde el complejo y el o los agentes opcionales activos des-
de el punto de vista terapéutico se proveen como agentes in-
dividuales, sin mezclarse previamente con los excipilentes

30 El proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 28 y 29, donde la humedad relativa de la pre-

paracifn granulada no excede el 55%, preferiblemente no ex-

qo



cede el 45%, mis preferiblemente no excede el 40%, determi-

nada a una temperatura de entre 20°C y 40°C



RESUMEN

Se proveen composiciones farmacéuticas con estabilidad
mejorada que comprenden dosis reducidas de complejos sensi-
bles entre un estrfgeno y una ciclodextrina En realizacio-
nes especificas, la composicién comprende un complejo entre
etinilestradiol y B-ciclodextrina en una preparacién granu-
lada y., en aiin otra realizacifn, la composicifn comprende
una cantidad limitada de polivinilpirrolidona, ya que se
descubrié que este excipiente degrada el etinilestradiol
Ademéis, se provee un método para mejorar la estabilidad de
un estrégeno en una composicién y para fabricar tal composi-
c16n estable Esencialmente, las preparaciones granuladas se

fabrican bajo el control cuidadoso de la humedad relativa
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International Patent Apphication No PCT/IB01/02605
Schering AG

1 A composition comprising

1) a complex between an estrogen and a cyclodextnn In a granulate preparation, wherein
when sald granulate preparation comprises polyvinylpyrrohdone it Is present in a
concentration of at most 2% w/w, and optionally

i} one or more excipient(s),

the composition has a stabllity such that sald estrogen Is In amount of at least 85% w/w In
relation to the initial content of sald estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

2 The composition according to claim 1, wherein the estrogen Is selected from the group
consisting of ethinyl estradiol (EE), estradiol, estradiol sulfamates, estradiol valerate,
estradiol benzoate, estrone, and estrone sulfate or mixtures thereof

3 The composition according to claim 1 or 2, wherein the estrogen Is selected from the
group consisting of ethinyl estradiol {EE), estradiol sulfamates, estradiol valerate, estradiol
benzoate, estrone, and estrone sulfate or mixtures thereof

4 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the estrogen Is
ethinyl estradiol

5 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the cyclodextrin
Is selected from the group consisting of a-cyclodextrin, p-cyclodextrin, y-cyclodextrin and
derivatives thereof

6 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the cyclodextrin
Is p-cyclodextrin or derivatives thereof

7 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the estrogen Is
In an amount correspondent to a therapeutically equivalent amount of ethinyl estradiol of
from about 0 002 % w/w to 2 % w/w

8 The composibon according to clalm 1 or 2, wheremn the estrogen Is in an amount from
about 0 002 % w/w to 2% w/w, preferably from about 0 004% w/w to 0 2% w/w, more
preferably from about 0 008 % w/w to 0 1% w/w, most preferably from about 0 02% w/w
to 0 05% w/w

CLAIM/24429PC01/1)8/L5H/11-06-03 Last printed 11/06/03 13 48
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9 The composition according to any one of the preceding ctaims, whereln the estrogen is
ethinyl estradiol and the cyclodextrin Is p-cyclodextrin, the ethinyl estradiol is In an amount
relative to the ethinyl-estradlol-p-cyclodextrin complex of from about 5 % w/w to 20 %
w/w, preferably from about 8% w/w to 15% w/w, most preferably from about 9 % w/w to
13% w/w

10 The composition according to any one of the preceding claims, whereln the estrogen Is
In an amount relative to the cyclodextrin such that a molar ratio between the estrogen and
the cyclodextrin 1s from about 2 1 to 1 10, preferably from about 1 1 to 1 5, most
preferably fromabout 1 1to1 3,suchas1 l1andl1 2

11 The composltion according to any one of the preceding claims further comprising one
or more therapeutically active agent(s)

12 The composition according to claim 11, wherein the one or mare therapeutically active
agent(s) Is a progestogen

13 The composition according to claim 12, wherein the progestogen Is selected from the
group consisting of drospirenone, levonorgestrel, norgestrel, gestodene, dienogest,
cyproterone acetate, norethisterone, norethisterone acetate, desorgestre!, 3-keto-
desorgestrel, preferably drospirenone

14 The composition according to claim 13, whereln the progestogen 1s drospirenone

15 The compostition according to claim 14, whereln the drospirenone Is micronised

16 The composlition according to claim 14 or 15, whereln drospirenone Is In an amount
from about 0 4 % to 20% w/w, preferably from about 0 8% w/w to 10% w/w, more
preferably from about 1 5 % w/w to 5% w/w

17 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the granulate
preparation has a relative humidrty of at most 55%, preferably of at most 45%, most
preferably of at most 40%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C

18 The composition according to any one of the preceding clalms comprising at most 1%

w/w, preferably at most 0 5% w/w, more preferably at most 0 2% w/w of
polyvinylpyrrolidone

CLAIM/24429PC01/2)B/LSH/11 06-03 Last printed 11/06/03 13 48
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3

19 The composltion according to any one of the preceding clalms, whereln the one or
more exciplent(s) Is selected from the group conslisting of starch, cellulose,
hydroxypropyicellulose, hydroxypropylmethylcellulose and maltodextrin,

20 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the complex 1s
micronised

21 The composition according to any one of the preceding claims further comprising an
antioxidant

22 A process for manufacturing of a composition comprising a complex between an

estrogen and a cyclodextrin comprising the steps of

1) obtalning a complex between an estrogen and a cyclodextrin,

n} loading the complex and one or more exciplents Into a granulator,

i) applylng a liquid onto the loaded complex and the one or more exciplents under
granulation conditions so as to obtain granules having a relative humidity not exceeding
60%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C,

whereln when the one or more excipients is polyvinylpyrrolidone It Is present In the

composition In a concentration of at most 2% w/w

23 The process according to claim 22, whereln the relative humidity of the granulate
preparation does not exceed 55%, preferably does not exceed 45%, most preferably does
not exceed 40%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C

24 The process according to claim 22 or 23, wherein the estrogen i1s selected from the
group consisting of ethinyl estradlol (EE), estradiol, estradliol sulfamates, estradiol

valerate, estradiol henzoate, estrone, and estrone sulfate or mixtures thereof

25 The process according to any one of claims 22 to 24, wherein the estrogen s ethinyl
estradiol

26 The process according to any one of the claims 22 to 25 comprising at most 1% w/w,
preferably at most 0 5% w/w, more preferably at most 0 2% w/w of polyvinylpyrrolidone

27 The process according to any one of claims 22 to 26, wherein the one or more
excipients Is selected from the group consisting of starch, cellulose,

hydroxypropylicellulose, hydroxypropylmethylcellulose and maltodextrin

28 A composition obtalnable from the process as defined in any one of claims 22 to 27
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29 A method for Improving the stability of an estrogen in a composition comprising the
steps of

1) forming a complex between sald estrogen and a cyclodextrin, and

i} mixing under granulation conditions said complex with one or more exciplents such that
the relative humidity of the final granulate does not exceed 60%, as determined at a
temperature between 20°C and 40°C,

whereln when the one or more excipients Is polyvinylpyrrolidone it Is present in the
composition in a8 concentration of at most 2% w/w

30 The method according to any one of claims 28 to 32, wherein the one or more
excapients Is polyvinylpyrrolidone in an amount of at most 1% w/w, preferably of at most
0 5% w/w, more preferably of at most 0 2% w/w

31 The method according to any one of claims 28 to 33, wherein one exciplents Is
selected from the group consisting of starch, cellulose, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylmethylcellulose and maltodextrin

32 Use of a complex between an estrogen and a cyclodextrin for female contraception,
sald complex Is In the form of a composition compnsing a granulated preparation of sald
complex, whereln when sald composition compnses polyvinylpyrrolidone It Is present in a
concentration of at most 2% w/w,

the composition has a stability such that said estrogen Is In amount of at least 85% w/w in
relation to the initial content of said estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

33 The use according to claim 32, whereln said composition Is further defined as In any
one of claims 2 to 21 or as defined as In claim 28

34 Use of a complex between an estrogen and a ¢yclodextrin for the preparation of a
medicament for female hormone replacement therapy,

sald medicament compnses a composition compnsing said complex in a granulate
preparation, wherein when sald granulate preparation comprises polyvinylpyrrolidone It is
present In a concentration of at most 2% w/w,

the medicament has a stabllity such that said estrogen Is in amount of at least 85% w/w in
relation to the Initial content of sald estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

CLAIM/24429PC01/1)B/LSH/11-06-03 Last printed 11/06/03 13 48
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35 The use according to clalm 34, wherein said composition 1s further defined as In any
one of claims 2 to 21 or as defined as In claim 28

36 A method for Inhibiting ovulation in a female comprising administering a combination
of 1) a complex between an estrogen and a cyclodextrin and 1) drospirenone, said complex
Is In the form of a composition comprising a granulated preparation of sald complex,
whereln when sald composltion comprises polyvinylpyrrolidone it Is present in a
concentration of at most 2% w/w,

the composition has a stability such that said estrogen Is in amount of at least 85% w/w In
relation to the Initial content of said estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

37 The method according to claim 36, wherein sald composition is further defined as in
any one of claims 2 to 21 or as defined as in claim 28

38 A method for hormone replacement therapy In a female comprising administening a
combination of I} a complex between an estrogen and a cyclodextrin and Ii) drospirenone
to a female, sald complex Is in the form of a composition comprising a granulated
preparation of sald complex, whereln when said composition comprises
polyvinylpyrrolidone It Is present In a2 concentration of at most 2% w/w,

the composition has a stabllity such that sald estrogen 15 in amount of at least 85% w/w in
relation to the imtial content of sald estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

39 The method according to claim 38, wherein said composition is further defined as In
any one of claims 2 to 21 or as defined as In claim 28

CLAIM/24429PC01/1DB/LSH/11 06 03 Last printed 11/06/03 13.48
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International Patent Apphication No PCT/1B01/02605
Schering AG

1 A composition comprising

i) 3 complex between an estrogen and a cydodextrin in a granulate preparation, wheremn
when saud granulate preparation compnses polyvinylpyrrolidone it is present In a
concentration of at most 2% w/w, and optionally

i) one or more exapent(s),

the composition has a stability such that sald estrogen Is in amount of at least 85% w/w in
relation to the initial content of said estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

2 The composition according to dalm 1, wherein the estrogen is selected from the group
consisting of ethinyl estradiol (EE), estradiol, estradiol suifamates, estradiol vaierate,
estradiol benzoate, estrone, and estrone sulfate or mixtures thereof

3 The composition according to claim 1 or 2, wherein the estrogen Is selected from the
group consisting of ethinyl estradiol {EE), estradiol sulfamates, estradiol valerate, estradiol
benzoate, estrone, and estrone suifate or mixtures thereof

4 The compaosition according to any one of the preceding claims, wherein the estrogen Is
ethinyl estradiol

5 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the cydodextrin
Is selected from the group consisting of a-cyclodextrin, p-cydodextnin, y-cyclodextrin and
derivatives thereof

6 The composition according to any one of the preceding clalms, whereln the cyclodextrin
15 p-cydodextrin or derivatives thereof

7 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the estrogen Is
in an amount comrespondent to a therapeutically equivalent amount of ethinyl estradiol of
from about 0 002 % w/w to 2 % wfw

8 The composition according to claim 1 or 2, wherein the estrogen Is in an amount from
about 0 002 % w/w to 2% w/w, preferably from about 0 004% w/w to 0 2% w/w, more
preferably from about 0 008 % w/w to D 1% w/w, most preferably from about 0 02% w/w
to 0 05% w/w

AMENDED SHEET



29-03-2003

10

15

20

25

30

35

79
IB0102605

9 The composition according to any one of the preceding daims, whereln the estrogen s
ethinyl estradiol and the cyclodextrin s p-cyclodextrin, the ethinyl estradiol s In an amount
relative to the ethinyl-estradiol-p-cyclodextrin complex of from about 5 % w/w to 20 %
w/w, preferably from about 8% w/w to 15% w/w, most preferably from about 9 % w/w to
13% w/w

10 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the estrogen Is
in an amount relative to the cyclodextrin such that a molar ratio between the estrogen and
the cydodextnn is from about 2 1 to 1 10, preferably from about 1 1to 1 5, most
preferably fromabout 1 1tol 3,suchasl landl 2

11 The composition according to any one of the preceding daims further comprising one
or more therapeutically active agent(s)

12 The composition according to claim 11, wherein the one or more therapeutically active
agent(s) s a progestogen

13 The composition according to claim 12, wherein the progestogen Is selected from the
group consisting of drosplrenone, levonorgestrel, norgestrel, gestodene, diencgest,
cyproterone acetate, norethisterone, norethisterone acetate, desorgestrel, 3-keto-
desorgestrel, preferably drospirenone

14 The composition according to claim 13, wherein the progestogen 15 drospirenone

15 The composition according to claim 14, wherein the drospirenone Is micronised

16 The compasition according to daim 14 or 15, wherein drospirenone Is In an amount
from about O 4 9% to 20% w/w, preferably from about D 8% w/w to 10% w/w, more
preferably from about 1 5 % w/w to 5% w/w

17 The composition according to any one of the preceding claims, whereln the granulate
preparation has a relative humidity of at most 55%, preferably of at most 45%, most

preferably of at most 40%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C

18 The composition according to any one of the preceding claims comprising at most 1%
w/w, preferably at most 0 5% w/w, more preferably at most 0 2% w/w of
polyvinylpyrrolidone

AMENDED SHEET



, 29-03-2003

10

15

20

25

35

/0D
IB0102605

3

19 The composition according to any one of the preceding clalms, wherein the one or
more exdplent(s) 1s selected from the group conssting of starch, cellulose,
hydroxypropyicellulose, hydroxypropylmethyicellulose and maltodextrin,

20 The composition according to any one of the preceding claims, wherein the complex is
micronised

21 The composition according to any one of the preceding claims further compnsing an
antioxidant

22 A process for manufactunng of a composition comprising a complex between an

estrogen and a cyclodextrin compnsing the steps of

i) obtaining a complex between an estrogen and a cyclodextrin,

h) loading the complex and one or more exciplents into a granuiator,

) applying a liquid onto the loaded complex and the one or more exapients under
granulation conditions 50 as to obtan granules having a relative humidity not exceeding
60%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C,

whereln when the one or more excipients Is polyvinylpyrrolidone It 1s present In the

composition in a concentration of at most 2% w/w

23 The process according to claim 22, wherein the relative humidity of the granulate
preparation does not exceed 55%, preferably does not exceed 45%, most preferably does
not exceed 40%, as determined at a temperature between 20°C and 40°C

24 The process according to claim 22 or 23, wherein the estrogen Is selected from the
group consisting of ethinyl estradiol (EE), estradiol, estradiol sulfamates, estradiol

valerate, estracho) benzoate, estrone, and estrone sulfate or mixtures thereof

25 The process according to any one of claims 22 to 24, wherem the estrogen is ethinyl
estradiol

26 The process according to any one of the claims 22 to 25 comprising at most 1% w/w,
preferably at most 0 5% w/w, more preferably at most 0 2% w/w of polyvinylpyrrolidone

27 The process according to any one of claims 22 to 26, wherein the one or more
excipients Is selected from the group consisting of starch, celiulose,

hydroxypropyicellulose, hydroxypropylmethylceliulose and maltodextrin

28 A composition obtainable from the process as defined In any one of claims 22 to 27
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29 A method for improving the stability of an estrogen in a composition comprising the
steps of

1) forming a complex between said estrogen and a cyclodextrin, and

i) mixing under granulation conditions said complex with one or more excpients such that
the relative humidity of the final granulate does not exceed 60%, as determined at a
temperature between 20°C and 40°C,

wherein when the one or more excipients 1s polyvinylpyrrolidone it is present in the
composition In a concentration of at most 2% w/w

30 The method according to any one of claims 28 to 32, wherein the one or more
exciplents Is polyvinylpyrrolidone in an amount of at most 1% w/w, preferably of at most
0 5% w/w, more preferably of at most 0 2% w/w

31 The method according to any ope of cJaims 28 to 33, wheren one excipients Is
selected from the group consisting of starch, cellulose, hydroxypropyiceliulose,
hydroxypropylimethyiceulose and maltodextrin

32 Use of a complex between an estrogen and a cyclodextrin for female contraception,
said complex Is In the form of 2 composition comprising a granulated preparation of said
complex, wherein when sald composition compnses polyvinylpyrrolidone 1t Is present in a
concentration of at most 2% w/w,

the composition has a stabllity such that said estrogen 1S In amount of at least 85% w/w In
relation to the Initlal content of said estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
refative humidity (RH)

33 The use according to claim 32, wherein sald composition Is further defined as in any
one of claims 2 to 21 or as defined as in claim 28

34 Use of a complex between an estrogen and a cyclodextrin for the preparation of a
medicament for female hormone replacement therapy,

sald medicament comprises a composition comprising sald complex in a granulate
preparation, wherein when said granulate preparation comprises polyvinylpyrrolidone it Is
present In a concentration of at most 2% w/w,

the medicament has a stability such that said estrogen is In amount of at least 85% w/w in
relation to the nibial content of sald estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)
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35 The use according to claim 34, whereln said composition is further defined as in any
one of claims 2 to 21 or as defined as in claim 28

36 A method for mnhibliting ovulation In a female comprnsing administenng a combination
5 of 1) a complex between an estrogen and a cyclodextrin and i) drospirenone, sald complex

15 in the form of a composition comprising a granulated preparation of said complex,
wherein when sald composition comprises polyvinylpyrrolidone it is present in a
concentration of at most 2% w/w,
the composition has a stability such that sald estrogen is in amount of at least 85% w/w In

10 relation to the Initlal content of said estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

’ 37 The method according to claim 36, wherein sald composition Is further defined as in

any one of claims 2 to 21 or as defined as In clawn 28

15
38 A method for hormone replacement therapy in a female comprising administering a
combination of i) a complex between an estrogen and a cyclodextrin and il) drospirenone
to a female, said complex Is in the form of a2 composition comprising a granulated
preparation of said complex, wherein when sald composition comprises

20 polyvinylpyrrohdone it Is present in a concentration of at most 29% w/w,
the compaosition has a stabllity such that sald estrogen Is in amount of at least 85% w/w In
reiation to the initial content of said estrogen after storage for 12 months at 40°C and 75%
relative humidity (RH)

25 39 The method according to daim 38, wherein said composition Is further defined as In
' any one of claims 2 to 21 or as defined as In claim 28
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Nuevas reivindicaciones de la patente internacional WO
02/49675 presentadas el 27 03 2003, antes de la emisién del
informe relativo al Examen Preliminar Internacional:
1 Una compoeicién que comprende
i) wun complejo entre un estrfgeno y una ciclodextrina en
una preparacién granulada, en donde g1 dicha
preparacién granulada contiene polivinilparrolidona,
ésta se encuentra en una concentracién de a lo sumo 2%
p/p. Y opcionalmente
ii) uno o mds excipientes,
composicién que tiene wuna estabilidad tal que dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estrfgenoc después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)
2 La composicifn de acuerdo con la reivindicaciédn
1, donde el estrSgenc se selecciona del grupo que consiste
en etinillestradiol (EE), estradiol, sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona y
sulfato de estrona, o mezcla de los mismos
3 Lla compoBicién de acuerdo con la reivindicacién
1 6 2, donde el estrSgeno se B8elecciona del grupo que
consiste en etinilestradiol (EE), sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona y

sulfato de estrona, o mezcla de los miemos
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4 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el estrSgeno es etinil
estradiol

5 La composicifn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la ciclodextrina gse
selecciona del grupo que consiste en a-clclodextrina, pB-
ciclodextrina, y-ciclodextrina y derivados de las mismas

6 La composicién de acuerdo con cualguiera de las
reivindicacicnes precedentes, donde la ciclodextrina es PB-
ciclodextrina o derivados de la misma

7 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacicnes precedentes, donde el @estrégeno se
encuentra en una cantidad que corresponde a una cantidad
equivalente desde el punto de +vista terapéutico de
etinilestradiol de entre aproximadamente 0,002% p/p y 2%
p/p

8 La composicifn de acuerdo con la reivinidicacién
1 6 2, donde el estrSgeno estd en una cantidad de entre
aproximadamente 0,002% p/p y 2% p/p, preferiblemente entre
aproximadamente 0,004% p/p y 0 2% p/p, mis preferiblemente
entre aproximadamente 0,008% p/p y O 1% ©p/p, més
preferiblemente entre aproximadamente 0,02% p/p y 0,05% p/p

9 La composicibn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el ©@estré6geno es

etinilestradiol y la ciclodextrina es p-ciclodextrina, el
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etinilestradiol esti en una cantidad respecto del complejo
de etinil-estradiol-B-ciclodextrina de entre aproximadamente
5% p/p y 20% p/p, preferiblemente entre aproximadamente B8%
p/p Y 15% p/p, més preferiblemente entre aproximadamente 9%
p/p ¥y 13% p/p

10 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionee precedentes, donde el estrdgeno se
encuentra en una cantidad respecto de la ciclodextrina tal
que la relacién molar entre el estrégenc y la ciclodextrina
es de entre aproximadamente 2 1 y 1 10, preferiblemente
entre aproximadamente 1 1 y 1 5, mis preferiblemente entre
aproximadamente 1 1 y 1 3, tal como 1 1 y 1 2

11 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacicnes precedentes que, ademfs, comprende uno o
més agentes activos desde el punto de vista terapéutico

12 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
11, donde el o los agentes activos desde el punto de vista
terapéutico son progestéigenos

13 La compoBicitn de acuerdo con la reivindicacién
12, donde el progestigeno se selecciona del grupo que
consiste en drospirenona, levonorgestrel, norgeatrel,
gestodene, dienogest, acetato de ciproterona, noretisterona,
acetato de noretisterona, desorgestrel, 3-ceto-desorgestrel,
preferiblemente drospirenona

14 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
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13, donde el progestégeno es la drospirenona

15 La composicibén de acuerdo con la reivindicacién
14, donde la drospirenona estad micronizada

16 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
14 6 15, donde la drospirenona se encuentra en una cantidad
de entre aproximadamente 0,4% y 20% p/p, preferiblemente
entre aproximadamente 0,8% p/P Y 10% p/P. mas

preferiblemente entre aproximadamente 1,5% p/p Yy 5% p/p

17 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la preparacién granulada
tiene wuna humedad relativa de a lo sumo  55%,
preferiblemente, de a lo sumo 45%, mids preferiblemente, de a
lo sumo 40%, determinada a una temperatura de entre 20°C y
40°C

18 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende un miximo de 1%
p/P: preferiblemente un méximo de 0 5% p/p, mis
preferiblemente un mAX1mo de 0 2% p/p de
polivinilpirrolidona

19 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el o los excipientes Be
eligen del grupo formado por el almidén, la celulosa, la
hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa y la
maltodextrina

20 La composicibdn de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones precedentes, donde el complejo esté
micronizado

21 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende, ademis, un
antioxidante

22 Un proceso para fabricar una composicifin que
contiene un complejo entre un estrégeno y una ciclodextrina,
que comprende los pasos de

1) obtener un complejo entre un estrégeno y una
ciclodextrina,

ii1) cargar el complejo y uno o mis excipientes en
un granulador,

iii) aplicar un liquidoc en el complejo cargado y
uno o mas excipientes bajo condiciones de granulacién, de
modo de obtener grénulos que tienen una humedad relativa que
no excede el 60%, determinada a una temperatura de entre
20°C y 40°C,

Yy 81 el o los exipientes son la polivinilpirrolidona, ésta
se encuentra presente en la composicifn en una concentracién
de a lo sumo 2% p/p

23 El1 proceso de acuerdo con la reilvindicacién 22,
donde la humedad relativa de la preparacién granulada no
excede el 55%, preferiblemente no excede el 45%, mis
preferiblemente no excede el 40%, determinada a una

temperatura de entre 20°C y 40°C



24 El proceso de acuerdo con la reivindicacibn 22 6
23, donde el estrfgeno se selecciona del grupo que consiste
en etinilestradiol (EE), estradiol, sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona y
sulfato de estrona, o mezcla de los mismos

25 El proceso de acuerdoc con cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 24, donde el estrSgeno es etinil
estradiol

26 El proceso de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 22 a 25, que comprende un miximo de 1% p/p,
preferiblemente un miximo de 0 5% p/p, mis preferiblemente
un miximo de 0 2% p/p de polivinilparrolidona

27 El proceso de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 22 a 26, donde el o los excipientes se
eligen del grupo formado por el almidén, la celulosa, la
hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa y la
maltodextrina

28 - Una composicién obtenible a partir del proceso
definido en cualquiera de las reivindicaciones 22 a 27

29 Un método para mejorar la estabilidad de un
estrégeno en una composicién, método que comprende los pasos
de
i) formar un complejo entre dicho estrégeno y una

ciclodextrina, y

11) mezclar bajo condiciones de granulacién dicho complejo
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con une o més excipientes, de modo tal que la humedad
relativa del granulado final no exceda el 60%,
determinada a una temperatura de entre 20°C y 40°C
y 81 el o los exipientes son la polivanilpirrolidona, é&sta
se encuentra presente en la composicién en una concentracién
de a lo sumo 2% p/p
30 El método de acuerdo con la reivindicacién 28
a 32, donde el o los excipientes son la polivinilparrolidona
en una cantidad de a lo sumo 1% p/p, preferiblemente de a lo
sumo 0,5% p/p, mds preferiblemente de a lo sumo 0 2% p/p
31 El1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 33, donde el o los excipientes Bse
eligen del grupo formado por el almidén, la celulosa, 1la
hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa y la
maltodextrina
32 El uso de un complejo entre un estrégenc y una
ciclodextrina para la anticoncepciébn femenina, encontrindose
dicho complejo en la forma de una composicifn que comprende
una preparacién granulada de dicho complejo, en donde Bs1
dicha composicién contiene polivinilpirrolidona, é&sta se
encuentra en una concentracién de a lo sumo 2% p/p,
composicifn que tiene una estabilidad tal que dicho
eatrdgeno ee encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacidnm al contenido inicial de dicho estrégeno después

de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
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relativa (RH)

33 - El uso de acuerdo con la reivinidicacién 32,
donde dicha composicién también se define como en cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la reivindicacién
28

34 El uso de un complejo entre un estrfgeno y una
ciclodextrina para la preparacién de un medicamento para la
terapia de reemplazo de hormonas en mujeres, comprendiendo
dicho medicamento una composicién que contiene dicho
complejo en una preparacién granulada, en donde sl dicha
preparacién granulada contiene polivinilpirrolidona, é&sta se
encuentra en una concentracién de a lo sumo 2% p/p,
medicamento que tiene una estabilidad tal que dicho
estrfgeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacidn al contenido inicial de dicho estrégeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)

35 - El uso de acuerdo con la reivinidicacién 34,
donde dicha composicifn también se define como en cualgquiera
de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la reivindicacién
28

36 - Un método para 1inhibair la ovulacién en una
mujer, método que comprende la administracién de una
combinacién de i) un complejo entre un estrSgeno y una

ciclodextrina y 1i) drospirenona, encontréndose dicho
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complejo en la forma de una composicifn que comprende una
preparacién granulada de dicho complejo, en donde s1i dicha
composicién contiene polivainilpirrolidona, é&sta se encuentra
en una concentracién de a lo sumo 2% p/p,
composicifn que tiene wuna estabilidad tal que dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estrégenc después
de un almacenamiento por 12 meses a 40° y 75% de humedad
relativa (RH)

37 - El método de acuerdo con la reivinidicacién
36, donde dicha composicidén también se define como en
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la
reivindicacién 28

38 - Un método para la teraplia de reemplazo de
hormonas en una mujer, método que comprende administrar a
una mujer una combinacién de 1) un complejo entre un
estrégeno y una ciclodextrina y 1ii) drospirenona,
encontrindose dicho complejo en la forma de una composicién
que comprende una preparacifn granulada de dicho complejo,
en donde si dicha composicién contiene polaivinilpirrolidona,
ésta se encuentra en una concentracién de a lo sumo 2% p/p.
composicién que tiene una estabilidad tal que dicho
estrSgeno Be encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estr6geno despuéas

de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
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)uf

relativa (RH)

39 - El método de acuerdo con la reivinidicacién
38, donde dicha composicién también se define como en
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la

reivindicacidn 28
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appiicants of agenfs e reference See Notification of Transmittal of intemational
24429 PC 01 FOR FURTHER ACTION  Preiminary Examination Report (Form PCTAPEA/416)
intomational appiication No Intemnational fiing date (day’montivyear) Priority date (dayinonthvyear)
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3. This report contains mdicabons relating to the following items.

I B Basls ol the report
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v [ Lackof unity of mvention
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vii O Cenan defects i the intemational application
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intfemational applicaton No PCT/IB01/02605

I. Basis of the report

1 With regard to the elements of the internatonal applicaion (Repiacement sheets which have been furmshed o
the receiving Office in response to an invitation under Arixie 14 are referred to in this report as "onginally filed”
and are not annexed o this report since they do not contan amendments (Rules 70 16 and 70 17)).

Description, pages

1-31 as originally filed
Clalms, No
1-39 as recaved on 29/03/2003 with letter of 27/03/2003

2 With regard o the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority In the
language n which the miematonal applicabon was flled unless otherwise indicated under this Rem

These elaments were available or furmished to this Authonty in the following language , which is

O the languages of a translation fumished for the purposes of the mtemabonal search (under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the intemationa} applicaton (under Rule 48.3(b))

O the language of a translaton furmshed for the purposes of mtemational prelminary examination (under Rule
55.2 and/or 55 3)

3 Wit regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the mtemational appfication, the
intemational prelminary examination was camed out on the basis of the sequence histing

conained in the intemnatonal apphcaton mn written form

filed together with the mtemational application in computer readable form
fumished subsequently to this Authority ;» wntten form

fumished subsequently to this Authonty in computer readable form

The statement that the subsequently furmshed written sequence fisting does not go beyond the disclosure in
the Intemabonal apphication as filed has been fumished

The statement that the information recorded In computer readable form 1s idenhcal to the written sequence
hsting has been fumnished

O DOoOooOoaOo

4 The amendments have resulied in the cancellation of

O the description pages
O the claims, Nos
O the drawings sheets

5 [0 Ths report has been established as # (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c))

Form PCTAPEAADD {Boxes | VIl Sheet 1) (July 1898)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REP RT Intemational application No  PCT/IB01/02605

(Any replacement sheet comairing such amendments must be referred to under tem 1 and annexed fo this
report )

6 Additonal observations, if necessary

Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicability

1 The questions whether the ciamed inventon appears to be novel o involve an mvenhve step (to be non-
obwious), or to be industnally applicable have not been examined n respect of

O the entire intemational application

B clasns Nos 36-38 (lA)

becatse
B the sad intematonal application, or the said claims Nos. 36-39 (1A} relate to the following subject metter

which does not require an intemational prefiminary examination (specily)
see separate shaet

O the descnption claims or drawmngs (indicate particular elements below) or saxd clains Nos are 8o unclear
that no meamingful opmion could be formed (specity)

O the clauns, or saxd clums Nos are so inadequately supported by the dascription that no meaningful opmion
could be formed

O no international search report has been established for the sad claims Nos.

2 A meannghid mteamabonal prelimmary examination cannot be carrfed out due to the failure of the nucleotide

and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard
O the computer readable form has not been fummshed or does not comply with the standard

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or induetrial applicability;

chations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes. Clams 1-39
No Clalms
inventive step (IS) Yes Clams 1-39
No Claims

Indusinat apphcability (JA) Yes Clams 1-35

Form PCTAPEA4O9 (Boxes VI Sheet 2) (July 1008)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REP RT Intemational applicahon No  PCT/1IB01/02605

No Clams 3639

2 ChRations and explanations
se0 separate shest

Form PCTAPEA/409 (Boxes VIl Sheet 3) (July 1888)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intenanonal appication No PCT/1B01/02605
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

I Amendments
The amendments submitted with the letter of 27 03 2003 do not appear to add subject
matter that extend beyond the application as onginally filed

Ml  Noopinion

Claims 36-39 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the
prowisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industnal apphcabilty of the subject-matter of these clams (Article
34(4)(a)() PCT)

V  Reasoned Statement.

ubject matter of the (=] lication
The provision of a method to improve the stability of estrogens compnsing forming a
complex between an estrogen and a cyclodexinn The application further claims a
complex compnsing an estrogen and a cyclodextnn, a formulation compnsing said
complex, a method to produce said formulation and the use of the composition to
prepare medicaments

Cited pnior art documents (Rule 64(1) PCT)
EP-A-0 349 091

US-A-4 727 064
EP-A-0 579 435
WO 00 21570 A
FRIDRIKSDOTTIR ET AL (1996) PHARMAZIE 51, 39-42
D6 LOFTSSON ET AL (1994) INT J PHARM 110, 169-177
D7 US-A-5798 338

FEENZ2

Novelty (Art 33(2) PCT)

D1 disclose a pharmaceutical composition for nasal administration compnsing estradiol
and/or progesterone and dimethyl--cyclodextnn (¢t clams) Preservatives may also
be added to the composition (p 4,1 31)

D2 improved the solubility of drugs by mixing them with cyclodextnns (¢f claims) D2

Form PCT/Saparaie Shool/A08 (Sheet 1) (EPO-Apidl 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemetional applicahon No  PCT/IB01/02605
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

focuses on modifying cyclodextnns to improve the phamaceutical properties thereof
(cf col 1,1 26-36) Drugs for use in the imvenhon of D2 are for instance sex-hormones,
such as estradiol, progesterone and testosterone (cf example 4, tables 2 and 3) The
compositions were prepared by dissolving said drugs in a 50% (w/w) solution of
cyclodextnn Tablets were pressed directly from the lyophilisate of sard solutions (cf
examples 5 and 6)

In the letter of reply the apphicant asseris that the novelty of present claim 1 should be
acknowledged on the basis of the feature "m a granular preparatron® and refers to the
descnption of said feature in the descnption (p 5,1 4-10)

According o this definition a granular preparation i1s any powder preparation wherein
the particle size of said powder i1s Increased upon processing

The tablets descnbed in example 5 and 6 are not considered to be a powder

The novelty of the subject matter 1s acknowledged

D3 relates to the a method for the enhancement of the complexation of a drug with a
cyclodextnn, compnsing the further addtion of a polymer (cf clams) The polymers,
cyclodextnns and drugs for use in the invention of D3 are listed on p 5 and 6 of the
descnption

D3 exemplifies its invention with compositions compnsing vanous drugs, hydroxypropyl-
p-cyclodextnn and the polymers CMC and PVP (c¢f Tables and examples) Sold
formulations compnsing estrogens do not appear to be disclosed by D3

D4 relates to compositions compnsing at least one gestage, such as ethinylestradiol (p
8, | 22-27), and a cyclodextnn, such as p-cyclodextnn (cf claims) The apphcants
attention i1s directed towards p 10 of the descnption of D4 (¢f Vorteile) It 1s stated in
this section that certain supplements, normally present in phammaceutical preparations,
reduce the stabiity of the gestage To solve the problem of instability the inventors of
D4 decided to mix the gestage with a cyclodextnn The method to produce the
formulation compnses granulation and subsequently tabletation, more preferably the
granulation step 1s omitted and the tablets are directly pressed

The composition exemplified n D4 does not contain any PVP, the stabilty of the
gestage (21S)-21-hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-tnene-3,20-
dion was tested in the stability Complexation of said gestage with p-cyclodextnn
markedly increased the stability of said gesiage (cf example)

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applicabon No.  PCT/1B01/02605
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

D5 discloses complexes compnsing estradiol, a cyclodextnn and either PVP or CMC
having an improved dissolution rate (ct abstract) Compositions were prepared by
dissolving estradiol in a 50% aqueous solution of HPBCD containing 0,25% CMC The
composttion was the lyophilized and pressed into tablets (cf 3 3 and 3 4) The optimal
concentrations of PVP was 0 05% and of CMC 0 1% (w/v ~ 0 1% and 0 2% w/w n dry
form, respectively) The concentration of estradiol was 100 ug/86 mg (~ 0 12% w/w)
Complexes 1 and 2 are not available as granulates

D6 relates to improving the solubilty of drugs in complex with cyclodextnns by adding a
polymer such as PVP

D6 does not appear to contain any infformation relevant to the presently claimed subject
matier

The present appiication I1s seen as a further development of D7 (cf whole application)
The applicants appear to have discovered that the stability of the estrogen in a complex
with cyclodextnn decreases with increasing amounts of PVP

The present claimed subject matter contans features which alone or in combination
with the claims to which they refer do not appear to have been disclosed in the cited
prior art The subject matter of said claims therefore appears to be novel (Art 33(2)

PCT)

Inventive step (Art_33(3) PCT),
D7 s considered to be the closest pnor art

The problem to be solved with the present apphcation can be seen as further improving
the stabilty of the estrogen in estrogen/cyclodextnn complexes

The solution of the apphicant "to restnct or minimise the amount of exciprents, which
have oxidising potenhals greater than or simiar to PVP (cf p 13,1 3-15) does not
appear to have been suggested by the cited pnor art

To summanze the nventive step of the subject matter of the present application 1s
acknowledged

Form PCT/Sepamie Sheel/408 (Sheet 3) (EPO-Apdl 1097)
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EXAMINATION REP RT - SEPARATE SHEET

Industnal applicabihty (Art 4) P
The subject matter of claims 1-35 meets the requirement of mdustnal apphcability

For the assessment of the present claims 36-39 on the question whether they are
industnally apphcable, no unified critena exist in the PCT Contracting States The
patentabilty can also be dependent upon the formulation of the claims The EPO, for
example, does not recognize as industnally applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use In medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment

Form PCT/Separute Sheet/409 (Sheet £) (EPO-Aprl 1897)
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TraducciSn del Examen Preliminar Internacional
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes

Remitente Autoridad de Examen Preliminar Internacional
Comunicacién sobre en envio del informe de examen preliminar
internacional

Fecha de envio (dfa/mes/afio) 23 04 2003

Referencia del solicitante o agente 24429 PC 01
Comunicacién importante

NGmero de acta internacional PCT/IB01/02605

Fecha de presentacién internacional (dfa/mes/afic) 20/12/2001
Fecha de prioridad (dfa/mes/afio) 20/12/2000

Solicitante SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT Y OTROS

1 Se comunica al solicitante que la reparticién a quien fue
encomendado el examen preliminar internacional le hace
llegar con la presente el informe de examen preliminar
internacional realizado para la solicitud internacional,
junto con, dado el caso, los adjuntos correspondientes

2 Se envia una copia del informe, dado el caso con sus
correspondientes adjuntos, a la oficina internacional para
su derivacién a todas las oficinales designadas

3 A pedido de una oficina designada, la oficina
internacional preparari y enviard una traduccién al inglés

del informe (no de los adjuntos)
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4 Recordatorio

Para entrar en la fase nacional el solicitante debe llevar a
cabo cliertas actuaciones (presentacifn de traducciones y
pago de tasas nacionales) {(Art 39 (1)) (Véase también la
informacién transmitida por la oficina internacional con el
formulario PCT/IB/301) ante cada oficina designada dentro de
30 meses contados desde la fecha de prioridad (o en algunas
oficinas, més tarde)

En caso de gque a una oficina designada deba entregirsele una
traduccién de la solicitud internacional, esta traduccién
debe contener también las traduccliones de todos los adjuntos
al informe de examen preliminar internacional Es tarea del
solicitante preparar tales traducciones y derivarlas
directamente a las oficinae desigmnadas que corresponda

Otros detalles con respecto a los plazos y requisitos de las
oficinas designadae pueden ser encontradas en el Tomo II de
la Guia PCT para solicitantes

Cada oficina designada puede establecer criterios con
reapecto a la decisién de sl la invencidn reivindicada es
patentable o no, que pueden ser complementarios o
divergentes de aquellos en los que estid basado el informe de
examen preliminar internacional (véase Art 27 (5), 33 (5))

Los criterios adicionales pueden comprender p e]j ,
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excenciones de la patentabilidad, requisitos para la
divulgacién de la invencién asi como claridad y soporte de
las reivindicaciones

Nombre y direccién poetal de la reparticién a la que fue
encomendado el examen internacional

Oficina Europea de Patentes - Munich - Alemania
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Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes

Informe de Examen Preliminar Internacional

(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

Referencia del solicitante o agente 24429 PC 01

Actuacién subsiguiente véase la Comunicacién con respecto
al envio del informe de examen preliminar internacional
(formulario PCT/IPEA/416)

Nimero de acta internacional PCT/IB01/2605

Fecha de presentacién internacional (dfa/mes/aiio) 20/12/2001
Fecha de Prioridd (dia/mes/afio) 20/12/2000

Clasificacibn internacional de Patentes (IPK) o
clasificacién nacional e IPC A61K47/48

Solicitante SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1 El informe de examen preliminar internacional fue
preparado por la reparticién a quien fue encomendado el
examen preliminar internacional y le es enviada al
solicitante de acuerdo con el articulo 36

2 Este informe comprende en total 8 hojas incluida ésta
(x) Ademfie se agregan adjuntos al informe, se trata de hojas
con descripciones, reivindicaciones y/o dibujos que fueron
modificados y sirven como base a eate informe, y/u hojas con

rectificaciones llevadas a cabo ante esta reparaticién
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(véase Regla 70 16 y P&irrafo 607 de las Disposiciones
Administrativas del PCT)

Estos adjuntos comprenden en total 5 hojas

3 Este informe contiene datos y las correspondientes hojas

con respecto a los siguientes puntos

I X Base del informe
II Prioridad
IITI X No preparaci6n de una evaluacidn con respecto a

novedad, altura inventiva y aplicaciédn industrial

IV escasa unidad inventiva
v X Determinacién fundada de acuerdo con el articulo
35(2)

con respecto a la novedad, altura inventiva y
aplicacin industrial, documentacién y

aclaraciones para respaldar esta determinacién

VI Determinados antecedentes mencionados

VII Determinadas carenciae de la solicitud
internacional

VIII Determinadas observacionea con respecto a la

solicitud intermacional
Fecha de presentacitn de la peticién 31/05/2002

Fecha de terminacibén de este informe 23 04 2003
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Nombre y direccién postal de la reparticién a quien fue
encomendado el examen preliminar internaciocnal

Oficina Europea de Patentes - Munich - Alemania



Informe de Examen Preliminar Internacional

NGmero de Acta internacional PCT/IB01/02605

Base del informe

1 Con respecto a las partes componentes de la solicitud

anternacional (hojas de reemplazo, que fueron
presentadas ante la oficina de presentacién debido a
una peticién de acuerdo con el articulo 14, valen en el
marco de este 1nforme como “presentadas originalmente”
y no estén adjuntas debido a que no contienen

modificaciones (Reglas 70 16 y 70 17))

Descripcitn, hojas
1-31 versién original
Relvindicaciones, No

1-39 tal como fueron recibidas el 29/03/2003 con carta

del 27/03/2003

2 Con respecto al idioma, todos los elementos indicados

mds arriba estaban disponibles o fueron provistos a
esta Autoridad en el i1dioma en el cual fue presentada
la solicaitud internacional, a menos que esté& indicado
bajo este item

Estos elementos estaban disponibles o fueron provistos

a esta Autoridad en el siquiente idioma , se trata de

)28
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(}?

El idioma de la traduccién provista a los fines de 1la
blisqueda internacional (bajo Regla 23 1(b))

El idioma de 1la publicaciémn de 1la solicitud
internacional (bajo Regla 48 3 (b))

El i1dioma de la traducciémn provista a los fines del
examen preliminar internacional (bajo Regla 55 2 y/o
55 3)

3 Con respecto a cualquier nuclebétido y/o secuencia de
aminodcidos divulgada en la solicitud internacicnal, el
examen preliminar internacional fue 1llevado a cabo
sobre la base de los listados de secuencias
Contenido en forma escrita en la solicitud

internacional
Presentado junto con la solicitud internmacional en una
forma descifrable por computadora
Provista subsecuentemente a esta Autoridad en forma

escrita
Provista subsecuentemente a esta Autoridad en una forma
descifrable por computadora
La declaracifén de que el listado de secuencias provasto
subsecuentemente no va méis alld de lo divulgado en la

solicitud internacional tal como fuera presentada
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4

La declaracién de que ha sido provieta la informacién
grabada en forma descifrable por computadora es
1déntica al listado de secuencias escrito

4 Las correcciones han dado como resultado la cancelacién
de

la descripcién, péginaa

las reivindicacién, Nre

los dibujos, hoja

5 Este informe fue emitido sin tomar en cuenta (algunas)
modificaciones, porgque han sido consideradas como que
van mis alld de la divulgacién tal cual fue presentada
(Regla 70 2(c)

(sobre hojas de reemplazo que contenga este tipo de

modificaciones debe hacerse referencia al Punto 1, deben

ser adjuntadas a este informe)

ver hoja separada

6 Eventuales observaciones adicionales

III No establecimiento de opinifn con respecto a la

novedad, la altura inventiva y la aplicabilidad

industrial

1 Las preguntas con respecto a 81 la invencién

reivindicada aparenta ser nueva, tener altura



inventiva (ser no-obvia) o de ser aplicable
industrialmente no han sido examinadas en relacién con
la solicitud international en su totalidad
X las reivindicaciones No 36-39 (IA)
porque
X la mencionada solicitud internacional o las
mencionadae reivindicaciones No 36-39 (IA) se relacionan
con el siguiente objeto que no requiere un examen
preliminar internacional (especificar) ver hoja separada
la descripcifn, reivindicaciones o dibujos
(1ndicar elementos particulares abajo)o dichos
reivindicaciones No son tan poco claras que no se pudo
formar una opinién que tuviera sentido (especificar)
las reivindicaciones o dichas reivindicaciones No
estdn tan inadecuadamente avaladas por la descripcibén que
no se pudo formar una opinién que tuviera sentido
no se ha realizado la biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones No
2 No Be puede realizar un examen preliminar
internacional que tenga sentido debido a que la lista
de secuencias de nucleStidos o amino &cidos no estd de
acuerdo con el standart previsto en el Anexo C de las

Instrucciones Administrativas

1731
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el formulario eecrito no ha sido presentado no no esté

de acuerdo con el sti&ndard

el formulario leible por computadora no ha sido

presentado o no estd de acuerdo con el sté&ndard

V Declaracibémn razonada bajo Articulo 35(2) con respecto

a novedad, altura inventaiva y aplicacifn industrial,

citas y explicaciones que avalen dicha declaracién

1 Declaracilén

Novedad (N) S1
No
Altura inventiva (IS) 81
No

Aplicacién Industrial (IA) Si
No
1l Citas y aclaraciones

ver hoja separada

Reivindicaciones
Reivaindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones

1-39

1-39

1-35

36-39
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Informe relativo al Examen Preliminar Intermacional (hoja

adjunta)

Solicaitud internacional PCT/EI01/02605

I Modificaciones

Las modificaciones presentadas junto con el esacrito del
27 03 2003 no aportan elementos u objetos que impligquen una

extensién de la solicitud original

IITI 8in opinién formada respecto de la novedad, actividad
inventiva y aplicacién industrial

Esta autoridad considera que el objeto de las
reivindicaciones 36 a 39 estd amparado por las disposiciones
de la norma 67 1 (iv) PCT Por consiguiente, no emitiri
opinién alguna respecto de la aplicacién 1industrial del
objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) {(a) (1)

PCT)

V ManifestaciSn de argumentos conforme al Articulo 35(2)
respecto de la novedad, actividad inventiva y aplicacién
industrial

Objeto de la presente solicitud

Proveer un método para mejorar la estailidad de estrégenos
que comprende formar un complejo entre un estrfgeno y una

ciclodextrina La solicitud también reivindica un complejo
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que comprende un estrfgenc y una ciclodextrina, una
formulacién que comprende dicho complejo, un método para
producir dicha formulacién y el uso de la composicién para

preparar medicamentos

Documentos citados del estado de la técnica (Norma 64(1)

BCT)

D1 EP-A-0 349 091

D2 US-A-4 727 064

D3 EP-A-0 579 435

D4 WO 00 21570 A

D5 FRIDRIKSDOTTIR ET AL (1996) PHARMAZIE 51, 39-42
D6 LOFTSSON ET AL (1554) INT J PHARM 110, 169-177

D7 US-A-5 798 3238

Novedad (Art 33(2)PCT)

D1 divulga una composicién farmacéutica para adminietracién
nasal que comprende estradiol y/o progesterona y dimetil-p-
ciclodextrina (ver reivindicaciones) También pe pueden

agregar conservantes a la composicién (pdg 4, 1 31)

D2 mejora la sclubilidad de las drogas al mezclarlas con
ciclodextrinas (ver reivindicaciones) D2 apunta a modificar
cliclodextrinas a fin de mejorar sus propiedades

farmacéuticas (véase col 1, 1 26-36} Las drogas a ser
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usadas en el invento de D2 pon, por ejemplo, lae hormonas
sexuales tales como el estradiol, la progesterona y la
testosterona (véase ejemplo 4, tablas 2 y 3) Las
composiciones se preparan disolviendo dichas drogas en una
solucién 50%(p/p) de ciclodextrina Las tabletas se
comprimen directamente a partir del producto liofilizado de
dichas soluciones (ver ejemplos 5 y 6)

En su escrito de evacuacién el solicitante sostiene que la
novedad de la presente reivindicacién 1 debe ser reconocida
en base a la caracteristica de “en una preparacién
granulada”, y 8e refiere a 1la descripcién de dicha
caracteristica en la memoria descriptiva (p 5, 1 4-10)
Seglin esta definicién, una preparacién granular es cualquier
preparacién en polvo, en donde el tamafio de particula de
dicho polvo se incrementa con el procesamiento

Se considera que las tabletas descritas en los ejemplos 5 y
6 no conatituyen un polvo

Se acepta la novedad del objeto del invento

D3 se refiere a un método para aumentar la formacién de
complejo entre una droga y una ciclodextrina, método que
comprende el agregado adicional de un polimero (ver
reavandicaciones) Los polimeros, las ciclodextrinas y las
drogas a ser usados/das en el invento de D3 se indican en

las pSginas 5 y 6 de la memoria descriptiva
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D3 1lustra su 1nvento con composiciones gue comprenden
diversas drogas, hidroxipropil-p-ciclodextrina vy los
polimeros CMC y PVP (véase tablas y ejemplos} D3 no divulga

formulaciones s6lidas que contienen estrégenos

D4 se refiere a composiciones que contienen al menos un
gestigeno tal como el etinilestradiol (pdg 8, 1 22-27), y
una ciclodextrina tal como la B-ciclodextrina (véase las
reivindicaciones) La atencién del solicitante est& dirigida
a la piagina 10 de la memoria descriptiva de D4 (véase
Vorteile (ventajas)) En esta seccibén se afirma que ciertas
sustancias suplementarias usualmente presentes en las
preparaciones farmacéuticas reducen la estabilidad de los
gestigenos Para resolver el problema de 1nestabilidad, los
inventores de D4 decidieron mezclar el gestigeno con una
ciclodextrina El método para producir la formulacién
comprende la granulacién y formacién subsiguiente de
tabletas, prefiriéndose omitir el paso de granulacién y
comprimir directamente en forma de tabletas

La composicién ejemplificada en D4 no contiene PVP, y Be
ensay® la estabilidad del gestigeno (21S)-21-hidroxi-21-
metil-14,17-etano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-diona La
formacién del complejo entre dicho gestigeno y 1la B-
ciclodextrina incrementd notablemente 1la estabilidad de

dicho gestégeno (véase el ejemplo)
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DS divulga complejos gque comprenden estradicl, wuna
ciclodextrina y PVP o CMC, y tienen una velocidad de
disolucidén mejorada (véase el resumen) Las composiciones se
preparan disolviendo estradiocl en una solucién acuosa al 50%
de HPBCD que contiene 0,25% de CMC Luego se liofiliza la
composicién y se comprime en forma de tabletas (véase 3 3 y
3 4) La concentracién Sptima de PVP es 0,05% y de CMC 0,1%
(p/v ~ 0,1% y 0,2% p/p en Beco, respectivamente) La
concentracién de estradiol es de 100 pg/B86 mg (~ 0,12% p/p)

Los complejos 1 y 2 no estin disponibles como granulados

D6 apunta a mejorar la solubilidad de las drogas complejadas
con ciclodextrinas mediante el agregado de un polimero tal
como la PVP

D6 no contiene informacién relevante alguna respecto del

objeto reivindicado en los presentes actuados

La presente sclicitud es considerada un desarrollo posterior
de D7 (véase toda la solicitud) Los Bolicitantes
manifiestan haber descubierto que 1la estabilidad del
estrédgeno en un complejo con ciclodextrina decrece al

incrementar las cantlidades de PVP
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El objetc reivindicado en el presente invento exhibe
propiedades que, solas o en combinacibn con las
reivindicaciones a las que sge refieren, no parecen haber
8ldo descritas en el arte previo Por consiguiente, Bse
considera que el objeto de dichas reilvindicaciones es

novedoso (Art 33(2) PCT)

Actividad inventaiva {(Art 33(3) PCT)

D7 es considerado el arte previo wmés cercano

El problema que pretende resolver la presente solicitud
puede ser descrito como la necesidad de mejorar afin mds la
estabilidad del estrégeno en complejos de

estrégeno/ciclodextrina

La solucién que brinda el asolicitante de “restringir o
minimizar la cantidad de excipientes que tienen potenciales
de oxidaclén superiores o similares al de la PVP* (véase
pdg 13, 1 3-15) no parece haber sido sugerida en el arte

previo

En resumen Be reconoce la actividad inventiva del objeto de

la presente solicitud de patente

Aplicacién industrial (Art 33 (4)PCT)
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El objeto de 1las reivindicaciones 1-35 cumple con el

requisito de aplicacién industrial

Para la evaluacién de la aplicacién industrial en 1las
reivindicaciones 36 a 39 no existe un criterio tGnico entre
los estados contratantes PCT La patentabllidad también
puede depender de la formulacién de las reivindicaciones
Por ejemplo, la Oficina Europea de Patentes no reconoce
aplicacién industrial para el objeto de reivindicaciones
dirigidas al uso de un compuesto en tratamientos médicos,
pero permite, sin embargo, la concesién de reivindicaciones
dirigidas al primer uso de un compuesto conocido en un
tratamiento médico, y de reivindicaciones dirigidas al uso
de tal compuesto para la elaboracién de un medicamento para

un nuevo tratamiento médico



Solicitud de patente internacional No PCT/IB01/02605
Schering AG
1 Una composicifn que comprende
1) un complejo entre un estrSgeno y una ciclodextrina en
una preparacifn granulada, en donde 8i dicha
preparacién granulada contiene polivinilpirrolidona,
ésta se encuentra en una concentracién de a lo sumo 2%
p/pP. Yy opcionalmente
ii} uno o mias excipientes,
composicién que tiene una estabilidad tal que dicho
estrSgeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estrSgeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)
2 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
1, donde el estrfgeno se selecciona del grupo que consiste
en etinilestradiol (EE), estradiol, sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona y
sulfato de eatrona, o mezcla de los mismos
3 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
1 6 2, donde el estrSgeno se selecciona del grupo gque
coneiste en etinileatradiol (EE), sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona y
sulfato de estrona, o mezcla de los mismos

4 La composicién de acuerdo con cualquiera de las

40
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reivindicaciones precedentes, donde el estrégeno es etinal
estradiol

5 La composicifn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la ciclodextrina se
selecciona del grupo que consiste en a-clclodextrina, pB-
ciclodextrina, y-ciclodextrina y derivados de las mismas

6 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la ciclodextrina es B-
ciclodextrina o derivadoe de la misma

7 La composicién de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el @estrSgeno se
encuentra en una cantidad que corresponde a una cantidad
equivalente desde el punto de vista terapéutico de
etinilestradiol de entre aproximadamente 0,002% p/p y 2%
p/p

8 La composicién de acuerdo con la reivinidicacién
1 6 2, donde el esatré6geno estd en una cantidad de entre
aproximadamente 0,002% p/p y 2% p/p, preferiblemente entre
aproximadamente 0,004% p/p y 0 2% p/p, mis preferiblemente
entre aproximadamente 0,008% p/p y O 1% p/p, més
preferiblemente entre aproximadamente 0,02% p/p y 0,05% p/p

9 La composicién de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaciones precedentes, donde el  @estrSgenoc es
etinilestradiol y la ciclodextrina es p-ciclodextrina, el

etinilestradiol estd en una cantidad respecto del complejo

1d{



de etinil-estradiol-p-ciclodextrina de entre aproximadamente
5% p/p Y 20% p/p, preferiblemente entre aproximadamente 8%
p/pP Y 15% p/p, més preferiblemente entre aproximadamente 9%
p/p Y 13% p/p

10 La composlcién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el estrSgenc se
encuentra en una cantidad respecto de la ciclodextrina tal
que la relacién molar entre el estrdSgeno y la ciclodextrina
es de entre aproximadamente 2 1 y 1 10, preferiblemente
entre aproximadamente 1 1 y 1 5, mis preferiblemente entre
aproximadamente 1 1y 1 3, tal como 1 1 y 1 2

11 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes que, ademfs, comprende uno o
mds agentes activos desde el punto de vista terapéutico

12 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
11, donde el o los agentes activos desde el punto de vista
terapéutico son progestigenos

13 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
12, donde el progestigeno se s8elecciona del grupo que
consiste en drospirenona, levonorgestrel, norgestrel,
gestodene, dienogest, acetato de ciproterona, noretisterona,
acetato de noretisterona, desorgestrel, 3-ceto-desorgestrel,
preferiblemente droaspirenona

14 La composicién de acuerdo con la reivindicacién

13, donde el progestéigeno es la drospirenona

A 42
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15 La composicién de acuerdo con la reivindicacién
14, donde la drospirenona est& micronizada

16 La composicibén de acuerdo con la reivindicacidn
14 6 15, donde la drospirenona se encuentra en una cantidad
de entre aproximadamente 0,4% y 20% p/p, preferiblemente
entre aproximadamente 0,8% p/p Y 10% p/P. mia

preferiblemente entre aproximadamente 1,5% p/p y 5% p/p

17 La composicién de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, donde la preparacidn granulada

tiene una humedad relativa de a lo BUmMO 55%,

preferiblemente, de a lo sumo 45%, mis preferiblemente, de a

lo sumo 40%, determinada a una temperatura de entre 20°C y

a0°c_

18 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, que comprende un miximo de 1%
p/p. preferiblemente wun méximo de 0 5% p/p, mis
preferiblemente un miximo de 0 2% p/p de
pelivinilpirrolidona

19 La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde el o los excipientes Bse
eligen del grupo formadoc por el almidén, la celulosa, la
hidroxipropilcelulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa y 1la
maltodextrina

20 La composicifn de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, donde el complejo estéd
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micronizado

21 La composiciin de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentea, que comprende, ademds, un
antioxidante

22 Un proceso para fabricar una composicifn dque
contiene un complejo entre un estrfgenc y una clclodextrina,
que comprende loa pasos de

1) obtener un complejo entre un estrégenc y una
cliclodextrina,

ii) cargar el complejo y uno o més excipientes en
un granulador,

iii) aplicar un liquido en el complejo cargado y
uno o mis excipientes bajo condiciones de granulacién, de
modo de obtener granuloe que tienen una humedad relativa que
no excede el 60%, determinada a una temperatura de entre
20°C y 40°C,

Yy B8i el o los exipientes son la polivinilpirrolidona, ésta
se encuentra presente en la composicién en una concentracidén
de a lo sumo 2% p/p

23 El proceso de acuerdo con la reivindicacién 22,
donde la humedad relativa de la preparacién granulada no
excede el 55%, preferiblemente no excede el 45%, més
preferiblemente no excede el 40%, determinada a una
temperatura de entre 20°C y 40°C

24 El proceso de acuerdo con la reilvindicacién 22 6



23, donde el estrbSgeno se selecciona del grupo que consiste
en etinilestradiol (EE), estradiol, sulfamatos de estradiol,
valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona vy
sulfato de estrona, o mezcla de los mismos

25 El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 24, donde el estr6geno es etinil
estradiol

26 El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 25, que comprende un méximo de 1% p/p,
preferiblemente un miximo de 0 5% p/p, més preferiblemente
un miximoc de 0 2% p/p de polivinilpirrolidona

27 El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 26, donde el o los excipientes ae
eligen del grupo formado por el almidéSn, la celulosa, la
hidroxipropilcelulosa, 1la hidroxipropilmetilcelulosa y 1la
maltodextrina

28 - Una composicifn obtenible a partir del proceso
definido en cualgquiera de las reivindicaciones 22 a 27

29 Un método para mejorar la establilidad de un
estrdgeno en una composicién, método que comprende los pasos
de
1) formar un complejo entre dicho esatrégeno y una

ciclodextrina, y

ii) mezclar bajo condiciones de granulacién dicho complejo

con uno o mi&s excipientes, de modo tal que la humedad

145~
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relativa del granulado £final no exceda el 60%,
determinada a una temperatura de entre 20°C y 40°C
y 81 el o los exipientes son la polivinilpirrolidona, é&sta
se encuentra presente en la compoeicién en una concentracién
de a lo sumo 2% p/p
30 El método de acuerdo con la reivindicacién 28
a 32, donde el o los excipientes son la polivainilpirrolidona
en una cantidad de a lo sumo 1% p/p, preferiblemente de a lo
sumo 0,5% p/p, mis preferiblemente de a lo sumo 0 2% p/p
31 El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 33, donde el o los excipientes Bse
eligen del grupo formado por el almidén, la celulosa, la
hidroxipropilcelulosa, 1la hidroxipropilmetilcelulosa y 1la
maltodextrina
32 El uso de un complejo entre un estrfgeno y una
ciclodextrina para la anticoncepcién femenina, encontrindose
dicho complejo en la forma de una composicidédn que comprende
una preparacién granulada de dicho complejo, en donde =i
dicha composicién contiene polivinilpirrolidona, ésta se
encuentra en una concentracién de a lo sumo 2% p/p.
composicién gque tiene una estabilidad tal gque dacho
estrigeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estrégeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad

relativa (RH)
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33 - El uso de acuerdo con la reivinidicacién 32,
donde dicha composgicién también se define como en cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la reivindicacibn

28
34 El usc de un complejo entre un eatrfgenc y una

ciclodextrina para la preparacifn de un medicamento para
la terapia de reemplazo de hormonas en mujeres,
comprendiendo dicho medicamento una composicién que
contiene dicho complejo en una preparacién granulada, en
donde si dicha preparacifén granulada contiene
polivinilpirrolidona, ésta se encuentra en una

concentracién de a lo sumo 2% p/p,

medicamento que tiene una estabilidad tal que dicho
estr6geno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacién al contenido inicial de dicho estréSgeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)

35 - El uso de acuerdo con la reivinidicacibn 34,
donde dicha composicién también se define como en cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la reivindicacién
28

36 - Un método para inhibir la ovulaciéfn en una
mujer, método que comprende la administracién de una

combinacién de i) un complejo entre un estr6geno y una
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ciclodextrina y 11) drospirenona, encontrindose dicho
complejo en la forma de una composicién gque comprende una
preparacifén granulada de dicho complejo, en donde si dicha
composicifén contiene polivinilpirrolidona, &sta se encuentra
en una concentracién de a lo sumo 2% p/p,
compogicién que tiene wuna estabilidad tal que dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p
con relacidn al contenido inicial de dicho estrégeno después
de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)

37 - El método de acuerdo con la reivinidicacién
36, donde dicha composicién también se define como en
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la
reivindicacién 28

38 - Un método para la terapia de reemplazo de
hormonas en una mujer, método que comprende administrar a
una mujer una combinacién de 1) un complejo entre un
estrégeno y una ciclodextrina y ii) drospirenona,
encontrindose dicho complejo en la forma de una composicién
que comprende una preparacidn granulada de dicho complejo,
en donde s1 dicha composicién contiene polivinilpirrolidona,
&ésta se encuentra en una concentracién de a lo sumo 2% p/p,
composicién gque tiene una estabilidad tal que dicho
estrégeno se encuentra en una cantidad de al menos 85% p/p

con relacién al contenido inicial de dicho estrégeno después
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de un almacenamiento por 12 meses a 40°C y 75% de humedad
relativa (RH)

39 - El método de acuerdo con la reivinidicacién
38, donde dicha composicién también se define como en

cualquiera de las reivindicaciones 2 a 21 o como en la

reivindicacién 28
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1 The followmg indicstions gppeared on record conceming

E the applicam IE the inventor

D the common repressniative

D the agem

Neme and Address State of Nauonality State of Rasidenoe
Telophone No.

Faczimile No.

Teleprinter No.

N S

2. The international Bureau hereby nonlies the applicant that the following change has been recorded conceming

E the person E] the name E(] the sddress E the nationainy IE the residence

Name and Addreas m St TFeeld
HPIP' Flalph 63 DE DE
olzungswe .
D-1416 Berﬂn Telsphone No.
Germany

Fagsimile No.

_TeTinrlrltor No.

3. Further observations, f necessary
The above person has been added to the records as apphcant/inventor for the US only

m

4. A copy of this notification has been sent to

@ the receving Offlce
D the international Searching Authornty
E the Imernational Preliminary Examining Authornty

D the designated Offices concerned
[E the elected Offices concerned

D other

The mamatonal Bureau of WIPFD
34, chemin dos Colombeiias
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. {41 22) 740 14.35

Authorzad officer
Gabniele BAEHR

Telephone No. (41 22) 338 9829

Form PCTAB/306 {(March 1994)
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