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de desde aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg, conjuntamente con uno o mas soportes

0 mas soportes o excipientes farmaceuticamente aceptables.

En una realizacion especifica, la composicion consiste de un nimero de unidades de dosificacién diaria

colocadas en una unidad de empaque, empaquetadas separadamente y separables individualmente, y

proporcionadas para la administracion oral durante un perfodo de al menos 21 dfas consecutivos,

comprendiendo dichas unidades de dosificacion diaria la combinacién de drospirenona y etinilestradiol.
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agente activo o que contienen s6lo etinilestradiol.
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RESUMEN

Una composicion farmacéutica comprende, como un primer agente activo,
6b, 7b; 15b, 16b-dimetilen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21, 17-carbolactona
(drospirenona) en una cantidad correspondiente @ una dosis diaria, a ser
administrada con la composiciéon, de desde aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 4 mg, v, comg un segundo agente activo, 17a-etinilestradiol
(etinilestradiol) en una cantidad correspondiente a una dosis diaria de desde
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg, conjuntamente con uno
0 mas soportes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion especifica, la composicion consiste de un numero de
unidades de dosificacion diaria colocadas en una unidad de empaque,
empaquetadas separadamente y separables individualmente, y proporcionadas
para la administracién oral durante un periodo de al menos 21 dias consecutivos,
comprendiendo Fiichas unidades de dosificacién diaria la combinacion de
drospirenona y etinilestradiol. La composicién puede comprender ademas 7 6
menos unidades de dosiﬁcaciénvdiaria que no contienen agente activo o que

contienen solo etinilestradiol.
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UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA SER USADA COMO
ANTICONCEPTIVO
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende drospirenona y etinilestradiol, a un método para proveer la disolucién
de drospirenona, a métodos para inhibir la ovulacién por la administracién de
drospirenona y al uso de drospirenona y etinilestradiol para inhibir la ovulacién.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Anticonceptivos orales que contienen una combinacion de un componente
gestageno y un componente estrégeno han sido usados desde la década del 60.
Las primeras preparaciones anticonceptivas consistian de 21 tabletas que
contenian la combinacion de agentes activos y de 7 tébletas que no contenian
agentes activos, siendo la cantidad de cada agente activo igual en cada
comprimido (las asi llamadas preparaciones de una fase). Subsecuentemente,
fueron desarrolladas preparaciones que consistian de tabletas que contenian
diferentes cantidades y relaciones de los agentes activos durante el ciclo de
administracion (las asi llamadas preparaciones de fase multiple).

La confiabilidad del anticonceptivo es provista principalmente por el
componente gestageno. La dosis diaria debe ser al menos la dosis minima
necesaria del gestageno en cuestién para inhibir la ovulacion eficientemente. El
componente estrégeno actia para aumentar él efecto inhibitorio de la ovulacion
del gestageno y para asegurar la estabilidad del ciclo. Desde la introduccién de
los anticonceptivos orales, la dosis diaria del gestageno ha sido reducida por el
desarrollo de gestagenos nuevos y mas eficientes que aquellos presentes en las
preparaciones anticonceptivas anteriores. También ha sido posible reducir la dosis

diaria del estrogeno.
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La 6b, 7b; 15b, 16b-dimetilen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21, 17-carbolactona
(drospirenona) es conocida de DE 26 52 761 en la cual es revelado su uso como
compuesto diurético.

En la DE 30 22 337 se describe la actividad del compuesto como
gestageno y su utilidad consecuente como agente anticonceptivo en niveles de
dosificacion de 0,5-50 mg de drospirenona por dia. También se observa que el
mecanismo de accién del compuesto es muy similar al de la hormona natural del
cuerpo luteo, progesterona, y que no origina presiéon sanguinea aumentada, por lo
cual puede ser administrado a mujeres que tienen, o que presentan el riesgo de
desarrollar, presién sanguinea aumentada. Ademas se describe que drospirenona
puede ser administrada conjuntamente con etinilestradiol en una cantidad de 0,03-
0,05 mg por dia.

La DE 30 51 166 revela el uso de la drospirenona para el tratamiento de
irregularidades ginecoldgicas y como anticonceptivo en un nivel de dosificacion de
0,5-50 mg por dia.

La EP 398 460 revela el uso de drospirenona para el tratamiento de
trastornos inducidos por androgenos, trastornos inducidos por aldosterona e
irregularidades hormonales, como asi también como anticonceptivo, en niveles de
dosificacion de 0,5-50 mg, preferentemente 1-10 mg por dia. Etinilestradiol puede -
ser coadministrado en un nivel de 0,02-0,04 mg por dia.

La US 5.756.490 revela preparaciones de una combinacion farmacéutica
que comprende 23 6 24 unidades de dosificacion que contienen una combinacién
de un gestageno y un estroégeno, y 4-10 unidades de dosificacién que contienen
solamente estrégeno. La drospirenona es mencionada como un compuesto
gestagénico posible, pero no preferido, y el etinilestradiol es mencionado como un

compuesto estrogénico posible, pero no preferido.
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RESUMEN DE LA INVENCION
En el transcurso de la investigacion que llevo a la presente invencién, se

encontré sorprendentemente que se requiere un nivel de dosificacion minimo de

drospirenona, hasta ahora no revelado, para una actividad anticonceptiva .

~ K R
confiable. Similarmente, se ha identificado una dosificacion maxima preferida con

-
la cual pueden evitarse sustancialmente efectos colaterales desagradables, en

particular una diuresis excesiva.

Por lo tanto, en un primer aspecto, la presente invencioén se refiere a una

e

composicion farmacéutica que comprende, como un primer agente activo, 6b, 7b;
-

15b, 16b-dimetilen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21, 17-carbolactona (drospirenona) en

una cantidad correspondiente a una dosis diaria, a ser administrada con la
composicion, de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg, y, como un
segundo agente activo, 17a-etinilestradiol (etinilestradiol) en una cantidad
correspondiente a una dosis diaria de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 0,05 mg, conjuntamente con uno o mas soportes o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Ademas de las sustancias activas de por si, se contempla poder emplear
en la presente composicién un éster o una prodroga de drospirenona, por ejemplo
una oxiiminopregnan- carbolactona segun lo revelado en WO 98/24801.
Similarmente, se contempla poder incluir en la composicion ésteres o éteres de
etinilestradiol.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un método para inhibir ovulacion
en un mamifero, en particular un humano, que comprende administrar, a dicho
mamifero, drospirenona en una cantidad en la gama de aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 4 mg por dia, conjuntamente con etinilestradiol en una cantidad

de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg por dia, siendo dichas
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cantidades efectivas para inhibir la ovulacion en dicho mamifero.

En aun otro aspecto, la invencién se refiere al uso de drospirenona
combinada con etinilestradiol para preparar una preparacion farmacéutica para la
inhibicion de Ila ovulacion en un mamifero, en particular un humano,
comprendiendo la composicién una cantidad de drospirenona correspondiente a
una dosis diaria, a ser administrada con la composicion, de desde
aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg, y comprendiendo una cantidad
de etinilestradiol correspondiente a una dosis diaria, a ser administrada con la
composicién, de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invencion es descrita ademas con referencia a los dibujos en los cuales

la Figura 1 es un grafico que muestra la velocidad de disoluci()n in vitro de
drospirenona de nucleos de tabletas, siendo V1-V7 partidas que contienen
drospirenona micronizada, y siendo V8 una partida que contiene drospirenona
macrocristalina;

la Figura 2 es un grafico que muestra la velocidad de disolucién in w:tro de
drospirenona de nucleos de tabletas, representando diferentes lineas diferentes
partidas de ensayo;

la Figura 3 es un grafico que muestra la velocidad de disolucién in vitro de
drospirenona de comprimidos recubiertos con pelicula, representando lineas
diferentes partidas de ensayo diferentes;

la Figura 4 es un grafico que muestra la velocidad de disolucién in vitro de
etinilestradiol de nicleos de tabletas, representando diferentes lineas partidas de
ensayo diferentes; y

la Figura § es un grafico que muestra la velocidad de disolucién in vitro de

etinilestradiol de tabletas recubiertas con pelicula, representando lineas diferentes
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partidas de ensayo diferentes.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La drospirenona, que puede ser preparada sustancialmente segin lo
descrito en, por ejemplo, US 4.129.564 o WO 98/06738, es una sustancia pdco
soluble en agua y bufferes acuosos a varios valores de pH. Ademas, la

drospirenona es reordenada a un isémero inactivo bajo condiciones acidas y es

—

hidrolizada bajo condiciones alcalinas. Por lo tanto, para asegurar una buena

biodisponibilidad, es ventajoso proveerla en una forma que promueve una rapida

disolucién de la misma.

Se ha encontrado sorpresivamente que cuando la drospirenona es provista
_____._\_____—_-_________..-————"'—‘-

en una composicion farmacéutica en forma micronizada (de modo que las
A |

particulas de la sustancia activa tienen un area superficial mayor que 10.000

cm?/g, y bajo el microscopio se determina la siguiente distribucién del tamario de
las particulas: no mas de 2 particulas en una partida dada con un diametro mayor
de 30 um, y preferentemente < 20 particulas con un diametro de > 10 um y < 30
um), se produce una disolucién rapida del compuesto activo de la composicion in

W
vitro (“disolucién rapida” es definida como la disolucién de al menos 70 % durante

STy ———____

aproximadamente 30 minutos, en particular al menos 80 % durante

aproximadamente 20 minutos, de la drospirenona de una preparacion de tabletas

que contienen 3 mg de drospirenona colocadas en 900 ml de agua a 37°C, siendo
la disolucién determinada por el Método de las Paletas de la USP XXIII [USP XXIII
Paddle Method], usando un aparato para ensayo de disolucion USP 2 [USP

dissolution test apparatus 2] a 50 rpm). En vez de proveer la drospirenona en

e

forma micronizada, es posible disolverla en un solvente adecuado, por ejemplo

metanol o acetato de etilo, y pulverizarla sobre la superficie de particulas de un

——

soporte inerte, seguido por la incorporacién en la composicién de las particulas
m

U
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- que contienen drospirenona en su superficie.
D

Sin desear estar limitados a cualquier teoria en particular, parece que la

velocidad de disolucién in vitro de la drospirenona esta relacionada con la

——,

velocidad de disolucién in vivo, resultando en una absorcion rapida de
el P 4

drospirenona in vivo en ocasién de la administracién oral del compuesto. Esto es

Pt

una ventaja, debido a que la isomerizacion del compuesto en el ambiente gastrico

y/o la hidrdlisis en el intestino son reducidas sustancialmente, llevando a una alta

biodisponibilidad del compuest;._) @
. v .

Con respecto al etinilestradiol, que también es una sustancia poco soluble,

~ ] .

si bien menos sensible a la degradacion que la drospirenona bajo las condiciones

que prevalecen en el tracto gastrointestinal, también es ventajoso proveerlo en

forma micronizada o pulverizado de una solucién, por ejemplo en etanol, sobre la @

superficie de particulas de un soporte inerte. Esto tiene la ventaja adicional de

o

facilitar una distribucién mas homogénea del etinilestradiol en la composicién, la

que de otro modo podria ser_dificil de‘_obtener debido a la incorporacion del

etinilestradiol en cantidades extremadamente pequefas. Si el etinilestradiol es

L et =

provisto en forma micronizada, tiene preferentemente la siguiente distribucién del

tamario de particulas determinada bajo el microscopio: 100 % de las particulas

tienen un diametro < 15,0 um, 99 % de las particulas tienen un didmetro < 12,5
um, 95 % de las particulas tienen un diametro < 10,0 um y 50 % de las particulas
tienen un diametro de 3,0 um. Ademas, ninguna particula es mayor que 20 um, y
< 10 particulas tienen un diémetro 215 umy <20 um.

Para obtener una velocidad de disolucién mas rapida, es preferido incluir

soportes o excipientes que actian para promover la disolucion de ambas

sustancias activas. Ejemplos de tales soportes y excipientes incluyen sustancias

que son faciimente solubles en agua, tales como derivados de celulosa,

S ————

Velo e diolu g = Biodip.

(2
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carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén
gelificado, gelatina o polivinilpirrolidona. En particular, parece que Ia
polivinilpirrolidona puede ser particularmente Gtil para promover la disolucion.

La composicion de la invencion comprende preferentemente drospirenona
en una cantidad correspondiente a una dosis diaria de desde aproximadamente
2,5 mg a aproximadamente 3,5 mg, en particular aproximadamente 3 mg. La
cantidad de etinilestradiol corresponde preferentemente a una dosis diaria de
desde aproximadamente 0,015 mg a aproximadamente 0,04 mg, en particular
desde aproximadamente 0,015 mg a aproximadamente 0,03 mg. Mas en
particular, la presente composicion comprende una cantidad de drospirenona
correspondiente a una dosis diaria de desde aproximadamente 3,0 a
aproximadamente 3,5 mg y de etinilestradiol en una cantidad correspondiente a
desde aproximadamente 0,015 a aproximadamente 0,03 mg.

Se encontré que, ademas de su capacidad para inhibir la ovulacién, la
composicion de la invencién posee propiedades anti-androgénicas pronunciadas,
por lo cual puede ser usada en la prevencion o el tratamiento de trastornos
inducidos por andrégenos, en particular acné. Tal uso puede ser independiente
del o concomitante con el uso como un anticonceptivo revelado previamente.
Ademas, debido a que la drospirenona es un antagonista de la aldosterona, tiene
propiedades diuréticas y es adecuada, por lo tanto, para contrarrestar las
propiedades de retencion de agua del etinilestradiol.

En una realizacion particular, la invencién se refiere a una preparaciéon
farmacéutica que consiste de un numero de unidades de dosificacién diaria
colocadas en una unidad de empaque, empaquetadas separadamente y
separables individualmente, y que son provistas para la administracién oral

durante un periodo de al menos 21 dias consecutivos, en donde cada una de

(3
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dichas unidades de dosificacibn diaria comprende una combinacion de
drospirenona en wuna cantidad de desde aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 4 mg vy etinilestradiol en una cantidad de desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg.

En una realizacién, la preparacion comprende ademas 7 6 menos de dichas
unidades de dosificacion diaria que no contienen agente activo. Alternativamente,
es posible incluir en el régimen de dosificacion un periodo de 7 dias 0 menor
durante el cual no se ingieren unidades de dosificaciéon. Por razones de mayor
facilidad, sin embargo, puede ser preferible incluir en la preparacién un namero
apropiado de placebos, en cuyo caso el nimero total de unidades de dosificacion
diaria en la preparacion es al menos 28. La inclusién de los placebos, o los dias
sin toma de pildora, provocaran luego el sangrado por discontinuacion.

La preparacion puede ser una composicion de una fase, es decir, una
preparacion en la cual las cantidades de cada agente activo permanecen
constantes durante todo el periodo de al menos 21 dias, o las cantidades de uno
o ambos agentes activos pueden variar durante el periodo de al menos 21 dias
para generar una preparacion de fase multiple, por ejemplo, una preparacion de 2
6 3 fases, sustancialmente como revelado en, por ejemplo, EP 148 724. En el
caso de una preparacion de fase multiple, puede ser posible incluir, en vez de
etinilestradiol, un estrébgeno natural, tal como estradiol, por ejemplo en una
cantidad de desde aproximadamente 0,56 mg a aproximadamente 4 mg por dia.

En realizaciones adecuadas de la presente preparacién, el nimero de
unidades de dosificacion diaria que comprenden la combinacién de drospirenona
y etinilestradiol puede ser 21, 22, 23 6 24, y el numero de unidades de
dosificaciéon diaria que no contienen agente activo puede ser, luego, 7, 6, 5 6 4,

segun el caso. En otra realizacion de la presente preparacién, el nimero de

¥
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unidades de dosificacion diaria que comprenden la combinacién de drospirenona
y etinilestradiol es 28, 6 un multiplo de 28, tal como 2-4, en particular 2 6 3, veces
28.

En una realizacién alternativa, la invencién se refiere a una preparacion
anticonceptiva que consiste de un numero de unidades de dosificacién diaria
colocadas en una unidad de empaque, empaquetadas separadamente y
separables individualmente, y provistas para la administracion oral durante un
periodo de al menos 28 dias consecutivos, en donde al menos 21 de dichas
unidades de dosificacién diaria comprenden una combinacién de drospirenona\en
una cantidad de desde aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg y
etinilestradiol en una cantidad de desde aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 0,05 mg, y en donde 7 6 menos de dichas unidades de
dosificacion diaria contienen sélo etinilestradiol en una cantidad de desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg.

Al incluirse un numero apropiado de unidades de dosificacion que
comprenden soélo etinilestradiol, pueden obtenerse una alta confiabilidad
anticonceptiva, un bajo desarrollo folicular y un control satisfactorio del ciclo con
poco o ningun sangrado intermenstrual.

También en este caso, la preparacién puede ser una en la cual las
cantidades de cada agente activo permanecen constantes durante el periodo total
de al menos 21 dias (es decir, una preparacién de 2 fases), o las cantidades de
uno o ambos agentes activos pueden ser variadas durante el periodo de al menos
21 dias para génerar una preparacion de fase miltiple, por ejemplo, una
preparacion de 3 6 4 fases, sustancialmente segun lo revelado en, por ejemplo,
EP 148 724. En el caso de una preparacion de fase multiple, puede ser posible

incluir, en vez de etinilestradiol, un estrégeno natural tal como estradiol, por

IS
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ejemplo en una cantidad de desde aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente
4 mg por dia.

En realizaciones adecuadas de la presente preparaciéon, el nimero de
unidades de dosificacién diaria que comprenden la combinacion de drospirenona
y etinilestradiol puede ser 21, 22, 23 6 24, y el niumero de unidades de
dosificacién diaria que contienen solamente etinilestradiol puede ser, luego, 7, 6, 5
6 4, segun el caso. |

En una realizacién del presente método para inhibir la ovulacion, el método
comprende administrar, a cada mamifero, en cada dia de al menos 21 dias
consecutivos, una unidad de dosificacién diaria que comprende una combinacién
de drospirenona en una cantidad de desde aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 4 mg vy etinilestradiol en una cantidad de desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg, seguido por administrar, en
cada dia de 7 6 menos dias consecutivos, una unidad de dosificacién diaria que
no contiene agente activo o, alternativamente, administrar ninguna unidad de
dosificaciéon durante 7 dias 6 menos.

En realizaciones adecuadas de este método, las unidades de dosificacion
diaria que comprenden la combinacién de drospirenona y etinilestradiol pueden
ser administradas durante 21, 22, 23 6 24 dias consecutivos, y las unidades de
dosificacion diaria que no contienen agente activo pueden ser administradas,
luego, durante 7, 6, 5 6 4 dias consecutivos, segln lo apropiado. Ademas, las
unidades de dosificacién diaria que comprenden la combinacién de drospirenona
y etinilestradiol pueden ser administradas durante 28 dias consecutivos. En una
variante de esta realizacion, las unidades de dosificacion diaria que comprenden
la combinacién de drospirenona y etinilestradiol son administradas durante 2-4,

preferentemente 2 6 3, veces 28 dias consecutivos, seguido por la administracién

(6
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de las unidades de dosificacion diaria que comprenden la combinacién de
drospirenona y etinilestradiol durante 21, 22, 23 6 24 dias consecutivos, y
subsecuentemente por la administraciéon de las unidades de dosificacion diaria
que no contienen agente activo, o la administracion de ninguna unidad de
dosificacion diaria, durante 7, 6, 5 6 4 dias consecutivos.

Alternativamente, el presente método comprende administrar, en cada dia
de al menos 21 dias consecutivos, una unidad de dosificacion diaria que
comprende una combinacion de drospirenona en unav cantidad de desde
aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg v etinilestradiol en una cantidad
de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg, seguido por
administrar, en cada dia de 7 6 menos dias consecutivos, una unidad de
dosificacion diaria que contiene soélo etinilestradiol en una cantidad de desde
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg.

En este método altérnativo, las unidades de dosificacion diaria que
comprenden la combinacion de drospirenona vy etinilestradiol pueden ser
administradas adecuadamente durante 21, 22, 23 6 24 dias consecutivos, y luego
las unidades de dosificacién diaria que comprenden sélo etinilestradiol pueden ser
administradas durante 7, 6, 5 6 4 dias consecutivos, segun lo apropiado. En una
realizacion adicional del método, las unidades de dosificacion diaria que
comprenden la combinacién de drospirenona y etinilestradiol son administradas
durante 2-4, preferentemente 2 6 3, veces 28 dias consecutivos, seguido por la
administracion de las unidades de dosificacion diaria que comprenden la
combinacién de drospirenona vy etinilestradiol durante 21 dias consecutivos y la
administracion subsecuente de las unidades de dosificacion diaria que
comprenden sélo etinilestradiol durante 7 dias consecutivos.

Para el uso de acuerdo con la invencién, la preparacion farmacéutica

| ¥
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puede estar adecuadamente en la forma de un nimero de unidades de
dosificacion diaria colocadas en un empaque, empaquetadas separadamente y
separables individualmente, y que son provistas para la administracién oral
durante un periodo de al menos 21 dias consecutivos, comprendiendo cada una
de dichas unidades de dosificacién diaria una combinacién de drospirenona en
una cantidad de desde aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg y
etinilestradiol en wuna cantidad de desde aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 0,05 mg.

Segun lo indicado precedentemente, la preparacién puede comprender
ademas 7 6 menos unidades de dosificacion diaria que no contienen ingrediente
activo (o puede contener 7 6 menos “lugares” vacios, por ejemplo en la forma de
blisters vacios en un empaque de blister, marcando los dias en los cuales no se
administran unidades de dosificacion diaria).

Alternativamente, la preparacién farmacéutica puede estar en la forma de
un numero de unidades de dosificacién diaria colocadas en una unidad de
empaque, empaquetadas separadamente y separables individualmente, y que son
provistas para la-administracién oral durante un periodo de al menos 28 dias
consecutivos, en donde al menos 21 de dichas unidades de dosificaciéon diaria
comprenden cada una una combinaciéon de drospirenona en una cantidad de
desde aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg y etinilestradiol en una
cantidad de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg,
comprendiendo dicho empaque ademas 7 6 menos unidades de dosificacién
diaria que comprenden so6lo etinilestradiol en una cantidad de desde
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg.

La composicion de la invencién puede ser formulada de cualquier modo

conocido por el arte farmacéutico. En particular, segun lo arriba indicado, la
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composicion puede ser formulada por un método que comprende proveer, en
dicha forma de dosificacion unitaria, drospirenona vy, si deseado, etinilestradiol, en
forma micronizada, o en forma pulverizada de una solucién sobre particulas de un
soporte inerte mezclado con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables
que promueve la disolucion de la drospirenona y del etinilestradiol, de modo de
promover una rapida disolucibn de la drospirenona y, preferentemente, del
etinilestradiol administrados oralmente. Ejemplos de excipientes adecuados
incluyen rellenos, por ejemplo azlcares tales como lactosa, glucosa o sacarosa,
alcoholes de azicares tales como manitol, sorbitol o xilitol, almidén tal como
almidén de trigo, maiz o papa, almidén modificado o glicolato de almidén sédico,
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, silice
coloidal o acido estearico, y ligantes tales como polivinilpirrolidona, derivados de
celulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
metilcelulosa o gelatina, para preparar formas de dosificacion orales tales como
tabletas, pildoras o capsulas.

Las tabletas pueden ser recubiertas convenientemente con un agente
adecuado para formar pelicula, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa o etilcelulosa, al cual puede agregarse opcionalmente un
excipiente adecuado, por ejemplo, un ablandador tal como glicerol, propilenglicol,
ftalato de dietilo o triacetato de glicerol, un relleno tal como sacarosa, sorbitol,
xilitol, glucosa o lactosa, un colorante tal como hidroxido de titanio, etcétera.

La presente cbmposicic’m también puede ser formulada en forma liquida,
por ejemplo como una solucion, suspension o emulsion, conjuntamente con
diluyentes o excipientes convencionales de un modo conocido de por si en el arte
farmacéutico.

Una unidad de empaque que comprende las unidades de dosificacion diaria

(1
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arriba descritas puede ser preparada de un modo analogo al de preparar otros
anticonceptivos orales. La unidad de empaque puede ser, por ejemplo, un
empaque blister convencional o cualquier otra forma conocida para este propésito,
por ejemplo un empaque que comprende el nimero apropiado de unidades de
dosificacion (en este caso al menos 21, o para aplicaciones particulares, 28 o
multiplos de 28) en un empaque blister éellado con un refuerzo de cartulina,
cartén, folia o plastico y encerrado en una cubierta adecuada. Cada contenedor
de blister puede estar numerado convenientemente o marcado de otro modo, por
ejemplo comenzando con la primera de las al menos 21 unidades de dosificacion
que contienen la combinacién de drospirenona vy etinilestradiol, seguido
opcionalmente por 7 6 menos blisteres vacios o por las 7 6 menos unidades de
dosificacién que no contienen agente activo o que sélo contienen etinilestradiol (si
bien la numeracion también puede iniciarse con la primera de las 7 6 menos
unidades de dosificacidn que sblo contienen etinilestradiol).

También se contempla que la presente composicion puede estar en la
forma de una formulaciéon parenteral tal como un implante subcutaneo o una
formulacion transdermal. Para preparar implantes, los agentes activos pueden ser
formulados convenientemente conjuntamente con uno o mas polimeros, los que
son ‘erosionados o degradados gradualmente durante el uso, por ejemplo
polimeros de silicona, etilenvinilacetato, polietileno o polipropileno.

En cuanto a formulaciones transdermales, éstas pueden ser preparadas en
la forma de matrices 0 membranas o como formulaciones fluidas o viscosas en
aceite o hidrogeles. Para parches transdermales, debe incluirse un adhesivo
compatible con la piel, tal como poliacrilato, un adhesivo de silicona o
poliisobutileno, como asi también una folia hecha de, por ejemplo, polietileno,

polipropileno, etilenvinilacetato, polivinilcloruro, polivinilidencloruro, o poliéster, y
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una folia removible de proteccion hecha de, por ejemplo, poliéster o papel
recubiertos con silicona o un fluoropolimero. Para la preparacion de soluciones o
geles transdermales, pueden usarse agua o solventes organicos o mezclas de los
mismos. Los geles transdermales pueden contener ademas uno o mas agentes
de gelificacion o espesantes adecuados, tales como silicona, tragacanto, almidén
o derivados de almidén, celulosa o derivados de celulosa o acidos poliacrilicos o
derivados de los mismos. Las formulaciones transdermales también pueden
contener adecuadamente una 0 mas sustancias que aumentan la absorcion a
través de la piel, tales como sales biliares o derivados de las mismas y/o
fosfolipidos. Formulaciones transdermales adecuadas pueden ser preparadas, por
ejemplo, de un modo analogo al descrito en WO 94/04157 para 3-cetodesogestrel.
Alternativamente, formulaciones transdermales pueden ser preparadas de
acuerdo con un método revelado en, por ejemplo, BW Barry, “Dermatological
Formulations, Percutaneous Absorption”, Marcel Dekker Inc., New York — Basel,
1983, o YW Chien, “Transdermal Controlled Systemic Medications”, Marcel Dekker
Inc., New York — Basel, 1987.

La presente invencion es descrita con mayor detalle en los ejemplos
siguientes que de ningin modo tienen la intencién de limitar el alcance de la
invencion reivindicada.

PARTE EXPERIMENTAL
Ejemplo@
Preparacién de tabletas que contienen drospirenona y etinilestradiol

Se prepararon nucleos de tabletas de la siguienteAcomposicién

drospirenona micronizada 3,00 mg

etinilestradiol micronizado 0,03 mg

lactosa monohidrato 48,17 mg
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almidon de maiz 14,40 mg
almiddn modificado 9,60 mg
polivinilpirrolidona 25.000 4,00 mg
estearato de magnesio 0,80 mg

cargando un granulador de lecho fluido con 31,68 kg de almidon de maiz, 21,12
kg de almidén modificado, 6,60 kg de drospirenona micronizada, 0,066 kg de
etinilestradiol micronizado y 105,974 kg de lactosa monohidrato y poniendo el
lecho fluido en marcha. Sobre el lecho fluido se pulverizd continuamente una
solucién acuosa de 8,80 kg de polivinilpirrolidona 25.000 en 46,20 kg de agua
purificada, secando por el calentamiento de la corriente de aire del lecho fluido.
Hacia el final del proceso, 1,76 kg de estearato de magnesio fueron aspirados al
granulador y mezclados con los granulos, manteniendo el lecho fluido en marcha.
El granulado resuitante fue comprimido a ndcleos de tabletas por compresion,
usando una compresora rotatoria para tabletas.

2,22464 kg de hidroxipropilmetilcelulosa y 0,44528 kg de macrogol 6000 se
disolvieron en 14,67 kg de agua purificada. 0,44528 kg de talco, 1,22430 kg de
diéxido de titanio y 0,06050 kg de pigmento de éxido férrico fueron suspendidos
con agitacién en 10,26 kg de agua purificada y homogeneizados. La solucién y la
suspension se reunieron y se usaron para recubrir los nucleos de las tabletas por
aplicacion continua de la suspension de recubrimiento en un aparato de
recubrimiento.

Ejemplo@
Disolucién de drospirenona de tabletas

La velocidad de disolucién de la drospirenona de las tabletas preparadas
en el Ejemplo 1 fue determinada por el método de paletas USP XXIIl (USP XXIII

Paddle Method) usando un aparato para ensayo de disoluciéon USP 2 (USP

(A
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Dissolution Test Apparatus 2), que incluye 6 recipientes de vidrio cubiertos y 6
paletas. Las tabletas fueron colocadas en 900 ml de agua a una temperatura de
37°C (£ 0,5°C) y agitadas a 50 rpm.

Los resultados pueden observarse en las Figuras 1, 2 y 4. En la Figura 1 se

observa que la partida con la numeracién V8 que contiene drospirenona

macrocristalina (pero que de otro modo contiene tabletas idénticas a las

preparadas en el Ejemplo 1) exhibié una velocidad de disolucién extremadamente

baja de drospirenona, mientras que todas las partidas que contienen drospirenona

e et

micronizada exhibieron una velocidad de disolucion mayor del 70 % dentro de 30

minutos.

La Figura 2 y la Figura 4 muestran los resultados de la disolucién de
drospirenona de nucleos de tabletas y tabletas recubiertas con pelicula,
respectivamente. En ambos casos, mas del 70 % del agente activo es disuelto
dentro de 30 minutos. Por lo tanto, el recubrimiento con pelicula no influyé
significativamente en la velocidad de disolucién.

Ejemplo@
Velocidad de disolucién de etinilestradiol de tabletas in vitro

Se determiné la velocidad de disolucion de etinilestradiol de tabletas
preparadas segun lo descrito en el Ejemplo 1, usando el método de paletas USP
descrito en el Ejemplo 2 para drospirenona. Los resultados representados en las
Figuras 3 y 5 muestran las velocidades de disolucion de nucleos de tabletas y
tabletas recubiertas con pelicula, respectivamente. En ambos casos, mas del 70
% del agente activo fue disuelto dentro de 30 minutos. Por lo tanto, el
recubrimiento con pelicula no influy6é significativamente sobre la velocidad de

disolucion.

Ejemplo%

&L
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Biodisponibilidad de drospirenona y etinilestradiol de tabletas que contienen 3 mg
de drospirenona y 0,03 mg de etinilestradiol

42 mujeres saludables de entre 18 y 35 afnos de edad fueron incluidas en
un estudio cruzado de etiqueta abierta después de haber obtenido su
consentimiento por escrito. El proposito del estudio era investigar Ia
biodisponibilidad relativa de drospirenona y etinilestradiol de una formulacién de
tabletas que contiene 3 mg de drospirenona y 0,03 mg de etinilestradiol, en

comparacion con una suspension oral que contiene 6 mg de drospirenona y 0,06

mg de etinilestradiol por frasco ampolia.

Se determiné la Dbiodisponibilidad, usando como parametros las

concentraciones en suero de cada agente activo. En comparacion con la

suspension oral, la biodisponibilidad relativa de drospirenona y etinilestradiol de
las tabletas es 107% y 117%, respectivamente. Por lo tanto, se concluydé que
ambos, drospirenona y etinilestradiol, son liberados completamente de las tabletas
in vivo.

Se determind en dos estudios que la biodisponibilidad absoluta de
drospirenona era 76 % * 13 % después de la administracion de 2 mg de
drospirenona a 8 mujeres jévenes saludables, y 85 % + 24 % después de la
administracion oral de una suspensién microcristalina que contiene 3,13 mg de
drospirenona a 6 mujeres postmenopausicas.

La biodisponibilidad oral de etinilestradiol fue determinada en varios
estudios, y en la literatura se informaron valores promedios de 36 % a 59 %,
indicando un efecto durante el primer pasaje.

Ejemplo@
Eficacia anticonceptiva de formulaciones que contienen drospirenona y

etinilestradiol



10

20

25

-19-

Un ensayo de etiqueta abierta, aleatorizado, con 52 mujeres voluntarias de
20-35 afios de edad, cuyo consentimiento por escrito habia sido obtenido, incluyé
1 ciclo de pretratamiento, 3 ciclos de tratamiento con 2 tabletas diferentes que
contenian 2 mg y 3 mg de drospirenona, respectivamente, pero que por lo demas
correspondian a las tabletas preparadas en el Ejemplo 1, y una fase de
seguimiento. El tratamiento fue precedido por una fase de lavado de 1 mes.

En tiempos definidos se investigaron .parémetros centrales y periféricos
seleccionados: LH (hormona luteinizante), FSH (hormona estimulante folicular),
17b-estradiol, progesterona, ensayo cervical, “spinnbarkeit” (N. del T.: ensayo
para determinar el tiempo de ovulacion por la espesura de la mucosa cervical),
ensayo “fern” (N. del T.: ensayo de cristalizabilidad de la mucosa cervical). La
funcién ovarica fue controlada por ultrasonido. Ademas se examinaron SHBG
(globulina ligante de la hormona sexual), CBG (globulina de corticosteroides),
prolactina, testosterona total, androstendiona, DHEA-S (dihidroepiandrosterona
sulfato) y parametros metabélicos seleccionados (glucosa, triglicéridos, colesterol,
HDL (lipoproteina de alta densidad), LDL (lipoproteina de baja densidad) en
suero). Se documentd la presion sanguinea, velocidad cardiaca, peso corporal y
control del ciclo. |

Los resultados de los estudios demostraron que ambos, LH y FSH, fueron
suprimidas nitidamente con ambas preparaciones de ensayo. Por lo tanto, la
secrecion de estradiol y progesterona se redujo grandemente durante los 3 ciclos
de tratamiento, con excepcion de 3 voluntarias que recibieron la preparaciéon de 2
mg de drospirenona. Este resultado fue confirmado en principio por los examenes
complementarios de ultrasonido. En varios casos se produjo maduracién folicular
con ambas preparaciones de ensayo. Si bien con la preparacion que contiene-2

mg de drospirenona se diagnosticaron 3 ovulaciones (1 ovulacion fue descrita
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como ‘“equivocada’ y la otra como un “error en la toma de tabletas”),

estadisticamente no se demostraron diferencias (p > 0,05) entre las dos

preparaciones de ensayo con respecto a las hormonas LH, FSH, estradiol y
progesterona, y el parametro “ovulaciéon” durante los ciclos de tratamiento. En
cuanto a las hormonas, la funcién cervical fue grandemente limitada y la
“spinnbarkeit” y la cristalizabilidad de la mucosa cervical fueron grandemente
reducidas con ambas preparaciones de ensayo. La prolactina aumento
minimamente y SHBG y CBG aumentaron nitidamente con ambas preparaciones.
Los niveles de ftriglicéridos y HDL aumentaron con ambas preparaciones de
ensayo, mientras que los niveles de LDL disminuyeron. El colesterol total
generalmente no se modific6 en ambos grupos de ensayo. La tolerancia a glucosa
oral quedéd virtualmente sin modificacién o disrﬁinuyé ligeramente. Testosterona,
androstendiona y DHEA-S disminuyeron minimamente.

La tolerancia subjetiva y objetiva fue buena con ambos tratamientos. Esto
también fue el caso para el control del ciclo, con excepcién del primer ciclo con 2
mg de drospirenona. La presion sanguinea, la velocidad cardiaca y el peso
corporal permanecieron constantes en la mayoria de los casos o mostraron una
Iigera tendencia a la disminucién.

Después de un tratamiento de 3 meses se lleg6 a la conclusién siguiente:

Las dos preparaciones de ensayo eran igualmente buenas con respecto a

la tolerancia subjetiva y objetiva.

N——

et s e

Con ninguna preparacion se observaron efectos metabélicos negativos. El

HDL fue influenciado en forma positiva en el sentido de un aumento.

———

Los resultados confirmaron los resultados de estudios anteriores que la

~—

preparacion de 2 mg de drospirenona estaba en la region umbral de la inhibicién
\_________._.——“—"——-—

de la ovulacién, mientras_que_la_preparacién-de-3-mg-de-drospirenona tenia un
_‘;’___..——-—-‘-"_M T ————

A
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efecto de inhibicién de ovulacion demostrable en todos los casos examinados.
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito y determinado la naturaleza y el alcance de la presente
invencion y la manera que la misma ha de ser llevada a la practica, se declara que
lo que se reivindica como invencion y de propiedad exclusiva, es:

1. Una composicion farmacéutica, caracterizada por comprender, como un
primer agente activo, 6b, 7b; 15b, 16b-dimetilen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21, 17-
carbolactona (drospirenona) en una cantidad correspondiente a una dosis diaria, a
ser administrada con la composicion, de desde aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 4 mg, y, como un segundo agente activo, 17a-etinilestradiol
(etinilestradiol) en una cantidad correspondiente a una dosis diaria de desde
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg, conjuntamente con uno
0 mas soportes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada
porque la drospirenona esta en forma micronizada o pulverizada de una solucién
sobre particulas de un soporte inerte.

3. Una composicibn de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2,

caracterizada por comprender drospirenona en una cantidad correspondiente a

una dosis diaria de desde aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 3,5 mg,
en particular aproximadamente 3 mg.

4. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada

porque el etinilestradiol esta en forma micronizada o pulverizada de una solucion
sobre particulas de un soporte inerte.

5. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 6 4, caracterizada

por comprender etinilestradiol en una cantidad correspondiente a una dosis diaria
de desde aproximadamente 0,015 mg a aproximadamente 0,04 mg, en particular

desde aproximadamente 0,02 mg a aproximadamente 0,03 mg.

2y
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6. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, caracterizada por comprender una cantidad de drospirenona

correspondiente a una dosis diaria de desde aproximadamente 3,0 a
aproximadamente 3,5 mg y etinilestradiol en una cantidad correspondiente de
desde aproximadamente 0,015 a aproximadamente 0,03 mg, en particular por
comprender una cantidad de dréspirenona correspondiente a una dosis diaria de
aproximadamente 3,0 mg y etinilestradiol en una cantidad correspondiente a una
dosis diaria de 0,03 mg.

7. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, caracterizada porque el soporte 0 excipiente farmacéuticamente
aceptable es seleccionado para promover una disoluéién rapida del primero y del
segundo agente.

8. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque al menos 70 % de la primera y segunda
sustancia activa son liberadas dentro de 30 minutos desde la administracién de la
misma.

9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizada
porque al menos 80 % del primero y segundo agente activo son liberados dentro
de 20 minutos de la administracion de la misma.

10.Una preparacién farmacéutica, caracterizada por consistir de un nimero
de unidades de dosificacion diaria colocadas en una unidad de empaque,
empaquetadas separadamente y separables individualmente, y provistas para la
administracion oral durante un periodo de 21 dias consecutivos, comprendiendo
dichas unidades de dosificacion diaria una combinacién de drospirenona en una
cantidad de desde aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg y

etinilestradiol en una cantidad de desde aproximadamente 0,01 a

&
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aproximadamente 0,05 mg.
11.Una preparacion de acuerdo con la reivindicacion 10, caracterizada por
comprender adicionalmente 7 6 menos unidades de dosificaciéon diaria que no
contienen agente activo, provistas para la administracién oral subsecuente al
periodo de al menos 21 dias consecutivos, siendo el nimero total de unidades de
dosificacion diaria al menos 28.

12.Una preparacién de acuerdo con la reivindicacién 10 6 11, caracterizada

porque el numero de unidades de dosificacion diaria que comprenden la
combinacion de drospirenona y etinilestradiol es 21, 22, 23 6 24, y porque el
numero de unidades de dosificacién diaria que no contienen agente activo es 7, 6,
564.

13.Una preparacion de acuerdo con la reivindicacion 10, caracterizada
porque el namero de unidades de dosificacion diaria que comprenden la
combinacién de drospirenona y etinilestradiol es 28, 6 un multiplo de 28 tal como
2-4, en particular 2 6 3, veces 28.

14.Una preparacién de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizada por
comprender adicionalmente un nimero de unidades de dosificacién diaria que
comprenden la combinacién de drospirenona y etinilestradiol de 21, 22, 23 6 24, y
un numero de unidades de dosificacién diaria que no contienen agente activo de
7,6,564.

15.Una preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-

14, caracterizada porque las al menos 21 unidades de dosificacion diaria

comprenden drospirenona y etinilestradiol en forma micronizada o pulverizada de
una solucién sobre particulas de un soporte inerte.
16.Una preparacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-

15, caracterizada porque las al menos 21 unidades de dosificacion diaria
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comprenden drospirenona en una cantidad de desde aproximadamente 2,5 mg a
aproximadamente 3,5 mg, en particular aproximadamente 3 mg, y etinilestradiol
en una cantidad de desde aproximadamente 0,015 mg a aproximadamente 0,04
mg, en particular de desde aproximadamente 0,015 mg a aproximadamente 0,03
mg.

17.Una preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-
16, caracterizada porque las al menos 21 unidades de dosificacion diaria
comprenden drospirenona en una cantidad de desde aproximadamente 3,0 a
aproximadamente 3,5 mg y etinilestradiol en una cantidad correspondiente a
desde aproximadamente 0,015 a aproximadamente 0,03 mg.

18.Una preparacion farmacéutica caracterizada por consistir de un nimero
de unidades de dosificacion diaria colocadas en una unidad de empaque,
empaquetadas separadamente y separables individualmente, y provistas para la
administracion oral durante un periodo de al menos 28 dias consecutivos, en
donde al menos 21 de dichas unidades de dosificaciéon diaria comprenden una
combinacion de drospirenona en una cantidad de desde aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 4 mg vy etinilestradiol en una cantidad de desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg, y en donde 7 6 menos de
dichas unidades de dosificacion diaria contienen soélo etinilestradiol en una
cantidad de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg.

19.Una preparacién de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizada

porque el nimero de unidades de dosificacion diaria que comprenden la
combinacién de drospirenona y etinilestradiol es 21, 22, 23 6 24, y porque el
numero de unidades de dosificacion diaria que comprenden sélo etinilestradiol es
7,6,564.

20.Una preparacion de acuerdo con las reivindicaciones 18 6 19,
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caracterizada porque las al menos 21 unidades de dosificacion diaria comprenden

drospirenona y etinilestradiol en forma micronizada o pulverizada de una solucién
sobre particulas de un soporte inerte.
21.Una preparaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-

20, caracterizada porque las al menos 21 unidades de dosificacion diaria

comprenden drospirenona en una cantidad de desde aproximadamente 2,5 mg a
aproximadarﬁente 3,5 mg, en particular aproximadamente 3 mg, y etinilestradiol
en una cantidad de desde aproximadamente 0,015 mg a aproximadamente 0,04
mg, en particular desde aproximadamente 0,02 mg a aproximadamente 0,03 mg.

22.Una preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-
21, caracterizada porque las al menos 21 unidades de dosificacion diaria
comprenden drospirenona en una cantidad de desde aproximadamente 3,0 a
aproximadamente 3,5 mg y etinilestradiol ‘en una cantidad correspondiente a
desde aproximadamente 0,015 a aproximadamente 0,03 mg.

23.Un método para inhibir ovulacién en un mamifero, en particular en un

humano, caracterizado por comprender administrar, a dicho mamifero,

drospirenona en una cantidad en la gama de desde aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 4 mg por dia, conjuntamente con etinilestradiol en una cantidad
de desde aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg por dia, siendo
dichas cantidades efectivas para inhibir ovulaciéon en dicho mamifero.

24.Un método de acuerdo con la reivindicacion 23, caracterizado porque

dicha cantidad de drospirenona esta en la gama de desde aproximadamente 2,5
mg a aproximadamente 3,5 mg, en particular aproximadamente 3 mg de
drospirenona por dia.

25.Un método de acuerdo con la reivindicacion 23, caracterizado porque la

cantidad de etinilestradiol es de desde aproximadamente 0,015 mg a
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aproximadamente 0,04 mg, en particular desde aproximadamente 0,015 a
aproximadamente 0,03 mg por dia.

26.Un método para prevenir o tratar trastornos inducidos por andrégenos
en un mamifero hembra, en particular una mujer humana, caracterizado por
comprender administrar, a dicho mamifero, una cantidad de drospirenona en la
gama de desde aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg por dia,
conjuntamente con una cantidad de etinilestradiol de desde aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg por dia, siendo dichas cantidades efectivas
para prevenir o tratar trastornos inducidos por andrégenos en dicho mamifero.

27.Un método de acuerdo con la reivindicacion 26, caracterizado porque el
trastorno inducido por andrégeno es acné.

28.Un método para inhibir ovulacién en un mamifero, en particular un

humano, caracterizado por comprender administrar, a dicho mamifero, en cada
dia de al menos 21 dias consecutivos, una unidad de dosificacién diaria que
comprende una combinacién de drospirenona en una cantidad de desde
aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg y etinilestradiol en una cantidad
de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg, seguido por
administrar, en cada dia de 7 6 menos dias consecutivos, una unidad de
dosificacion diaria que no contiene agente activo, o administrar alternativamente
ninguna unidad de dosificacion diaria durante 7 6 menos dias consecutivos.

29.Un método de acuerdo con la reivindicacién 28, caracterizado porque
las unidades de dosificacion diaria que comprenden la combinacion de
drospirenona y etinilestradiol son administradas durante 21, 22, 23 6 24 dias
consecutivos, y porque ninguna unidad de dosificacion diaria o unidades de
dosificacion diaria que no contienen agente activo son administradas durante 7, 6,

5 6 4 dias consecutivos.
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30.Un método de acuerdo con la reivindicacion 28, caracterizado porque

las unidades de dosificacion diaria que comprenden la combinacion de
drospirenona y etinilestradiol son administradas durante 28 dias consecutivos.

31.Un método de acuerdo con la reivindicacion 28, caracterizado porque

las unidades de dosificacion diaria que comprenden la combinaciéon de
drospirenona y etinilestradiol son administradas durante 2-4, preferentemente 2 6
3, veces 28 dias consecutivos, seguido por la administracién de las unidades de
dosificacion diaria que comprenden la combinacion de drospirenona y
etinilestradiol durante 21 dias consecutivos y, subsecuentemente, por la
administracion de las unidades de dosificacién diaria que no contienen agente
activo o, alternativamente, de ninguna unidad de dosificacién diaria, durante 7
dias consecutivos.

32.Un método para inhibir ovulaciébn en un mamifero, en particular un

humano, caracterizado por comprender administrar, a dicho mamifero, en cada

dia de al menos 21 dias consecutivos, una unidad de dosificaciéon diaria que
comprende una combinacion de drospirenona en una cantidad de desde
aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg y etinilestradiol en una cantidad
de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg, seguido por
administrar, en cada dia de 7 6 menos dias consecutivos, una unidad de
dosificacion diaria que contiene soélo etinilestradiol en una cantidad de desde
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg.

33.Un método de acuerdo con la reivindicacién 32, caracterizado porque

las unidades de dosificacion diaria que comprenden la combinacién de
drospirenona y etinilestradiol son administradas durante 21, 22, 23 6 24 dias
consecutivos, y porque las unidades de dosificacion diaria que s6lo comprenden

etinilestradiol son administradas durante 7, 6, 5 6 4 dias consecutivos.
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34.Un método de acuerdo con la reivindicacion 32, caracterizado porque
las unidades de dosificacion diaria que comprenden la combinaciébn de
drospirenona y etinilestradiol son administradas durante 2-4, preferentemente 2 6
3, veces 28 dias consecutivos, seguido por la administracion de las unidades de
dosificacién diaria que comprenden la combinacién de drospirenona y
etinilestradiol durante 21 dias consecutivos y, subsecuentemente, la
administracién de las unidades de dosificacion diaria que comprenden sélo
etinilestradiol durante 7 dias consecutivos.

35.Un método para promover una disolucion rapida de drospirenona de una
forma de dosificacion unitaria para administracion oral, estando el método
caracterizado por comprender proveer drospirenona, en dicha forma de
dosificacion unitaria, en forma micronizada, o pulverizada desde una solucion
sobre las particulas de un soporte inerte mezclado con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables que promueven la disolucion de la drospirenona.

36.Uso de drospirenona combinada con etinilestradiol, caracterizado
porque dicho uso es para preparar una preparacion farmacéutica para la inhibicion
de la ovulacién en un mamifero, en particular un humano, comprendiendo la
composicion una cantidad de drospirenona correspondiente a una dosis diaria,
provista por la administracion de la composicién, de desde aproximadamente 2
mg a aproximadamente 4 mg, y comprendiendo la composicion una cantidad de
etinilestradiol correspondiente a una dosis diaria, provista por la administracién de
la composicién, de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg.

37.Uso de acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque la

drospirenona esta en forma micronizada, o pulverizada de una solucion sobre
particulas de un soporte inerte.

38.Uso de acuerdo con la reivindicacion 36, caracterizado porque la

18
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cantidad de drospirenona corresponde a una dosis diaria de desde
aproximadamente 2,56 mg a aproximadamente 3,5 mg, en particular
aproximadamente 3,0 mg.

39.Uso de acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque la

cantidad de etinilestradiol corresponde a una dosis diaria de desde
aproximadamente 0,015 mg a aproximadamente 0,04 mg, en particular de desde
aproximadamente 0,02 mg a aproximadamente 0,03 mg.

40.Uso de acuerdo con la reivindicacién 36, caracterizado porque el
etinilestradiol estd en forma micronizada, o pulverizada de una solucién sobre
particulas de un soporte inerte.

41.Uso de acuerdo con la reivindicacion 36, caracterizado porque la
preparacion farmacéutica preparada es para la prevencion o el tratamiento de
trastornos inducidos por andrégenos en un mamifero hembra, en particular una
mujer humana.

42.Uso de acuerdo con la reivindicacién 41, caracterizado porque el
trastorno inducido por andrégenos es acné.

43.Uso de una combinacion de drospirenona y etinilestradiol, caracterizado
porque dicho uso es para preparar una preparacion farmacéutica para la inhibicién
de ovulacién en un mamifero, en particular un humano, estando la preparacion en
la forma de un numero de unidades de dosificacion diaria colocadas en un
empaque, empaquetadas separadamente y separables individualmente, vy
provistas para la administracién oral durante un periodo de al menos 21 dias
consecutivos, comprendiendo cada una de dichas unidades de dosificacion diaria
una combinaciéon de drospirenona en una cantidad de desde aproximadamente 2
mg a aproximadamente 4 mg y etinilestradiol en una cantidad de desde

aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg.

3%
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44 Uso de acuerdo con la reivindicacién 43, caracterizado porque la

preparacion comprende ademas 7 6 menos unidades de dosificacién diaria que no
contienen agente activo, siendo el numero total de unidades de dosificacién diaria
al menos 28.

45.Uso de una combinacién de drospirenona y etinilestradiol, caracterizado

porq‘ue dicho uso es para preparar una preparacioén farmacéutica para la inhibicién
de ovulaciéon en un mamifero, en particular un humano, estando la preparaciéon en
la forma de un nimero de unidades de dosificacién diaria colocadas en un
empaque, empaquetadas separadamente y separables individualmente, y
provistas para la administracion oral durante un periodo de al menos 28 dias
consecutivos, en donde al menos 21 de dichas unidades de dosificacién diaria
comprenden cada una una combinacién de drospirenona en una cantidad de
desde aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg y etinilestradiol en una
cantidad de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg,
comprendiendo dicha unidad de empaque ademas 7 6 menos unidades de
dosificacién diaria que comprenden soélo etinilestradiol en una cantidad de

aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 0,05 mg.

b
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION (X] MODELO DE UTILIDAD [ |
o Nombre e identificacion del Solicitante = (4
e Nombre e identificacion del Inventor (1]
o Titulo 0 nombre de la Invencion (1]
» Descripcion (5]
e Reivindicaciones (7]
e Resumen (6]
: o Comprobante de Pago (4]
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
:; A
l DISENO INDUSTRIAL []
’ ¢ Nombre e identificacion del peticionario [ ]
¢ Nombre e identificacion del inventor o diseftador [ ]
e Indicacion del género de produclos para los cuales debe ulilizarse (1]
» Representacion grafica , []
e Comprobante de pago | [ ]
COMP INCOMPLETA [ ]
Fi ponsable— S
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SUPERINTENDENCIA
é% DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-65489
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision

344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ] NO[X] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SIi[ 1] NO[X] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[{x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

SI[X] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Sif ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Present6 copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[ X} NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: S de enero de 1999
S.IC).

‘\Sl [1  NO[X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

N\
RN

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentio del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de deposito de la solicitud:posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad: -

En consecuencia, se conceptua que esta sollcnud ‘
SIf ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision

344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda 'PUBLICAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 1° de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Folio 54

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1806
EXPEDIENTE 00 O6S-469
IPC A 6l K 3l]ce<

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencidn:

SiH] NO[]
SIM NOT]
SIM NO[]
SIg NO[]

SIp® NO ]
St{d NO [}

SIp NO[]
Sipg NO[]

SIfg NO]
Siy NOH
Stpd NO[]
SIH NO[]

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art. 14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Qontiene una o mas reivindicaciones,

Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI @ NO[]CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO¥] ver hoja(s) anexa(s)

anta}’ Fe de Bogota, D.C,, EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Enbeg \'-r) 2000 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-65489
AUTO 3114
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
. de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE e :
Dado en Bogota D.C., a los 2 § NOV. 2000

EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

R a
Z .

n o .’,:' o s
R -
b S ST 7 . 7

NOTIFICADO POR ESTADO - // :

- . Py . .
-Bogota D.C., 23 NGV zﬂ lcado por anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia



