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X Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad. :
X Capitulo 1. ' Capitulo II. '
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| AKTIENGESELLSCHAFT . f
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(71) ~ Alemania : ,
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| Teléfono:__ Fax: : ‘ ‘;
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- Nombre: J. IAN RAISBECK — P
C.C.| x { NIT :
. REPRESENTANTE i Direccion: Worlq Trade Center, Torre A, Calle | ; ;
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Publicacion Internacional No. WO 2009/059690 Fecha MayQ 14 2009 Ch
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea pé€rsona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple Ver Expediente No. O?@?@-‘sqg
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

" Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos |'
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacioén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero |:
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta |,

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional.

©\B 00000000 BE008EE

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesidn de la patente, )
NOMBRE:_J. IAN RAISBECK FIRMA; /Q A QEO A QLLLAQ

C.C. 79.376.996 Bta T.P._135.799

)
}

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LLISTA DE INVENTORES

1. Sabine FRICKE,

An der Riese 1 b, 07749 Jena
Alemania

Nacionalidad: Alemania

2. Manuela PFEIFER,
Geraer Strasse 97, 07745 Jena
Alemania

Nacionalidad: Alemania

3. Claus CLAUSSEN,
Botzstrasse 8, 07743 Jena
Alemania

Nacionalidad: Alemania

4, Ralf LADWIG,

Im Biirgergarten 33, 07747 Jena
Alemania

Nacionalidad: Alemania

5. Beate BURGLEN,
Am Planetarium 9 b, Jena
Alemania

Nacionalidad: Alemania

PCT/EP2008/008900
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(

6 |Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial numero 1788, |
, o i
7 |(COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, :

©

(]

-t
—_

)

16

<

20 rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado,

!
22 \CI: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder

23 |mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian RAISBECK, al

I .
24 Isolo y tmico objeto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER

E

25 SCHERING PHARMA AG?”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna-

o

1|FOLIO 85.- PRIME R COPIA ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- %u\

2 |SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de %(3
()
3 |OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder ototga(lo por BAYER SCHERING EQ(L

-4 [PHARMA AG.- En la Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Capital de la Repiiblica (ig

{ .
Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria rq()

(&w

g |hija de Walter lé\/Iesserer y Elsa Onelia Romanellif soltera, titular del Documento Na- ((\
cional de Identi:dad Nutmero 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27- (
20383892-7, con ciomicﬁiio especial en la Avéllida Leandro N Alem 1..134, Piso 10°,
de esta éiudad de Buenc;s Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE-
NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la
13 [Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse \
14178, 13353, Berlin, 'Alemania, le confirié con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- :

15 lis, un Poder, el cual mediante escritura numero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, !

_ , ¢
17 |rriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip- (C"i
18 to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo perti- (@

19 [nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe-

21 jsuspendido ni I%Initado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia, DI- ({4]

x”
m

L(v
\@

otorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co- (
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Qﬁ\
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()
1)
%ﬁ)
)

@
04)
1)
Of

e - N 007422051
'Q))) . L

QJ
o) damente, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-

0]
o)
“\‘,gnespondan y realicen los actos enume1ados en el citado poder y con las facultades que

U',QSUI gen del mismo, el que transcripto en lo per tmente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA

VQOCOPIA ESCRITURA NUMERO CATORCE- .-; En la Ciudad Autéonoma de

ﬁiﬁ '
Qj)’ Buenos Aires, Capital de la Reptiblica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del

H1)

3)

“;:J’)aﬁo DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar
)))

\m)MI:SSI:RER ar gentma nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y
\)I

g;\({ 1Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documemo Nacional de Identidad Namero
)i
o)

0’5)20 383.892, Clave Unica de Identificacion Tribularia 27-20383892-7, domiciliada

%,"g]egalmeme en la Avemda Leandro N Alem 1.134, PISO 10°, de esta Ciudad de Buenos
Q)\:)Anes La compareciente es mayor de edad.- INT FRVIENE por su propio derecho.-
V)
Q,l Y la compareciente EXPRESA: Que a Jos efectos que hublele lugar, solicita de mi, la
l)
\QAutouzame LA INCORPORACION 'y TRANSCRIPCION en este protocolo del
6).

mPODER que le fuera conferido en Berlin, Alemama el 22 de enero de 2007, por la
oﬁ)

Q,)3)8001edad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178
)

(0\13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena v1genma 1esponde la requirente bajo jura-
om)

o)

wmento Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el mstl umento de poder cuya incor-
U\

(0}

ﬁ\pmacmn y transcripcion a este protocolo sohclta la comparemente se encuenira ex-
))

3\\tendldo en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman,
Q\()
iiﬁil'
Cfb\

l

debidamente legahzado en idioma aleman (Sello de Aposulla de la Convencién de La

- V?\Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en 10 pemnente al idioma nacional por la

@VA)

kﬁTraductora Publica Laura Thleberger b) Que la compa1 eciente en virtud de lo mani-
Qg\
}‘gfestado tiene interés legitimo en su 1eque11mlemo En consecuencia, me hace entrega

\%)en este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

%% uccién al idioma nacwnal el que agrego a la preseme y transcripto dice: “MOE-

|




1 LLER & CO. '(_Sigue aclaracion en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s

2 BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Betlin
3 + Alemania declaran por el presente oforgar a Dagmar MESSERER poder general am- (
4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-

5 rrespondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-

1

| _
6 £as y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo (

7 efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece- i
. C . ... 7 L. .. {
8 sc‘s al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

9 protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar fmpuestos, justificar explota-
10 ciones, solicitar testimonios, aceptar tFaﬁsfel'enéias, recibir documentos y valores, per-
11 tibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier
12 prden. bPor otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion
13 puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actuahnénte lés que suscriben tengan o e
14 gn el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,
15 marcas de fabrica o _de comercio, patentes de invencidn y modelos y/o de sus derechos
16 *‘ropiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover
17 juicios de cualquier jurisdiccion, cri}gminales, correccionales, civiles o comerciales,
| ‘

18 contra los falsificadores, usurpadoresjo imitadores y contra los tenedores de articulos

19 fue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-

20 £i6n u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las

"

narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de
22 dominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podrén pre-
23 entarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

24 ridad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de

N
G

5 tualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir

3
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Ja juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar,
Iﬁ))) .
01%50111(31631 a arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
E}\ . -

(" gos preventivos, deﬁmtlvos 0 mlnblcmnes y su levantamlento pedir la venta de los

M)

Ublenes de los deudores, solicitar y obtener el cumphmlento de sentencias, pneslal ju-

)

@Q
Wramentos, decir de nulidad, desistir, pe101b11 0101gar recibos y en general practicar

)
o

: ofi)todos los actos y diligencias que sean precisos al dese'mpeﬁo de este mandato. Podran

)
y
iasimismo substituir el presente poder en todo 0-en pal te.- Dado y firmado en Berlin

Qu

ii (Slgue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pha1ma AG (Sigue texto en idioma
Q)J)
o)
o)mgles) ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr Noeske-Jungblut. ppa. Sigue

o))otxa firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose™. ES COPIA FIEL doy fe.- En hoja adjunta

o)

0

Q,.ﬁ)consta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,
i ,

Q\ jefectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitri Rempen, de Berlin, Alema—
o)

%,,,ma y a continuacion consta la respectiva legahzacxon de la firma y sello del nombra-

o)

2; do Notario (Sello de Apostllla de la Convencmn de La Haya del 5 de octubre de

6)()
,,\331961) en idioma aleman efectuada 1)01 el PlCSldenlC del Tribunal Regional de Berlin,

4 ’)A)

>Alemama En hejas adjuntas 51gue la referida traduccmn al idioma nacional la que

=——

“a

)\, ‘transcripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA (Sobre papel con mem-

=<
=

=
=S
=N

D

blete de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

=

=

Eeee

Q>“ﬁg11ra un Poder otor gddo por la 8001edad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con

Wsede en Berlin, Alemania, 1edactad0 en 1d10ma namonal luego del que aparecen los
f ) |
31gulemes textos, que ‘uaducldos dicen:) “BAYLR SCHERING PHARMA AG” -

Q ;Patentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Nbeske—] ungblut — pp (Firmado y
%%Aclalado :) Dr. Klose.- La version en 1ngles es pala su informacién Gnicamente.- Re-

@glstro de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicién de intervencion segin

=,

Vel articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-

44
45;
46
47
48

49
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2 |va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose ‘que naci6 el 26 de diciembre

Gl

i

~l

i

12 Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero

15 [LLA — (Convenciéon de La Haya de_l: 5 de Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal

N
A
~

23 fal idioma nacional, en Buenos Aireé a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible.

25 RES ALEMAN — FRANCES — Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo 1II — 98 — (La Plata) —

1 [do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestab!por la negati- i

3 de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske Iungblut de soltera Noeske, que naci6 el 26 de |
4 junio de 1957 — Ambos_ de mi perso?al conocimiento — Ambos con domicilio comer- \’x
cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo &
6 {tiempo cerﬁﬁco en base a que tuve ala vista en el dia de hoy las actas del Registro de (
Comercio del Tribunal de Primera Il.}stancia de Char]ottenbvurg, N° deb Registro HR B )
8 Q, que la Sociedad “Bayer Scheril;g ‘Pharma ‘Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- 0
9 [lin, esta inscripta con el nimero mencionacvlo‘arriba en el Registro de Comercio y que
10 [la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose \

. B . A
11 lestan facuitados en su caracter de mandatarios a representar en forma conjunta a la

13 e 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidaciéon de derechos. (Hay un sello en

14 poblea sobre precinto:) Dimitri Remf)en, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOSTI-
1@ Alemania - Este instrumento publico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en (

18 |do en Berlin, el 24 de enero de 200?, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber-
19 lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - S:ellc; (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re-
20 lgional de Berlin — Firma el Funcionario autori@do (firmado y aclarado:) Holldorf — ({4
21 Juez 'Prihcipal del Tribunal Region.al.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti- C§

» Inentes en los idiomas aleman e inglés del documento que se acompaiia, que he vertido

17 lsu caracter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- 30
i

0
24 [Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER MATRICULA DE TRADUCTO- (}@

|

(9

i

0}
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QINGLES Tomo III: Folio 14 (Cap) — Tomo III Follo 329 (La Plata) — COLEGIO

Q) )))

?‘S’DE TRADUCTORI:S PUBLICOS N° 173” ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-
)l

r%(:1011 hay un sello que d1ce “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA

%\3 CIUDAD DE BUENOS AIRES Couesponde ala Legahzamon N° T4 3278/07. Sigue

o))
e% una firma ilegible: Esteban Santiago Alleglettl” - ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso

o)

' Q)é\ yen el margen superior hay un sello 11mb1ad01 ~+A continuacion sigue la legaliza-

O)

Q'O

")\
iestado la compareciente DICE: que en la fornia explesada deja INCORPORADO vy
\\}))
ogé)TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agxego a la presente, solicitando de
00)
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(54) Title: USE OF A GESTAGEN IN COMBINATION WITH AN ESTROGEN AND ONE OR MOREPHARMACEUTICALLY
TOLERABLE EXCIPIENTS/CARRIERS FOR LACTOSE-FREE ORAL CONTRACEPTIVE

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG EINES GESTAGENS IN KOMBINATION MIT EINEM ESTROGEN UND EINEM ODER
MEHREREN PHARMAZEUTISCH ANNEHMBAREN HILFSSTOFFEN/ TRAGERN ZUR LAKTOSEFREIEN ORALEN KON-
TRAZEPTION

(57) Abstract: The invention relates to gestagens, preferably dienogest, chlormadinone acetate, or levonorgestrel in combination
with estrogens such as, for example, ethinylestradiol, 17B-estradiol, or estradiol valerate and one or more pharmaceutically tolerable
excipients/carriers, which create a lactose-free oral contraceptive. The invention proposes a possibility for improving the prophy-
laxis of lactose intolerance in a possibly contributing factor, also with regard to expensive examinations of lactose intolerance. The
invention is also suitable for long-term use.

(57) Zusammenfassung: Gestagene, bevorzugt Dienogest, Chlormadinonacetat oder Levornogetrel in Kombination mit Estroge-
nen, wie beispielsweise Ethinylestradiol, 178-estradiol oder Estradiolvalerat und einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren
Hilfsstoffen/ Trigern realisieren eine laktosefreie orale Kontrazeption. Es wird eine Méglichkeit zur Verbesserung der Prophylaxe
der Laktoseintoleranz in einem eventuell beitragenden Faktor gegeben, auch im Hinblick auf aufwendige Untersuchungen zur Lak-
toseintoleranz. Die Erfindung ist auch zur Langzeitanwendung geeignet.
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Verwendung eines Gestagens in Kombination mit einem Estrogen und
einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/ Tra-

gern zur laktosefreien oralen Kontrazeption

Technisches Gebiet

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Gestagens in Kombination
mit einem Estrogen und einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren
Hilfsstoffen/ Tragern zur Herstellung eines einphasischen pharmazeutischen
Praparates zur laktosefreien oralen Kontrazeption. Es wird eine Méglichkeit
zur Verbesserung der Prophylaxe der Laktoseintoleranz in einem eventuell
beitragenden Faktor gegeben, auch im Hinblick auf aufwendige Untersu-
chungen zur Laktoseintoleranz.
Stand der Technik

Laktoseintoleranz, bezeichnet auch als Milch_zuckerunvertréglichkeit, ist
eine Erkrankung , die primar bei ca. 10 Mio. Menschen in Deutschland vor-
kommt. Typische Beschwerdebilder der Laktoseintoleranz sind je nach
Schweregrad Bauchschmerzen, Véllegefihl, Blahungen, Ubelkeit und Durch-
fall. Man unterscheidet grundséatzlich in genetisch bedingter Laktoseintole-
ranz , beispielsweise durch angeborenen Enzymdefekt, oder erwobener Lak-
toseintoleranz, deren Ursache noch weitgehend unbekannt ist. Zur Diagnose
der Laktoseintoleranz muss ein H2-Atemtest bzw. eine Dunndarmbiopsie
durchgefiihrt werden. Laktose, ein Disaccharid und das Kohlehydrat der,
Milch, wird mittels Laktase im Dinndarm in die Einzelzucker gespalten, da-
nach in der Mukosazelle aufgenommen und im Blut weitertransportiert. Ge-
fangt nun der Milchzucker auf Grund fehlender Laktase oder deren vermin-
derter Aktivitat ungespalten bzw. teilweise ungespalten in den Dickdarm, so
wird der Milchzucker hier durch die angesiedelten Bakterien zu Milch- und
Essigsdure, Kohlendioxid, Wasserstoff und Methan zersetzt. In Folge ent-
steht ein. osmotischer Druck, welcher eine verstarkte Darmperistaltik mit
Durchfall bewirkt. Gleichzeitig fuhren die entstandenen Gase im Darm zu
Blahungen oder Krampfen. Je nach Schweregrad der Laktoseintoleranz wird
den Betroffenen eine laktosefreie bzw. laktosearme Ernadhrung (< 3mg Lakto-
se/Tag) angeraten. Der gesunde Erwachsene nimmt téglich 20 bis 30 g Lak-
tose in einer vollwertigen Nahrung auf. 100 g Kuhmilch entsprechen ca. 5 g

Laktose. Auch verschiedene Brotsorten und Backwaren, Wurstsorten, Butter
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und Magarine, Schokolade und Siifistofftabletten enthalten technologisch
bedingt Laktose.

Therapieempfehlungen sind auch laktasehaltige Enzympraparate, wel-
che gleichzeitig mit der Nahrungsaufnahme einzunehmen sind, um die Milch-
zuckerspaltung anzuregen.

US 6,881,428 offenbart die Herstellung laktosefreier Milch , wobei der
Milch ein Enzym (Laktase) zugesetzt wird.

Aus der pharmazeutischen Technologie ist bekannt, orale Kontrazeptiva
(OC) ausschlieRlich auf Laktosebasis herzustellen. Laktose als Falistoff in
den Formulierungen besitzt aufgrund seiner herausragenden Eigenschaften
besondere Eignung. Die entstehenden Formulierungen zeichnen sich durch
Festigkeit, guten Zerfall und gute Stabilitat aus. Die Steroidhormone, ein-
zeln oder in Kombination sind in einem Laktosegranulat sehr glinstig auf die
einzelnen KorngréRenklassen verteilt. Entmischungen des Granulats, die
sich in einer ungenigenden Gleichverteilung im Gehalt der Wirkstoffe in den
Tablettenkernen bemerkbar machen wiirden, sind hier kaum bekannt. Man
kann davon ausgehen, dass bei einem OC auf Laktosebasis auch im sehr
niedrigen Dosisbereich (mindestens 15 ug Ethinylestradiol pro Einheit) der
Wirkstoff gleichmaRig verteilt vorliegt. Laktose selbst lasst sich gut granulie-
ren und das Granulat problemlos zu Tabletten verarbeiten. Eine Direkttablet-
tierung, die mit spezieller Laktose denkbar wére, wird bisher aufgrund von
Gehalts-
ungleichférmigkeiten der Wirkstoffe in den einzelnen Formulierungen nicht in
Erwagung gezogen und nicht in der Praxis angewendet. Bisher werden OC
mit geringer Wirkstoffdosierung durch Granulierung, anschlieBende Tablet-
tierung und in den meisten Féallen durch einen Umhillungsprozess herge-
stellt.

WO 2005030175 offenbart eine Zusammensetzung mit Norethisterona-
cetat und Estradiol und Cellulosebindern, wobei die als Beispiel ausgewie-
sene pharmazeutische Zusammensetzung zu 45 % Laktose enthalt.

WO 2005030176 offenbart eine Zusammensetzung mit Gestagenen und
Cellulosebindern, wobei die als Beispiel ausgewiesene pharmazeutische Zu-
sammensetzung ebenfalls Norethisteronacetat und Estradiol auch zu 45 %

Laktose enthalt.
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Darstellung der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Moglichkeit zu finden, fir Patientin-
nen mit Laktoseintoleranz bzw. fur Frauen, welche bisher ihre Laktoseintole-
ranz noch nicht erkannt haben, ein orales Kontrazeptivum zu realisieren.

Damit soll gleichzeitig eine Moglichkeit zur Verbesserung der Prophyla-
xe der Laktoseintoleranz in einem eventuell beitragenden Faktor gegeben
werden, auch im Hinblick auf aufwendige Untersuchungen zur Laktoseintole-
ranz. . ' ‘

Es wurde nun gefunden, dass die Aufgabe erfindungsgemaR geldst wird
durch die Verwendung in Kombination mit Estrogenen und einem oder meh-
reren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/ Tragern zur Herstellung
eines pharmazeutischen Praparates zur laktosefreien oralen Kontrazeption.
Vorzugsweise werden als Gestagen Dienogest in der Dosierung von 2.0 mg
oder 1.5 mg oder.Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel in dquivalenter
Dosierung und als Estrogen Ethinylestradiol in der Dosierung von 0.030 mg
oder 0.020 mg oder 0.015 mg oder Estradiol oder Estradiolvalerat in dquiva-
lenter Dosis verwendet. Das Ethinylestradiol kann auch als Clathrat vorlie-
gen.

Es sind auch weitere Gestagene in der erfindungsgeméafen L&sung
denkbar.

Die Herstellung der erfindungsgemaflen laktosefreien oralen Kontrazep-
tiva erfolgt auf Cellulosebasis. Die Formulierungen werden durch Granulie-
rung, Tablettierung oder oft durch Uberziehen hergestelit.

Eine bisher nicht praktizierte Herstellungsweise flir niedrig dosierte
OC’s ist die Anwendung von Cellulosen als Fillstoff und die Granulierung
der Wirkstoffe mit Bindemitteln. Als Bindemittel wird vorzugsweise Hydo-
xypropylcellulose (HPC) 1 bis 5% bezogen auf die Kernmasse eingesetzt.
Aber auch Hypromellose oder Maltodextrin oder Gelatine oder Starkekleister
kénnen als Bindemittel verwendet werden. Dies wurde bisher nicht in Erwa-
gung gezogen, da bei den im KorngréRenspektrum sehr begrenzten Celluto-
sen vor allem Probleme bei der Wirkstoffverteilung auftraten.

Die Aufgabe wurde erfindungsgemafl auch dadurch geldst, dass durch
Auswahl und ggf. Kombination verschiedener Arten mikrokristalliner Celluto-
se (MCC), die sich in Schuttdichte, PartikelgroRe und Feuchtigkeit unter-
scheiden wie Avicel PH 101 oder Avicel PH 102 oder Avicel PH 112 oder
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Kombinationen aus MCC und dibasisches Calciumphosphat oder Mannitol bei
gleichzeitiger optimal'er Wahl des Verhialtnisses Bindemittel zur Gesamtmas-
se der Formulierung (1-5% zu 100%) tberraschenderweise eine Gleichvertei-
lung der meist sehr niedrig dosierten Gestagene und Estrogene in den ein-
zelnen Granulatfraktionen und folgend in der Tablette erzielt wurde. Im Fall
des besonders niedrig dosierten EE (minimal sind zur Zeit 15 yg pro Tablette
méglich) kann der Wirkstoff zur besseren Verteilung als ethanolische Ethiny-
lestradiollldsung wahrend des Granulierprozesses in das Wirbelbett ge-
spruht werden.

Die Aufgabe wird auch durch das Verfahren zur Herstellung eines
einphasischen pharmazeutischen Praparates zur laktosefreien oralen Kont-
razeption gelést, wobei eine Kombination von einem Gestagen und einem
Estrogen zu nx21 taglichen Dosiseinheiten mit nachfolgend nach nx21 ma-
ximal 7 taglichen einnahmefreien oder placebohaltige Dosiseinheiten ver-
wendet wird und wobei n gleich 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, und 17 ist. Vorteilhafte Ausgestaftungen der Erfindung sind in den An-
sprichen 18 bis 27 aufgezeigt.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

Wirkstoffkombination:

2.0 mg Dienogest (DNG)/ 0.030 mg Ethinylestradiol (EE)
Beispiel 2

Wirkstoffkoambination:

2.0 mg Chlormadinonacetat (CMA)/ 0.030 mg EEl
Beispiel 3

Wirkstoffkombination:

0.125 mg Levonorgestrel (LNG)/ 0.030 mg EE

Beispiel 4 v

1.5 mg DNG/ 0.015 mg EE, davon 0.825 mg DNG und 0.015 mg EE als Film-
bestandteil

Die detailierte Zusammensetzung der Ausfuhrungsbeispiele ist in Tabel-
le 1 beschrieben.

In Tabelle 2 ist der Vergleich verschiedener Celluloserezepturen hin-
sichtlich Wirkstoffverteilung im Granulat und Tablettenkernen in Abhangig-

keit vom Cellulosetyp und Menge Bindemittel beschrieben.
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Gleichverteilung der Wirkstoffe wird Uiber die Bestimmung der Wirkstoff-
gehalter in den einzelnen Siebfraktionen (Feinkorn, Mittelkorn, Grobkorn)
und Uber die Bestimmung des CUT der Tablettenkerne iber den Tablet-
tierprozess (Anfang, Mitte, Ende) angegeben.

Figur 1 zeigt die Freisetzungsdiagramme der cellulosehaltigen Kombina-
tion ( 2.0 mg DNG und 0.30 mg EE) im Vergleich zur laktosehaltigen Kombi-
nation ( 2.0 mg DNG und 0.030 mg EE), wie mit dem Dissolutiontest in der
Freisetzungsapparatur: Paddle unter Verwendung von Wasser mit 37 °C als
Dissolutionmedium und 100 U/Min als Rihrgeschwindigkeit bestimmt. Es ist
ersichtlich, dass die laktosefreie, cellulosehaltigen Wirkstoffkombination in
gleicher Art freisetzt wie die laktosehaltigen Wirkstoffkombination.

Figur 2 zeigt die Freisetzungsdiagramme der cellulosehaltigen Kombina-
tion ( 2.0 mg CMA und 0.30 mg EE) im Vergleich zur laktosehaltigen Kombi-
nation ( 2.0 mg CMA und 0.030 mg EE), wie mit dem Dissolutiontest in der
Freisetzungsapparatur: Paddle unter Verwendung von Natriumdodecylsulfat
mit 37 °C als Dissolutionmedium und 75 U/Min als Riuhrgeschwindigkeit be-
stimmt. Es ist ersichtlich, dass die laktosefreie, cellulosehaltigen Wirkstoff-
kombination in gleicher Art freisetzt wie die laktosehaltigen Wirkstoffkombi-

nation.
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Formulierung 1 2 3 4 (MR)*
(Kern)
Wirkstoff 2 mg DNG 2 mg CMA 0,125 mg LNG 0,675 mg
0,03 mg EE 0,03 mg EE 0,03 mg EE DNG
Fulistoff 43,52 mg 43,52 mg 45,395 mg 58,425 mg
MCC MCC MCC MCC
Matrixbildner | | . 9 mg Hypro-
mellose
Sprengmittel 1,95 mg Cros- | 1,95 mg Cros- | 1,95 mg Cros- [ 15 mg Mais-
car-mellose car-mellose car-mellose starke
Natrium Natrium Natrium
Bindemittel 2 mg Hydro- 2 mg Hydro- 2 mg Hydro- 6 mg Malto-
Xy- xypropylcellu- | xypropylcellu- dextrin
propylcellulo- lose lose
se
Gleitmittel 0.5 mg Mag- 0,5 mg Mag- 0,5 mg Mag- 0.9 mg Mag-
nesium- nesium- nesium- nesium-
stearat stearat stearat stearat

*0,825 mg DNG und 0,015 mg EE werden zusétzlich als Filmbestandteile in einer
Wirkstoffschicht aufgebracht

Tabelle 1
Charg.-Nr. Charg.-Nr. Charg.-Nr.
550907 621007 631007
Zusammensetzung CMA 2 mg CMA 2mg CMA 2 mg
EE 0,03 mg EE 0,03 mg EE 0,03 mg
Avicel PH 102 | Avicel PH 102 | Avicel PH 101
44,52 mg 28,52 mg 36,02 mg
HPC 1 mg Avicel PH 112 | Avicel PH 112
Croscarmello- | 15 mg 7,5mg
se Na 1,95mg | HPC 2 mg HPC 2 mg
Mg-sterat 0,5 | Croscarmel- Croscarmel-
mg lose Na 1,95 lose Na 1,95
mg mg
Mg-sterat 0,5 | Mg-sterat 0,5
mg mg
Verteilung | Feinkorn CMA 125% CMA 90,5% CMA 99,4%
Sieb- EE 148 % EE 104,9 % EE 107,7 %
fraktionen | Mittelkorn | CMA 92% CMA114,9% | CMA 97,3%
EE 93% EE 118,5% EE 96,9%
Grobkorn CMAT79 % CMA 125,9 % CMA 111,9%
EE 52 % EE 116 % EE 102,5 %
CUT Kerne | Anfang CMA 2,75 CMA 3,89 CMA 2,27
(AV-Wert) EE 3,78 EE 4,20 EE 9,65
Soll: <15 | Mitte CMA 4,59 CMA 7,15 CMA 3,74
EE 5,33 EE 8,59 EE 3,01
Ende CMA 4,68 CMA 3,58 CMA 7,12
EE 4,62 EE 6,71 EE 9,24

Tabelle 2
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Anspriiche
1. Verwendung eines Gestagens in Kombination mit einem Estrogen und
einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/ Tréagern
zur Herstellung eines einphasischen pharmazeutischen Préparates zur lakto-
sefreien oralen Kontrazeption.
2. Verwendung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass die Gesta—
genkomponente 17a-Cyanomethyl-17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dieno-
gest), Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel ist.
3. Verwendung nach Anspruch 1 und 2 dadurch gekennzeichnet, dass die
Estrogenkomponente ein synthetisches Estrogen oder ein natirliches Estro-
gen bzw. dessen Ester ist.
4. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass
das synthetische Estrogen Ethinylestradiol und das natirliche Estrogen 17R3-
Estradiol (Estradiol) oder Estradiolvalerat ist.
5. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3 oder 4, dadurch gekennzeichnet,
dass die tagliche Gestagendosis gleich oder kleiner 2 mg Dienogest
oder eine dquivalente Menge an Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel
betragt. .
6. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet,
dass die tagliche Gestagendosis 2 mg oder 1.5 mg Dienogest oder eine &-
quivalente Menge an Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel betrégt.
7. Verwendung nach Anspruch 1, 2,3, 4, 5 oder 6, dadurch gekennzeich-
net, dass die tagliche Estrogendosis gleich oder kleiner 0.030 mg Ethiny-
lestradiol oder eine dquivalente Menge an Estradiol oder Estradiolvalerat
betragt.
8. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3, 4, 5, 6 oder 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die tagliche Estrogendosis 0.030 mg oder 0.020 mg
oder 0.015 mg Ethinylestradiol oder eine dquivalente Menge an Estradiol -
oder Estradiolvalerat betragt.
9. Verwendung nach Anspruch 1, 2,3, 4, 5, 6, 7 oder 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das pharmazeutische Préaparat hergestellt wird fir die Anwen-
dung von mindestens 21 taglichen Dosiseinheiten und von maximal 7 tagli-
chen einnahmefreien oder placebohaltigen Dosiseinheiten des pharmazeuti-
schen Praparates mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren

Hilfsstoffen/ Tragern.
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10. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das pharmazeutische Praparat hergestelit wird fir die
Anwendung in 21, 22, 23, 24 oder 25 Tagesdosiseinheiten des pharmazeuti-
schen Praparates und in 7, 6, 5, 4 oder 5 einnahmefreien oder placebohalti-
gen Tagesdosiseinheiten, so dass die Gesamtzahl an Zyklustagen 28 be-
tragt.

11. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 oder 10, dadurcH ge-
kennzeichnet, dass das pharmazeutische Praparat hergestellt wird fir die
Anwendung von mindestens nx21 taglichen Dosiseinheiten des pharmazeuti-
schen Praparates mit n gleich 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,

16, und 17 und von maximal 7 tdglichen einnahmefreien oder placebohalti-
gen Dosiseinheiten.

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das
pharmazeutische Praparat hergestellt wird fir die Anwendung von 3,4,5,6
oder 7 taglichen einnahmefreien oder placebohaltigen Dosiseinheiten.

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das
pharmazeutische Praparat hergestellt wird fur die Anwendung in 84 Tages-
dosieinheiten mit der Kombination von Gestagen und Estrogen und in 7 ein-
nahmefreien oder placebohaltigen Tagesdosiseinheiten, so dass die Ge-
samtzahl an Zyklustagen pro Jahr 4x{nx21plus 7) mit n gleich 4 ist.

14. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 oder 13,
dadurch gekennzeichnet, dass das pharmazeutische Préparat in Form von
Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln oder Pulvern vorliegt.

15. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13 0

der 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Arzneiform eine Filmtablette dar-
stellt, bestehend aus einem Tablettenkern mit einem retardierend freizuset-
zenden anteiligem Gehalt zum Gesamtgehalt an Gestagen und einem Film-
Uberzug mit einem nicht retardierend (schnell) freizusetzenden anteiligen
Gehalt zum Gesamtgehalt an Gestagen und einem nicht retardierend
{schnell) freizusetzenden Gesamtgehalt an Estrogen.

16. Verwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass mindes-
tens 10%, vorzugsweise 30% an Gestagen retardiert nach grofier 30 Minuten
aus dem Tablettenkern herausgeldst werden, wie mit dem Dissolutiontest un-
ter Verwendung von Wasser mit 37 °C als Dissolutionmedium und 50 U/Min

als Rihrgeschwindigkeit bestimmt.
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17. Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass
das Gestagen Dienogest oder Chlormadinonacetai und das Estrogen Ethiny-
lestradiol ist.

18. Verfahrgp zur Herstellung eines einphasischen pharmazeutischen Pra-
parates zqi'mlakt-osefreien oralen Kontrazeption,

dadurch Qekennzeichnet, dass ’

eine Kombination von einem Gestagen und einem Estrogen zu nx21 tagli- (
chen Dosiseinheiten mit nachfolgend nach nx21 maximal 7 tég_l}g:hen ein-
nahmefreien oder placebohaltige Dosiseinheiten verwendet wird und wobei n
gleich 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, und 17 ist. ‘

19. Verfahren nach Anspruch 18,

dadurch gekennzeichnet, dass die Gestagenkomponente 17a-Cyanomethyl-
17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest), Chlormadinonacetat oder Levo-
norgestrel ist.

20. Verfahren nach den Ansprichen 18 und 19,

dadurch gekennzeichnet, dass die die Estrogenkomponente ein syntheti-
sches Estrogen oder ein natirliches Estrogen bzw. dessen Ester ist.

21. Verfahren nach den Ansprichen 18, bis 20,

dadurch gekennzeichnet, dass das synthetische Estrogen Ethinylestradiol
und das naturliche Estrogen 17R-Estradiol (Estradiol) oder Estradiolvalerat
ist. '

22. Verfahren nach den Ansprichen 18, bis 21,

dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Gestagendosis gleich oder klei-
ner 2 mg Dienogest N |

oder eine dquivalente Menge an Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel
betragt.

23. Verfahren nach den Anspriichen 18 bis 22,

dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Gerstagendc'l_s*is\Z mg oder 1.5 mg
Dienogest oder eine aquivalente Menge an Chlormadinonac;;{at odér Levo-
norgestrel betragt. '

24. Verfahren nach den Ansprichen 18 bis 23, dadurch gekennzeichnet,
dass die tagliche Estrogendosis gleich oder kleiner 0.030 mg Ethinylestra-
diol oder";i?m’;équivalente Menge an Estradiol oder Estradiolvalerat betragt.
25. Verfahren nach den Ansprichen 18 .bis 24,

dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Estrogendosis 0.030 mg oder
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0.020 mg oder 0.015 mg Ethinylestradiol oder eine dquivalente Menge an
Estradiol oder Estradiolvalerat betragt.

26. Verfahren nach Anspruch 18 bis 25,

dadurch gekennzeichnet, dass die Arzneiform des einphasischen pharma-
zeutischen Praparates eine Filmtablette darstellt, bestehend aus einem Tab-
lettenkern mit einem retardierend freizusetzenden anteiligem Gehalt zum
Gesamtgehalt an Dienogest oder Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel
und einem FilmUberzug mit einem nicht retardierend (schnell) freizusetzen-
den anteiligem Gehalt zum Gesamtgehalt an Dienogest oder Chlormadino-
nacetat oder Levonorgestrel und einem nicht retardierend (schnell) freizu-
setzenden Gesamtgehalt an Ethinylestradiol oder Estradiolvalerat.

27. Verfahren nach den Ansprichen 18 bis 26,

dadurch gekennzeichnet, dass aus der Arzneiform mindestens 10 %, vor-
zugsweise 30 % an Dienogest retardiert nach gréer 30 Minuten aus dem
Tablettenkern heraus geldst werden, wie mit dem Dissolutionste'st unter Ver-
wendung von Wasser mit 37 °C als Dissolutionmedium und 50 U/Min als

Rihrgeschwindigkeit bestimmt.
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Los gestagenos, con preferencia dienogest, acetato de clormadinona o le-
vornogetrel en combinacion con estrégenos tales como, por ejemplo, etinilestra-
diol, 173—estradiol o valerato de estradiol y uno o varios excipientes/portadores
farmacéuticamente aceptables realizan una anticoncepcion oral sin lactosa. Se
da una posibilidad para mejorar la prevencion de la intolerancia a la glucosa en
un factor que eventualmente contribuye con la mejoria, incluso en cuanto a cos-
tosos ensayos de la intolerancia a la glucosa. La invencion también es apropiada

para un uso prolongado.
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Uso de un gestageno en combinacién con un estrégeno y uno o
varios excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables
para la anticoncepcidén oral sin lactosa
Campo técnico

La invencién se refiere al uso de un gestdgeno en combi-
nacién con un estrdgeno y uno o varios exci-
pientes/portadores farmacéuticamente aceptables para la ob-
tencidén de un preparado farmacéutico monofésico para la an-
ticoncepcién oral sin lactosa. Se da una posibilidad para
mejorar la prevencidén de la intolerancia a la lactosa en un
factor que eventualmente contribuye con la mejoria, incluso
en cuanto a los costosos ensayos para la intolerancia a la
glucosa.
Estado de la técnica

La intolerancia a la glucosa es una enfermedad que se
produce principalmente en aproximadamente 10 millones de
personas en Alemania. Los cuadros tipicos de dolencia de la
intolerancia a la glucosa son, segun la gravedad, dolores
estomacales, sensacidén de saciedad, flatulencias, nauseas vy
diarrea. Bésicamente se distingue en intolerancia a la glu-
cosa originada genéticamente, por ejemplo, por un defecto
enzimatico congénito, o intolerancia a la glucosa adquirida,

cuya causa aun sigue siendo desconocida. Para el diagndstico
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de la intolerancia a la glucosa se debe realizar una prueba
respiratoria de H, o bien una biopsia del intestino delgado.
La lactosa, un disacarido y el hidrato de carbono de la le-
che, se separa por medio de la lactasa en el intestino del-
gado en los distintos azucares, luego se absorbe en la célu-
la mucosa y se sigue transportando en la sangre. Si ahora la
lactosa por una lactasa faltante o su actividad reducida
llega al intestino grueso sin separar o parcialmente sin se-
parar, entonces la lactosa se desintegra a través de las
bacterias anidadas en &cido lactico y &acido acético, diéxidé
de carbono, hidrdégeno y metano. Como consecuencia, se produ-
ce una presidén osmdética que ocasiona una mayor peristaltica
intestinal con diarrea. Al mismo tiempo, los gases produci-
dos en el intestino llevan a flatulencias o calambres. Segun
la gravedad de la intolerancia a la glucosa, se aconseja a
la persona en cuestidn una nutricidén sin lactosa o con poca
lactosa (< 3 mg de lactosa/dia). El adulto sano ingiere di-
ariamente 20 a 30 g de lactosa en una nutricidén con los va-
lores requeridos. 100 g de leche de vaca equivalen aproxima-
damente a 5 g de lactosa. También distintas clases de panes
y productos de panificacién, clases de salchichas, manteca y
margarina, chocolate y tabletas dulces contienen lactosa
originada tecnoldgicamente.

Las recomendaciones terapéuticas también son preparados

enzimaticos con contenido de lactasa que, al mismo tiempo,
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se deben ingerir con el alimento para incitar la separacidn
de la lactosa.

El documento US 6.881.428 divulga la preparacién de le-
che sin lactosa, en donde a la leche se aflade una enzima
(lactasa).

Se conoce de la tecnologia farmacéutica la preparaciédn
de anticonceptivos orales (A0) exclusivamente a base de lac-
tosa. La lactosa como agente de relleno en las formulaciones
posee una idoneidad especial debido a sus excelentes propie-
dades. Las formulaciones producidas se caracterizan por una
solidez, buena descomposicidén y buena estabilidad. Las hor-
monas esteroides, solas o en combinacidén, estan distribuidas
muy favorablemente en un granulado de lactosa en las distin-
tas clases de tamafios de granos. Agui no se conocen las dis-
gregaciones del granulado que serian notorias en una equi-
particidén insuficiente en el contenido de los principios ac-
tivos en los nucleos de los comprimidos. Se puede partir de
la‘base de que, en el caso de un A0 a base de lactosa, in-
cluso en un rango de dosis muy bajo (al menos 15 pg de eti-
nilestradiol por unidad), el principio activo estd presente
distribuido de manera homogénea. La lactosa en si se puede
granular bien y el granulado se puede procesar sin problema
en comprimidos. Una formacidén de comprimidos directa, que
seria imaginable con una lactosa especial, no se ponderd

hasta ahora debido a irregularidades de contenido de los
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principios activos en las distintas formulaciones y no se
usdé en la préactica. Hasta ahora se fabrican AO con una baja
dosificacién de principios activos por medio de granulacidn,
posterior formacidn de comprimidos y, en la mayorié de los
casos, un proceso de recubrimiento.

El documento WO 2005030175 publica una composicidén con
acetato de noretisterona y estradiol y aglutinantes de celu-
losa, en donde la composicidn farmacéutica indicada como
ejemplo contiene hasta un 45% de lactosa.

El documento WO 2005030176 publica una composicidén con
gestdgenos y aglutinantes de celulosa, en donde la composi-
cién farmacéutica indicada como ejemplo también contiene
acetato de noretisterona y estradiol hasta un 45% de lacto-
sa.

Representacién de la invencidn

Es objeto de la invencién hallar una posibilidad de rea-
lizar un anticonceptivo oral para pacientes con intolerancia
a la glucosa o bien para mujeres que hasta ahora no recono-
cieron su intolerancia a la glucosa.

Con ello, se debe dar al mismo tiempo una posibilidad
para mejorar la prevenciédn de la intolerancia a la glucosa
én un factor que eventualmente contribuye con la mejoria,
también en cuanto a costosos ensayos de intolerancia a la
glucosa.

Ahora se halldé que el objeto se soluciona segun la in-
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vencién por medio del uso en combinacidén con estrdgenos vy
uno o varios excipientes/portadores farmacéuticamente acep-
tables para obtener un preparado farmacéutico para la anti-
concepcidn oral sin lactosa. Con preferencia, como gestageno
se usa dienogest en la dosis de 2,0 mg o 1,5 mg o acetato de
clormadinona o levonorgestrel en dosis equivalente y como
estrdgeno se usa etinilestradiol en la dosis de 0,030 mg o
0,020 mg o 0,015 mg o estradiol o valerato de estradiol en
dosis equivalente. El etinilestradiol también puede estar
presente como clatrato.

También son imaginables otros gestagenos en la solucidn
segun la invencién.

La preparacidén de los anticonceptivos orales sin lactosa
segun la invencidén se realiza a base de celulosa. Las formu-
laciones se preparan por granulacidén, formacidén de comprimi-
dos o a menudo por recubrimiento.

Una forma de preparacidén hasta ahora no puesta en prac-
tica para AO en bajas dosis es el uso de celulosas como
agente de relleno y la granulacidn de los principios activos
con aglutinantes. Como aglutinantes se emplea preferentemen-
te hidroxipropilcelulosa (HPC) 1 al 5% respecto de la masa
del ntcleo. Pero también se pueden usar como aglutinantes
hipromelosa o maltodextrina o gelatina o engrudo de almidén.
Esto no se ponderdé hasta ahora, ya que, en el caso de lés

celulosas muy restringidas en el espectro granulométrico, se
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produjeron sobre problemas en la distribucién de los princi-
pios activos.

El objeto se resolvid segin la invencidn por el hecho de
que, por seleccién y eventualmente combinacién de distintos
tipos de celulosa microcristalina (MCC), gque se distinguen
en densidad aparente, tamafio de particula y humedad, como
Avicel PH 101 o Avicel PH 102 o Avicel PH 112 o combinacio-
nes de MCC y fosfato de calcio dibasico o manitol, se logrd
sorprendentemente con una eleccidn Optima simulténea de la
relacién aglutinante a masa total de la formulacidén (1-5% al
100%) wuna equiparticidén de los gestagenos y estrdgenos ma-
yormente en muy bajas dosis en las distintas fracciones de
granulado y luego en el comprimido. En el caso del EE en es-
pecial en bajas dosis (como minimo son posibles en la actua-
lidad 15 pg por comprimido), el principio activo se puede
pulverizar para una mejor distribucidén como solucidn etand-
lica de etinilestradiol durante el proceso de granulacidén en
lecho fluido.

El objeto se resuelve también por medio del procedimien-
to para la obtencién de un preparado farmacéutico monofasico
para la anticoncepcidén oral sin lactosa, en donde se usa una
combinacién de un gestidgeno y un estrdgeno en una cantidad
de nx21 unidades de dosis diarias después de las cuales con-
tintan maximo 7 unidades de dosis diarias sin ingesta o con

contenido de placebo y en donde n es igual a 2, 3, 4, 5, 6,
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7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, y 17. Las for[as de
realizacidén preferidas de la invencidn se muestran en las
reivindicaciones 18 a 27.
Ejemplos de realizacién
Ejemplo 1
Combinacidn de‘principios activos:
2,0 mg de dienogest (DNG)/ 0,030 mg de etinilestradiol (EE)
Ejemplo 2
Combinacidén de principios activos:
2,0 mg de acetato de clormadinona (CMA)/ 0,030 mg de EEL
Ejemplo 3
Combinacidén de principios activos:
0,125 mg de levonorgestrel (LNG)/ 0,030 mg de EE
Ejemplo 4
1,5 mg de DNG/0,015 mg de EE, de ellos 0,825 mg de DNG vy
0,015 mg de EE como componente de la pelicula

La composicidén detallada de los ejemplos de realizacidn
se describe en la Tabla 1 

En la Tabla 2, se describe la comparacidén de distintas
recetas de celulosa en cuanto a la disfribucién de los prin-
cipios activos en el granulado y los nucleos de los compri-
midos en funcidén del tipo de celulosa y la cantidad de aglu-
tinante.

la equiparticién de los principios activos se indica a

través de la determinacién de los contenidos de principios
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activos en las distintas fracciones tamizadas (grano fino,
grano medio, grano grueso) y a través de la determinaciédn
del CUT de los nucleos de los comprimidos por medio del pro-
ceso de tableteado (inicio, medio, final).

La Figura 1 muestra los diagramas de liberacién de la
combinacién con contenido de celulosa (2,0 mg de DNG y 0,30
mg de EE) en comparacidén con la combinacidén gque contiene
lactosa (2,0 mg de DNG y 0,030 mg de EE), tal como se deter-
mindé con el ensayo de disolucidén en el aparato de libera-
cidén: batido usando agua con 37 °C como medio de disolucidn
y 100 rev/min como velocidad de agitacién. Puede observarse
que la combinacidén de principios activos sin lactosa, con
contenido de celulcsa, se libera de la misma manera gque la
combinacién de principios activos con contenido de lactosa.

La Figura 2 muestra los diagramas de liberacidén de la
combinacidén con contenido de celulosa (2,0 mg de CMA y 0,30
mg de EE) en comparacién con la combinacidén con contenido de
lactosa (2,0 mg de CMA y 0,030 mg de EE), tal como se deter-
miné con el ensayo de disolucién en el aparato de libera-
cién: batido usando Dodecilsulfato sédico con 37 °C como me-
dio de disolucidén y 75 rev/min como velocidad de agitacién.
Se puede observar gque la combinacidén de principios activos
sin lactosa, con contenido de celulosa, se libera de la mis-
ma manera que la combinacién de principios activos con con-

tenido de lactosa.



Formulacién 1 2 3 4 (MR) *
(nucleo)
Principio 2 mg de DNG 2 mg de CMA 0,125 mg de 0,675 mg de
activo 0,03 mg de 0,03 mg de LNG DNG
EE EE 0,03 mg de
EE
Relleno 43,52 mg de 43,52 mg de 45,395 mg de | 58,425 mg de
MCC MCC MCC MCC
Formador de 9 mg de
matriz | .| hipromelosa
Explosivo 1,95 mg de 1,95 mg de 1,95 mg de 15 mg de al-
croscar- croscar-— croscar- middén de ma-
melosa sb6di- | melosa sédi- | melosa soédi- iz
ca ca ca
Aglutinante 2 mg de 2 mg de 2 mg de 6 mg de mal-
hidroxi- hidroxi- hidroxi- to-dextrina
propil-— propil- propil-
celulosa celulosa celulosa
Deslizante 0,5 mg de 0,5 mg de 0,5 mg de 0,9 mg de
estearato de | estearato de | estearato de | estearato de
magnesio magnesio magnesio magnesio
Tabla 1
*0,825 mg de DNG y 0,015 mg de EE se aplican adicionalmente como compo-

nentes de pelicula en una capa de principio activo.
Tabla 2
N.° de lote | N.° de lote | N.° de lote
- 550907 621007 631007
Composicidn CMA 2 mg CMA 2 mg CMA 2 mg
EE 0,03 mg EE 0,03 mg EE 0,03 mg
Avicel PH 102 | Avicel PH 102 | Avicel PH 101
44,52 mg 28,52 mg 36,02 mg
HPC 1 mg Avicel PH 112 | Avicel PH 112
croscarme}osa 15 mg 7,5 mg
Na 1,95 mg HPC 2 mg HPC 2 mg




estearato de Mg | croscarmelosa croscarmelosa
0,5 mg Na 1,95 mg Na 1,95 mg
estearato de Mg | estearato de Mg
0,5 mg 0,5 mg
Distribu- Grano CMA 125% CMA 90, 5% CMA 99,4%
cidén de | fino EE 148% EE 104,9% EE 107,7%
fraccio— | Grano CMA 923 CMA 114, 9% MR 97, 3%
nes tami- | medio EE 93% EE 118,5% EE 96, 9%
zadas Grano CMA 79% CMA 125, 9% CMA 111, 9%
grueso EE 52% EE 116% EE 102,5%
Nacleos Inicio cCMA 2,75 CMA 3,89 CMA 2,27
CUT (va- EE 3,78 EE 4,20 EE 9,65
lor AV) Mitad CMA 4,59 CMA 7,15 CMA 3,74
Tedrico: EE 5,33 EE 8,59 EE 3,01
< 15 Final CMA 4,68 CMA 3,58 CMA 7,12
EE 4,62 EE 6,71 EE 9,24




REIVINDICACIONES

1. Uso de un gestageno en combinacidén con un estrd-
geno y uno o varios excipientes/portadores farmacéuticamente
aceptables para la obtencién de un preparado farmacéutico
monofasico para la anticoncepcidén oral sin lactosa.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque el componente gestagénico es 1l7a-cilanometil-
17—B—hidroxiestra—4,9-dien;3—ona (dienogest), acetato de
clormadinona o levonorgestrel.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1 y 2, ca-
racterizado porque el componente estrogénico es un estrdgeno
sintético o un estrdégeno natural o su éster.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 & 3,
caracterizado porque el estrdégeno sintético es etinilestra-
diol y el estrdgeno natural es 1l7B-estradiol (estradiol) o
valerato de estradiol.

5. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3 o 4,
caracterizado porque la dosis diaria de gestégeno es igual o
menor que 2 mg de dienogest o una cantidad equivalente de
acetato de clormadinona o levonorgestrel.

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4 6
5, caracterizado porque la dosis diaria de gestageno es 2 mg
o 1,5 mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato
de clormadinona o levonorgestrel.

7. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 1, 2, 3, 4,

5 6 6, caracterizado porque la dosis diaria de estrdgeno es



igual o menor que 0,030 mg de etinilestradiol o una cantidad
equivalente de estradiol o valerato de estradiol.

8. Uso de acuerdo con la reivindicacidn 1, 2, 3, 4,
5, 6 6 7, caracterizado porque la dosis diaria de estrdgeno
es 0,030 mg o 0,020 mg o 0,015 mg de etinilestradiol o una
cantidad equivalente de estradiol o valerato de estradiol.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 u 8, caracterizado porque el preparado farmacéutico
'se prepara para la aplicacidén de al menos 21 unidades de do-
sis diarias y maximo 7 unidades de dosis diarias sin ingesta
o con contenido de placebo del preparado farmacéutico con
uno o varios excipientes/portadores farmacéuticamente acep-
tables. |

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8 6 9, caracterizado porque el preparado farmacéu-
tico se prepara para la aplicacidén en 21, 22, 23, 24 6 25
unidades de dosis diarias del preparado farmacéutico y en 7,
6, 5, 4 & 5 unidades de dosis diarias sin ingesta o con con-
tenido de placebo, de modo que la cantidad total de dias del
ciclo es de 28.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9 6 10, caracterizado porque el preparado farma-
céutico se prepara para la aplicacién de al menos nx21 uni-
dades de dosis diarias del preparado farmacéutico con n
igual a 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 1le,

y 17 y de maximo 7 unidades de dosis diarias sin ingesta o



con contenido de placebo.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 11, carac-
terizado porgue el preparado farmacéutico se prepara para la
aplicacién de 3, 4, 5, 6 &6 7 unidades de dosis diarias sin
ingesta o con contenido de placebo.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, carac-
terizado porque el preparado farmacéutico se prepara para la
aplicacién en 84 unidades de dosis diarias con la combina-
cidén de gestageno y estrdégeno y en 7 unidades de dosis dia-
rias libres de ingesta o con contenido de placebo, de modo
que la cantidad total de dias del ciclo por afo es 4x(nx21
mas 7) con n igual a 4.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13, caracterizado porque el pre-
parado farmacéutico estd presente en forma de comprimidos,
comprimidos recubiertos, grageas, cépsulés 0 polvos.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14, caracterizado porque la
forma farmaceutica representa un comprimido recubierto com-
puesto por un nucleo de comprimido con un contenido porcen-
tual que se ha de liberar de manera retardada respecto del
contenido total de gestdgeno y una cubierta de pelicula con
un contenido porcentual que se ha de liberar de manera no
retardada (rapidamente) respecto del contenido total de ges-
tdgeno y un contenido total que se ha de liberar de manera

no retardada (rédpidamente) de estrdbgeno.



16. Uso de acuerdo con la reivindicacién 15, carac-
terizado porgue se desprende al menos el 10%,con preferencia
el 30% de gestageno de manera retardada después de mas de 30
minutos del nucleo del comprimido, tal como se determina con
el ensayo de disolucién usando agua con 37°C como medio de
disolucidén y 50 rev/min como velocidad de agitacion.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 15 & 1o,
caracterizado porque el gestdgeno es dienogest o acetato de
clormadinona y el estrdégeno es etinilestradiol.

'18. Procedimiento para la obtencidén de un preparado
farmacéutico monofasico para la anticoncepcidn oral sin lac-
tosa, caracterizado porque se usa una combinacidén de un ges-
tdgeno y un estrdédgeno en una cantidad de nx21 unidades de
dosis diarias después de las cuales contintan maximo 7 uni-
dades de dosis diarias sin ingesta o con contenido de place-
bo y donde n es igual a 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16 y 17.

19. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciédn
18, caracterizado porque el componente gestagénico es 1l7a—
cianometil-17-B-hidroxiestra—-4, 9-dien-3-ona (dienogest),
acetato de clormadinona o levonorgestrel.

20. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 18 y 19,caracterizado porque el componente estrogénico
es un estrdgeno sintético o un estrdgeno natural o bien su
éster.

21. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-



-

15

nes 18 a 20, caracterizado porque el estrdgeno sintético es
etinilestradiol y el estrdgeno natural es 17R-estradiol (es-
tradiol) o valerato de estradiol.

22. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 18 a 21, caracterizado porque la dosis diaria de gesta-
geno es igual o menor que 2 mg de dienogest o una cantidad
equivalente de acetato de clormadinona o levonorgestrel.

23. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 18 a 22, caracterizado porque la dosis diaria de gesta-
geno es 2 mg o 1,5 mg de dienogest o una cantidad equivalen-
te de acetato de clormadinona o levonorgestrel.

24. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 18 a 23, caracterizado porque la dosis diaria de estréd-
geno es igual o menor que 0,030 mg de etinilestradiol o una
cantidad equivalente de estradiol o valerato de estradiol.

25. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 18 a 24, caracterizado porque la dosis diaria de estrd-
geno es 0,030 mg o 0,020 mg o 0,015 mg de etinilestradiol o
una cantidad equivalente de estradiol o valerato de estra-
diol.

26. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
18 a 25, caracterizado porque la forma farmacéutica del pre-
parado farmacéutico monofasico representa un comprimido re-
cubierto compuesto por un nucleo de comprimido con un conte-
nido porcentual que se ha de librar de manera retardada res-

pecto del contenido total de dienogest o acetato de clorma-



dinona o levonorgestrel y una cubierta de pelicula con un
contenido porcentual que se ha de liberar de manera no re-
tardada (rapidamente) respecto del contenido total de dieno-
gest o acetato de clormadinona o levonorgestrel y un conte-
nido total que se ha de librar de manera no retardada (rapi-
damente) de etinilestradiol o valerato de estradiol.

27. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 18 a 26, caracterizado porque de la forma farmacéutica
se desprende al mends el 10%, con preferencia el 30% de die-
nogest de forma retardada después de mas de 30 minutos del
nucleo del comprimido, tal como se determina con el ensayo
de disolucidén usando agua con 37°C como medio de disolucidn

y 50 rev/min como velocidad de agitacidn.
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Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT ZKMODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

o S/

7

Indicacion que se solicita una PCT .

Copia de la solicitud en espariol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes .

Comprobante de pagde’las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL |- (Art. 119 Decision 486/00)
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Indicacidn que se solicita Disefio industrial
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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Indicacion que se solicita un esquem'a de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion graﬂca de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D _ Incompleta D
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RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT.

REFERENCIA Radicacion No. 10 053517
Solicitud internacional PCT/EP2008/008900
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Tramite 11

Evento 378
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiodn del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unjca No.10Q de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES/DE VERGEL
Directora de Nueva$ Creaciones (c) '

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha____ N“ 20?9 .
adpal1

Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
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