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CAVELIER ABOGADOS COLO 11214-841-030-4 PRPAD-000431
(I | PETITORIO
Industria y Comercio ' P ——
SUPERINTENDENCIA Bad1cacion : 05058822 000000 ol 7

Focha 3 20US-0B-16 17156:04

irorte 3 Oli PCT-NTENI 379 FASE MACT a4 M
bependencaa: 2020 DIVISION B NUEVAS CREACIOES e

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL 20-06 -O5
SOLICITUD DE:
@ Bd Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[] Capitulo 1. Capitulo I1.
Nombre: AKZO NOBEL N.V.
sociedad constitulda y existents bajo las IDENTIFICACION
S LK(E’I::-’ANTE leyes de Holanda C.C. D NIT I:l
Direccion: Velperweg 76, C.E. O Otro O
6824 BM Amhem,
Holanda . Cual ___
Nimero

Domicllio: Amhem, Holanda
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 C.C. g NIT D
Teléfono: 347 38 11

REPRESENTANTE F:x. no 211 86 50 C.E. O Otro |

O APODERADO - . Cual

E-mail: lien myp.com. ua
Domicllio: - Bogots, Colombia. NiGmero 438.019 T.P 31.929

@ 1. Pleter DE HAAN 2. Comelis Ellsabeth Johannus VAN LARE

N.V. Organon, P.O. Box 20 N.V. Organon, P.O. Box 20
NL-5340 BH Oss, NL-5340 BH Oss,
INVENTOR (ES) Holanda * Holanda
(72)
PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2003/050829 Fecha: 13 de Noviembre de 2003
Publicacion Internacional No. WO 2004/045587 A1 Fecha: 3 de Junio de 2004

Titulo (54
@ TABLETAS FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN TIBOLONA Y UN
RECUBRIMIENTO

—® Clasificacion Internacional (51) A61K 9/36

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
si® No[l us 20 de Noviembre de 2002 60/427.740
EP 20 de Noviembre de 2002 02079820.1

@ Comprobante de pago No.: 05 - 41.103 Fecha: 7 de Junio de 2005 .

A



CAVELIER ABOGADOS coLo PRPND-000AWPC

T

MEORN MOX

6 OO0 O000M

Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.,000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

Otrost ger Hoja de documentos anexos)

@ RA CA RISTICA

Solicito la concesioén de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : m e —

C.C. 43B.019 de Usaquén T.P. 31.928
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2004/045587 A1
Descripcion:
Paginas 1-14 en el idioma original
Péaginas 1-19 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 1-10
Figuras: Nomero(s) ___
X Forma PCT/RO/101. PCT Request
[] Forma PCT/RO/108. Invitation to Correct Defects.
[X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Intemnacional.
Forma PCT/ISA/220. Notificacion De La Transmisiéon Del informe De Busqueda
Intemacional Y De La Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Basqueda
Intemacional, O De La Declaracion.
6. [] Forma PCT/ISA/237. Opini6n Escrita De La Administracion Encargada De La Blisqueda
Internacional.

7. ] Forma PCT/IB/304. Notification Concermning Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [] Forma PCTAB/3086. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacion:

U

9. [] Forma PCT/1B/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemational Application To The Designated Offices.

10.[] Forma PCT/NB/332. Information Conceming Elected Offices Notified Of Their Election.

11.0X Forma PCTAPEA/401. PCT Demand

12.[[] Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Intemational
Preliminary Examining Authority.

13.[] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

14.[X] Forma PCT/IPEA/416. Notification Of Transmittal Of The Intemational Preliminary
Examination Report.

15.[X] Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

16.[] Traduccién Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar Intemnacional.

17.[] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Internacional.



ELIEP . . . //77 Y Bor patents, utility models, industrial designs,

| e ‘*ﬁ.gi--‘ o trademarks, commercial nmmes, tosde emblems,
-‘i:.f - .‘I'AI" Q -*-.. T .ne i - ool T TTY . _!-M.:a: "’_“h ve np.d!:; .o Llﬂ £._
4 e .u. .‘i\u:- 4 - ’ !'.mmeI 3 - m]-d. - 6 lﬁm"‘: m. 08
v Il ' ndiistridles, "' niiifcas" deb, [fibrica, * nombres
e Eahy . eme‘hn,lunucuna&:hles.
e B ";L y DL L. L h -y et * ,
REPRESENTAGION Y PODER REPRESENTATION AND gedu

. POWER OF ATTORNEY (33F

1{we), the undersigned /Yo (nosotros), absjo firmado (s)

AKZO NOBEL N.V. /
of/domiciliado (s) en __Ye1perweg 76, 6824 e
BM Arnhem, THE NETHERLANDS )
B zxnunh nombramos & EMILIO FERRERO, tpa, 31929; | in dus compliance with the tarma of graph lat. of article 543
N LO PERDOMO, t CK.. 851: LUZ CLEMBICIA PAEZ. of the Commwreial Cods, do lllmg w‘ ILIO FERRERO,
: ‘.h glm GONZALD DOM % :m 1; LUZ CLEMEN%[;:
&wmﬁnﬁgﬁ‘ SATticll | dcmldlAfd?' -!%trun 4' Colomllll, tlup.- first as
S::mn\':lo,'n como’ y)lmd.einﬁ P hlmd;hcmntl:‘muhuwb;mmmd«ofthdn;
hosulu' P8 de” proplecs , ,J.. ul:lpt'l’nnwiﬂ;hml hmtvonoﬂﬂnﬂmsmd-bop:;polnt
recibir - os judiclalgs ko pf . aitormneys in and out of Court. The first alternate shall replace

theprl:n:l Inunofhlnlblemeorofnmponlordeﬂn:lﬂn
Impnd.imgt.tl The same rule wll.l H when the second
I{P rst ona, or when the

pﬂ;lcl L l;rllmm ane plenh, ibon, | repn MF'“ he first m& 4 in theid barm.for

oe ougu 0 o) en!ucllo,o nintive, or t t or ternates in tum, or
P. intencién de no ,la representacién mfthem,ahlﬂmhthdrinhnﬂonmttomu
mnr.llnnte dgchrndﬁn autenticada, por Notario *Péblico en representutives through a declaration given before a Notary
Cnlcmhh.oporNohnouotroFunmrloPﬁbl!m,oCﬁmul Pu ic in Colombia, or a Notary or another Public Officlal
deColombh,encle:dnnpm, ol se tratarede tmpedimento, oraColomHnnComulnhud;mdmmoﬂmpcdimmt,the

con el certificado ivo, Sla.lgunodelu nombrados faltare pmglnh certificate shall suffice. If any of the appointees
definitivamente, el o I:c tnmui su lugar. Ciuando cesare In be definitely abeent, the following aiternate s uke

susencia o impedimento de l.E:l,t:uielu his place. When the absence or impediment of the princi
~—~. Primzn o ssgundo luplentes, en su caso, pod npmenhtlve, or of the first or second slternate in their turn
V. R, .en su orden, uno u okbos segin el cano, mthenplumhﬂonmbehhnqdnlnthduqumm,
\_llumlﬁuloh pw el solo hecho de ejorcerls, casando en ese by the principal, the first or second alternate depending on case,
momwnto el ejercicio de la representacifn por el primero, and the mere fact or its exercise will suffics. The exercise of the
segundo © tercer suplente en su caso. represantation by the first, second or third alternates in their

turn shall end at such time.

Ademés, .confiero (conferimios) poder a los lbogldol arriba
mmbndﬂm obtener la proteccién de mi (nuestra) In additon, we grant a Power of Atlnm:y in favor of the
ustrial y contra la competencia desleal, a cuyo above-namad lttomcyn-nb-lnw 50 thal they may obtain the

autoiizo (smos) a los dichos mdoopm ue me tecdon of m (our nd pgpinat the
(nnl representen ante pod lu ;! oTVS, pm unfair comy od SR arspore kel au ﬁ'-rf‘ the said
jerzan .0 no ante el orden mmylbm Daforeimity Rttt ns,
admlnhmﬂw,hmdmmn ¥ judicial, asf como with or without ju 10 St O et RH N int rative,
loa tribunaies de arbitamento, en todo lo\concerniente ios administrative contenitlousyandafidicly. re
fentes msunice: a) Obtenclén de putenites de invencién, Arbitretion Court, 1A{&ll;m i Ritgthe following: a)
los de utllidad, y disefios incustriales; el de Obtainment of T hodil AU diatrinli dealgns;
marcas de filbrica, colectives, defensivas, de se , lamas the registration of tradétidrks, collective, defensive ifid service
comerciales, nombres aomdulen, ensefias, variedades mhdopm,mﬁdglﬂm--hdoﬁ\blw I
vegetales y denoudmdomdeodgm,mnnwndﬁn, tnsp-so varieties and denomifitions, of-origin; sfignment,
clmblodenombmodomidlmumehuﬁnwhnhﬂp, of name or Avoli 2 and the
glltmdelluen:hldeusodeuudmodm,b)mmmde m on of licensds, of e of, the abolR Hehts: hiActions of
mmpetencln desleal, nmadﬁ\ del consumidor, o es u r competttlon. tection to the cohsumaer, onodtInm or
adminisirativa y nulidad, ldmln!!l:mtlve or Court cancellation, mullity,
mdldn cluhluu, concesién de l.l.omdu la tutela, la infrlnsumnl:, Brmﬂmn of licenses, the acton for writ
de secretos industriales, y en genml los julcion mandamus, the n of trade secrets, and in general the

.dﬂba,pcnduudmkdmﬂmommdmdmhmﬂwl dvl].pvm.l,mdadmhﬂutnﬁwsuh to thoee ri;

relacionados con estos derechos; acclones y actiona and suits institued by me (us) or me (us).
Promovane © se nos promuevan. Y para tudut that in all the above mtlnn they may substitute this Power of
asunios arriba detarminados, puedan sus ntc mandato, Attorney, compromiee, co t the facts of the case,
mlﬂ-mdlhrndnﬂﬂrhshchmdalpmduhﬂr dnht,ml,mehendgn,mdnﬂfymdomby

c:ﬂnu , Tecibir, renunciar, y mtificar los actos de agentes represantatives without a power of atiorney.
s e = e s Glverranl uliftnd-iS; Dusdyy fiuned v by - - T
F<G.M. Hefmphs F.H/ Reerink
in/en D1r-e¢:to‘I Mama DEputy Direttor

Y o dga REsatrs

- ./l/ :A.l.._
ISretiire— 7/ = T YO L

il -
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' LEGALIZACION .. LEGALIZATION ) T

El Seflor Cémeul -de Colombla debe expedir un urﬁﬁudo The Colombia Consul muat {ssue & conc N
eonsular sobra! (1).1n existencia fegal derlaﬂrnh the legal odstence of the orm y wiy the
el poder, () ¢ .&hepruluob]eb y- @) -que. Power-of-Attorney, (2) that it is — of Its
personas que:; ¢l poder estin mtorizadas piire darlo. A company and (3) thtﬂnpnlwsrwhomeuu!m
este efecto’lew mquom—dmwlu Power of I'Inm-{hl:mwdadbdom'l'othh..ofhd.;m
pruebes que acreditan esvs hechos (1), )y (3). . . m;‘ln Consul evld-mehp:thheah‘weﬁchti" @

Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H. Reerink
by me, Mr, Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,

on- this 26th day of,.August 1998.

TnAnuccloN No: €[] ’9?

MARIA ELVIPA MLOTELD
Troduciora ¢ interprete  Oficiol
ingida ~ Espoilol - laglds

15499 I,!.jNa.MMIn.JUIch
{ CHAMBER OF COMMENCE AND IRDUSTRY

FOR OOST-BRABANT (HtD ERLAND)

Gexien voor
van dhi/mw .........

" uﬂ nh'ruln ll:tn al|.. emwm
ltlouon. NAGO CONBTAR AUS LA

" QUE HEl TANICD A LA 19 TA
- n-wt:‘:....,.. -t L
' 14 JUN 2005 '

‘s-Gr>-enhege,

o JUAN‘ANUFL B

- ————

NOTA PARA EL SENOR CONSUI.,DE GOLQMB!A los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
slelpoderdanteesumsouedad el Sefior Céns becerhﬁcarquemvoalawsmlaspmebasdesu
exrstenc:a, que ejerce su objeto’social y que quien confiere el puder es su representante. -~

l" "\ AMrACT

— -—--.-. - - A ——— ——
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CONSULADO DE COLOMBIA

cotd /112 Jy-80 ) -00/-3

El suscrito.Consul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos . los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Seffor Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Piblico de
Oss , Paises Bajos, autentico las firmas de loa signatarios del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde & la registrada en este Consulado.

Que la Compafiia AKZO NOBEL N.V. es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Cdmara
de Comexcio y Fébricas de Centraal Gelderland, Arhem, bajo el mimero 09007809;

Que los Seflores Franciscus Guiliehmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK. signatarios del presente documento, quienes en su cardcter de Apoderados’

. dela Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Pablico de Oss, Sefior Martinus Petrus Maria

PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais,
Lp @ &

ElCénuﬂdeColombiamIthydesesBajos,mmmempomhiﬁdadgﬁ - -
- alguna por el contenido del documento. - T

Impuesto de Timbre USS$S 6.00.
Derechos Consulares USS. 100.00 T Y
Costo Total Pagado ~ USS. 106.00 L S

. - 3
. TRapuccion Nox L) E_.J’ ;.
MARIA ELVIRA WA Trgl.o cs .

. .
Troductoro ¢ ‘merprefe Oficldl €=+, 3,
inglés - E ;:i_m =¥ ot
. : Res No. 2872 Mine iiER 5507,
JOAE ¥ VILLEGAS T L
m . »

'UL DE CO
LA HAYA
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'TRADUCCIGN OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira

‘Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el

Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucién 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién Bse traducen los sellos y legalizaciones de un
docume.nto escrito en inglés y espafiol, por el cual AKZO NOBEL
N.V. otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER).. Dado y firmado el 6 de
agosto de .1998. (Firma ilegible) F.G.M. Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas. (Firma ilegible) E.H. Reerink,
Subdirector de Asuntos Jurfdicos. (Sello Corporativo) AKZO Nc;BEL
N.V.

(A1l dorso) Visto por mi, Sr. Martinus Petrus Maria. Philips,

notario pfiblico en Oss, Palses Bajos, ho{r'f}g, _E@?&?’ =-g.g°1998,

Ph‘mc‘.ma rou«:ru &0N A OMGIN
QUE HE !'lan ALAWVISTA

para legalizaciSn de las firmas de F.G.M. (HEEmand y<E, ﬁh Reérink.
=8 14 JUN2 -
(Firma ilegible). - g 3 e e

:f' RS 5

A 5
AN MARUEL B0 ER NG .
{Legalizacién) CAMARA DE INDUSTRIA Y comgg;gﬂgm{‘ 2

(pAfsES BAJOS). Visto exclusivamente para la’ legalizacibén de
la{s) firma(s) que antecede(n). Agosto 27 de 19.98. (Firma
ilegible) J. Schellenkens.

(Sello en holandés) .

(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.

-
. -
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Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, C6nsul de Colombia, lLa

jl'-I;lya. Pagado impuesto de timbre.

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 11214-801-001-3 M N\ <
1d. & . TRADUCEIoN Ned g/ 177
MARIA ELVIRA MARTELO
N 20/98 Traduciora E hun;lpm O:'l:ul
ov. inglés ~ -
Res. No. 3 A -t

ca 5 - 's
FrOToesaaTA, HAGD comﬁ.“u::".'_-:
., OUR Hu Tumiog U B 0G0
ST PRI $ S SRR TR AN e S B 4 JUN 20054 . .
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CAVELIER: 2002.745 CO"
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRHRA 4° N* 7238
BOGOTA, 8- COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT

Yo.(nosoiros). abajo firmado(s) I (wo), the undemigned

DE HAN, VAN LARE,

N.V.Organon w J:;";_ﬂad.f Cheawicals bv

sp_:o a;:l g. Pr@-Bes-25- o Box 9300

Tha Nethertands oo . 6Poo 38 Arnhen.
domiciliado (s) on, of,

declaro{amos) bajo juramento ser inico(s) y verdadero(s)

inventor(es) de la invencidn:

state(s) onder cath &5 be sole and true inventor(s) of the
jnvention:

"PHARMACE_UTlCAL TABLETS CONTAINING TIBOLONE AND A COATING"
TAdlate S FARMacPAC us gue coutienan—tbolova y PN RESUbRImiauto

declaro{amos) asl mismo que cedo(emos) y transfiero

state as well, thet amsign, without rescrvations or

(erimos), sin limitacién, & fuvor de la socicdad, limitations in favour of.
Airo Notefl NV Akzo Nobel N.V.
constituids y existente de conformidad con Ias leyes de & corporation constituted and existing in conformity
with the aws pf
domiciliada en domiciled in,
\I—clpduu-ﬁ %‘6 Velperwag 78

6834 prvhem Holavda
todos los derechos inherentes a dicha invencidn y
qoe los citads Compadila queda facultada para

solicitar en su nombre la patente correspondiente
en ls Repiiblica de Colombia.

Dado v firmado hov/G 1 signed thi

6824 BM ARNHEM -The Natherlands

all rights inherent 1o said invention amd that the above
mentioned company hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia

Af"’l‘ml e Flaccd Loes

DE HAAN,
Pleter

© CAVELIER ABOGADOS
WFPPODERE-343

VAN LARE,
Cornells, Elisabeth, Jo

(Legalizacién necesaris)
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"® LUTENTICACION NOTARIAL (NDIVIDUE) 'NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIQUAL)- &

-

.
Ala” dicadel meade, de Onthis  dayof
ante mai, Notari Péblico de ' before me, a Notary Public of,
s6(eron) rment " i
nquie:(u)doyfade.wnmymmllquadm) . to mo known, and kmpwn to me to be the person(s) who
persoaa(s) firmonte(s) del documento que precedo, y executed that foregoing document, and who has(have)
quien(es) tiene(n) capacidad legal pars otorgaro. legal capacity to exacute it.
Notario Piblica_______Notary Public
APOSTILLE
(Counvention de La Hays du 5 octobre 1961)
1. Country:
‘This publio

2 hasboonalgnod By .........ccocvieemieniencanrerrentoreasrinacannacnn

3. ooting inthe OapeoHY 0f ....coccovvneerereerecasesrenmensenssestareees

4 boars the seal/Stamp Of .....cciceievarainienatasiienerirassernrsenen

Certifiad

3. BE ceiercrncnannianinsinrannnees 6.the ..c..ooivvreriininnnrirecan

7. DY ciiiietitainritennr ettt tacn e ararar s raant At raseana nmn re s mnnan

8. L) [ R SR SN O

9. Soal/stamp 10, Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-21) (MINUTA 12.1.1.2)



F1ZVF 1 208530004504

Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, civil-law notary practising in The Hague,

for the authentication of the signatures on the attached document of:

- Mr Cornelis Elisabeth Johannes van Lare, born on the twentieth day of August
nineteenhundred sixty-four In Horn, The Netherlands, residing at Oss, The
Netherlands, holder of a Dutch divers-licence, number 3105574828;

The Hague, the first day of April twothousandfive.

All instructions are carried out on the basis of an agreement as meant in Section 400 of Book 7 of the
Dutch Civil Code by Pela Rijcken & Droogleever Fortuijn, a partnership conaisting of private companies
with limited liability. The agreement is subject to terms of business registered with the District Court at
The Hague. A limitation of llability is Included in these tarms of business. The terma of business will be
provided on request. These can also be accessed at www.prdi.nl.

Pels Rijcken & Droogleever Furtuijn  advocaten o notarissen
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TRADUCCION OFICIAL 101/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCZFON 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTﬁRIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADQO ANTE EL
MINISTERTO DE RELACTIONES EX’f'EilIOR.éS DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL PIETER DE HAAN, DOMICILIADO EN N.V. ORGANON,
P.O. BOX 20, 5340 BH 0SS, HOLANDA Y CORNELIS, ELIZABETH, JAHANNUS
VAN LARE, DOMICILIADO AKZO NOBEL CHEMICALS, DOMICILIADO EN P.O
BOX 9300, 6800 SB, ARNHEM, HOLANDA, INVENTORES OUNICOS Y
VERDADEROS DE LA INVENCION: TABLETAS FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN
TIBULONA Y UN RECUBRIMIENTO, DECLARAN POR EL PRESENTE QUE CEDEN
DICHA INVENCION A AKZO NOBEL N.V, EMPRESA ORGANIZADA Y EXISTENTE
BAJO LAS LEYES DE HOLANDA, DOMICILIADA EN VELPERWEG 76, 6824 BM,
ARNHEM, HOLANDA, JUNTO CON TODOS LOS DERECHOS INHERENTES Y QUE
DICHA COMPANIA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN SU NOMBRE LA
PATENTE CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA.

DADO Y FIRMADO EN ARNHEM, HOY 20 DE MARZO DE 2005.

FIRMADO: CORNELIS, ELISABETH, JOHANNUS VAN LARE

VISTO POR MI, ROBBERT ALEXANDER GALLAS, NOTARIO DE LEY CIVIL QUE
PRACTICA EN LA HAYA, PARA LA AUTENTICACION DE LA FIRMA EN EL
DOCUMENTO ADJUNTO DE CORNELIS ELISABETH JOHANNES VAN LARE, NACIDO
EL 20 DE AGOSTO DE 1964 EN HORN, HOLANDA, RESIDENTE EN 0SS,
HOLANDA, PORTADOR DE UNA LICENCIA DE CONDUCCION HOLANDESA, NUMERO
3105574828

LA HAYA, PRIMERO DE ABRIL DE 2005

FIRMA ILEGIBLE

SELLO: MR. R. A. GALLAS, NOTARIO

Todas las instrucciones se implementan con base en un convenio de
acuerdo con la Seccibén 400 del Libro 7 del C6digo civil holandés
por Pels Ricken & Droogleever Fortuijn, una sociedad formada por

empresas privadas de responsabilidad limitada. El convenio esta
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sujeto a las condiciones de negocios registradas ante el tribunal
de distrito de La Haya. En estas condiciones de negocios se
incluye una limitacién de responsabilidad. Estas condiciones de
negocios se suministraran si asi se Bsolicita. También se las

puede consultar en www.prdf.n}.

APOSTILLA:

{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Holanda
Este documento ptiblico
2. ha sido firmado por R.A. Gallas
3. quien actGa en su calidad de NOTARIO PUBLICO
4. lleva el sello de NOTARIO PUBLICO,
CERTIFICADO
5. en La Haya
6. el 5 de abril de 2005
7. por el registrador del tribunal del distrito

—

9. Sello: Tribunal del distrito

8. NGmero 2005-342/11

10.Firma: 8. Petronilla
COLO-11214-841-030-4
WPCLO002G. ID 6720

E?gqgé,'3 de mayo de 2005
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GAWELIER 2002745c0 g} A2
ABOGADOS '
EDIFICIO SISXE ~ <4
CARRERA 4° N° 72-33
BOGOTA, 3- COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT

Yo.(nosotros). sbaio firmado(s) ‘1 (we), the undersigned

DE HAAN, = VANLARE, .

Pleiar Comefis, ERsabeth, lahannus

NV.Organon NV.Organon

P.OBox 20 P.O B 20

8340 BH Oas M BHOw . °

The Netheriands 1% - The Nétheriands
domiciliado (s) on N of

declaro{amos) bajo jurnmentn ser dnico(s) y verdadero(s)
inventor(cs) de la invencién:

“PHARMACEUTICAL TABLETS CONTAINING

Tabldaa fovmaguhicsn que contienun tib

declaro{amos) as{ mismo que cedo{amos) y transficro
(erimos), sin limitacién, a favor de In sociedad,

Ak2oNobef N.V.

constituida y existente de conformidad con las leyea de

Roluada,

jomiciliads en

Velperw
6%5 Bg ﬁknhem H‘ala.ut‘q

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y
quo los citads Compaflis queds facultnda para

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the
Invention:

BOLONE AND A COATING”
ond wm

Akzo Nobel N.V.

& corporation constitited and existing in conformity
with the Inws pf_
The Nstherlands

Jomiciled in_

Velpsrweg 76
6824 BM ARNHEM -The Netheriands

all rights inherent to sald invention axx! that the above
mentioned company hereby is anabled to spply, in its

solicitar en su nombre Ia patonts correspondiente name, for the corresponding patent in-the
en !s Repdblica de Colambia. Republic of Colombia
(W’ ( / -

solin .

Pleter Cornelis, Elisabeth, Johanous
Fima Signataro
© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

(Legalization required) (Légalizacién nocesaris)
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUE) | NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

'y .,

Alos  dios del mes de. de ' Outhin  dayof ' ‘/;/
0tn i, Notario Pablico de ' befare me, » Notary Public of;

nqﬁen(u)doyfedo-umoeerymmmwel(m) ) to me known, and knpwn to ms to be the person(s) who

persoun(s) firmente(s) del documento que precedes, y executed that foregoing document, and who has(have)
quien(es) tiene(n) capacidad legal pam otorgario, legal capacity to execute it.
Notario Piblico Nofary Puablic,
APOSTH.LE
(Coprvention de La Haye du § octobre 1961)
1. Country:
This public

T S S

k| acting in the ospeolty of ...........cccicteininirensenncisesannaian

4 boars tho SLaVEtEmMD Of .....ccovirieenresssrsernssennenroenssissssmne

Cortified

5. [ [ . P

7. BY ciiiceniicsiianir st s sesassntanenteans i e s oAt s n e nm TR et naan on

8. N caiicciiriieritostrrannaetrancrsnasiasatsnsinsrsnnsnsrassnannarornase

9. Beal/stamp 10. Sigaaturs

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-213 (MINUTA 12.1.1.2)
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Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, civil-law notary practising in The Hague,

for the authentication of the signatures on the attached document of:

- Mr Pleter de Haan, born on the twenty-eighth of October nineteenhundred
fifty-three In ZIljpe, The Netherlands, residing at Bernheze, The Netherlands,
holder of a Dutch passport, number NC0914502,

The Hague, the first day of April twothousandfive.

All instructionas are caried out on the basis of an agreement as meant in Saction 400 of Book 7 of the
Dutch Civil Code by Pels Rijcken & Droogleever Fortuiln, a partnership consisting of private companies
with limited llabliity. The agreement is subject to terms of business registered with the District Court at
The Hague. A limitation of liability is included in these terme of business. The terms of businese will be
provided on request. These can alao be accessed at www.prdf.nl.

Rds Rijcken & Droogleever Fortuijn adiocaten & notarissen



APOESBETILLE
{Convention de La Haye du 5 octobrs 1961)

1. Country: THE NETHEALRNDE .
This public documant

2. has been »igned by my. R.A. Gallas

3. acting in the capacity of notary at ‘s-Gravenhage

4. bears the seal/stamp of aforesaid notary

Cartified
5. at The Hague 6. the 5 april 2005
7. by the registrar of tha Discrict Court
9. no. 2005-)42/10
9. Beal/sramp: 10. signature:

S. Petronilla

%;;7" .
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TRADUCCION OFICIAL 102/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL PIETER DE HAAN, DOMICILIADO EN N.V. ORGANON,
P.O. BOX 20, 5340 BH 0SS, HOLANDA Y CORNELIS, ELIZABETH, JAHANNUS
VAN LARE, DOMICILIADO EN AKZO NOBEL CHEMICALS, DOMICILIADO EN P.O
BOX 9300, 6800 SB, ARNHEM, HOLANDA, INVENTORES UNICOS Y
VERDADEROS Dﬁ LA INVENCION: TABLETAS FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN
TIBULONA ¥ UN RECUBRIMIENTO, DECLARAN POR EL PRESENTE QUE CEDEN
DICHA INVENCION A AKZO NOBEL N.V, EMPRESA ORGANIZADA Y EXISTENTE
BAJO LAS LEYES DE HOLANDA, DOMICILIADA EN VELPERWEG 76, 6824 BM,
ARNHEM, HOLANDA, JUNTO CON TODOS LOS DERECHOS INHERENTES Y QUE
DICHA COMPANTA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN SU NOMBRE LA
PATENTE CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA.

DADO Y FIRMADO EN ARNHEM, HOY 20 DE MARZO DE 2005.

FIRMADO: PIETER DE HAAN

VISTO POR MI, ROBBERT ALEXANDER GALLAS, NOTARIO DE LEY CIVIL QUE
PRACTICA EN LA HAYA, PARA LA AUTENTICACION DE LA FIRMA EN EL
DOCUMENTO ADJUNTO DE PIETER DE HAAN, NACIDO EL 28 DE OCTUBRE DE
1953 EN ZIJPE, HOLANDA, RESIDENTE EN BERNHEZE, HOLANDA, PORTADOR
DEL PASAPORTE HOLANDES, NOMERO NC0914502

LA HAYA, PRIMERO DE ABRIL DE 2005

FIRMA ILEGIBLE

SELLO: MR. R. A. GALLAS, NOTARIO

Todas las instrucciones se implementan con base en un convenio de
acuerdo con la Seccién 400 del Libro 7 del C&6digo civil holandés
por Pels Ricken & Droogleever Fortuijn, una sociedad formada por
empresas privadas de responsabilidad limitada. El1 convenio estd

sujeto a las condiciones de negocios registradas ante el tribunal
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En estas condiciones de negocios se

de distrito de La Haya.
incluye una limitacién de responsabilidad. Estas condiciones de

negocios se sBuministraran si asi se solicita. También se las

puede consultar en www.prdf.nl.

APOSTILLA:
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Holanda
Este documento piblico
2. ha sido firmado por R.A. Gallas

3. quien actfia en su calidad de NOTARIO PUBLICO

4. lleva el sello de NOTARIO POBLICO,

CERTIFICADO
5. en La Haya

6. el 5 de abril de 2005
7. por el registrador del tribunal del distrito

8. Nimexro 2005-342/10 V

9. Sello: Tribunal del distrito
10.Firma: S. Petronilla E‘ E ' ‘
COLO-11214-841-030-4 g‘;’gg
b~
WPCLO02G. ID 6720 _:%g% —
e —
Bogotd, 3 de mayo de 2005 § § 2
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) .
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(54) Title: PHARMACEUTICAL TABLETS CONTAINING TIBOLONE AND A COATING

\(51) Abstract: The present invention relates to o stabilized pharmacentical tablet comprising an amount of from 0.1 1o 109 by
weight of fbolone provided with a coating, such as a film coating, a sugar coating, a sugar film coating or a "wrap® coating. The
~vention further relates to the use of a coaling for stabilizing 3 pharmaceutical Lablet comprising (ibolonc. Preferbly, the coating is
1gar coaling or a sugar film coating. Preferably, the sugar comprises sucrose. These tablets were shown 1o have a lower amount

W38, i.c. an isomerization degradation product of Mbolone, aller storage as compared 1o uncoated (bolone tableix
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PHARMACEUTICAL TABLETS CONTAINING TIBOLONE AND A COATIRG

The present invendion reletes to & pharmaceutical tablet compeieing an amount of
from 0.1 to 10% by weight of fibolone.

Compositions comprising fibolone, the chemical name of which Is (7a,17a)-17-
hydroxy-7-mefhyl-18-nor-17-pregn-5(10)-an-20-yn-3-one (also denoted aa Org OD
14) and a pharmacsutically accepiable solld carier have been described in EP
388 035.

A known formuiation for tholone ls @ 100 mg tablet having 2.5 mg of tibolons
contained therein, a relatively emall amount (e.g. approx. 1% by weight) of
phamacsutically acceptable auxifiaries, and a camler making up the body of the
tablel. The carrier typically is composed of approx. 10% by weight of starch, e.g-
potato siarch, and approx. 80% by weight of lactose. Teblets of 100 mg contalning
2.6 mp of tiholone are avallable In medical practice under the name of Livial®.

Upon long-lerm storage of Sholone-contalning fablets degradetion products of
{ibolone appear. The major degradation product Is (7c,17a)-17-hydroxy-7-methyl-
19-nor-17-pregn-4-an-20-yn-3-one (Org OM38). OM38 differs from tibolone in that
the double bond In the staroid skelston Is located belween posifions 4 and 5,
whereas in fibolone it Is located between poslions § and 10. This isomerization
product Is idenfified as the major Impurity In flbolone and in tibolone-containing
tablets and mits (at &8 meotimum of 5% by welght of OM38) the approved shelf le
of the presently avaiiable Livial® tablels 0 @ mexdntm of iwo years. Considerabile
advantage i3 achieved in prolonging the shelf ife of tiholone-containing tableta. it
Is therefore advantageous to find means to reduce the formation of OM38 and to
provide mome stable tibclone tablels with respect to the amount of OM38 formed

after storage.

The problem of reducing OM38 formation in tiholons and tibolone-containing
products was addressed earfier in' WO 00723460, providing high purity tibolone
containing less than 0.5% by weight of OM38, and in WO 96/47517, providing a
composition comprising tibolone and a phammaceutically acceptsble canier, sald
canrier having a high slarch content, l.e. more than 10%, preferably at least 40%
by weight Deepite these contributions to the art, there siill Is a need to further

ST
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improve the shelf Ife of tibolone tablets and for altematives to the solutions
presented in WO 00/23480 and WO 8847517,

in accordance with the present Invention a stablized pharmaceutical tablet
comprising an amount of from 0.1 io 10% by weight of tholone provided with a
coating is made avallable for the first ime. Surprisingly, such a tablet has a lower
coniont of OM38 afier storage, in particular afler severat months of storege, than a
similar tablet without a coafing. It Is unexpecied that a coating reduces the
formation of the tiholong-derived lsomerisation degradation product OM38.

The present invention further resides [n an unexpected new use of a coating for
stabifizing & pharmaceutical tablat comprieing an amourt of from 0.1 o 10% by
weight of tibolone.

In the contaxt of the present invention with the ferm “stablired” thus is meant
“stabilizad with respect o the formation of OM38 upon siorage.” Hence, the
codaiing of Sbolone-containing tablets serves to reduce the formation of OM33 as
compared fo uncoated tablets. Further, in the conisxt of the present invention the
term "tablets” is meant fo refar (o “solid dosage forms” which can technically be
provided with & coafing and which typically are applied for oral administration.
Thus, apart from compreseed or molded tshists, powdars, granules, nonparcils,
and capsules are alko comprised In the term “iablets. Compressed tablels,
however, are the most frequently used solid dosage foms.

incidentally, in WO 88/47517 refarenca Is made o provide tablsis of ibolone with
a fiim coat if required (see page 5, Enss 14-16). The tablets made n accordence
Mﬂiwosalﬂsﬂmheuudaﬂnmwcﬂlymphﬂommﬂqg
moie than 10%, preferably at least 40% by welght of starch. in fhis document, no
teaching or suggestion Is meds with reapect 1o the technical effect of a coating on
the formation of OM38 during storage of tbolone-contsining tablets. Tibolone
tablels stablllzed by applicaion of & coaling are naither disciosed nor axemplified
In this document. With respect fo the words “if required” in Ine 14 i should be
notad that the Livial® iablets that are curmently on the market are nelther coatad
nor require a coating with a view to typical reasons for coating pharmaceutical
tablats (taken from Remingtion, page 894, cited below), l.e. proteciing the drug
from its surrounding environment (paricularly air, molsture, and light), masaking of
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unpleasant taste or odor, increasing the ease by which the product can be
ingested by a patient, improving product identily, faciliiating handing, Improving
product appesrance, reducing the rsk of intsraction between Incompatible
components, improving product mechanical integrity or modifying drug release.
5 Further, WO 98/47517 only mentions a fllm coat and mekas no reference to any

other type of coating.

In the contexd of the present invention with “coaiing” is meant any coating which
achleves a stablizing effect with respect to the formation of OM38 upon storage of

10 a coated tablet as compared o an uncoated tablet. Whether or not a coating
achleves a stabliizing effect can easlly be determined by one skilled In the art on
fhe basis of the present specification. The amount of OM38 present in a tablet I3
determined via HPLC analysis in a conventlonal way.

15 Suitable examples of coatings that can be used In accordance with the present
Invention include a film coating, a sugar coating, a sugar film coating, for example,
a sugar fim coafing according o US 2002/0044970, and a “wrap”™ coating
according to US 5148730. The compositions of these coafings end the methods
and equipment by which they are applied onto tablets are well-known to a porson

20 ekdiled In the art and they are described, for example, by Stuart C. Porter in
Chapter 48: Coating of pharmaceutical dosage forms in Remingtor: The Sclence
and Practice of Pharmacy: 20th ed., 2000; Alfonso R. Gennaro, Editor, Lippincott
Wiliams & Wilkins; Baitimore, USA, as well aa in US 2002/0044870 and US
5146730. Preferance s given to aquecus coating compostiions, including mixtures

25 of water and an organic solvent such as an alcohol. Most preferably, coafing
compositions containing water as the only solvent or vehicie are used.

In particular, the coating to be used in accordance with the present invention Is a
sugar coafing, a sugar film cogfing or a "wrap® cosating. Particularly, the coating of

80 the present invention is a fim coating, a sugar coaling or & sugar ffm coating. ina
preferred embodiment of the presant invention the coating Is a sugar coating or a
sugar film coating. The sugar coating may be used with or without a seal coat
and/or subcoet.

35 With respect to a fiim coating, the present Inveniors have found that not all film
coafings give the desired siabllizing effect on fibolone t{ablets. In particular,
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tholone teblets coated with Eudragit® E PO and Eudragh® L100, which are
acrylic polymer-containing coafings used for moisture protaction, taste end odor
masking and for drup delivery In the jejlenum, respectively, showed a higher
content of OM38 afler storage as compared to uncoaled tablets. Accordingly,
these film coating shoudd not be used.

As explained in Chapter 48 of Remington (clted above), the major components in
any fim coating formulation usually conslst of a polymer, a plasficizer, a colorant,
and a solvent in accordance with the present Invention, a plesiicizer and a
colorant are optional ingredients and — as stated above - the solvent or vehicle
preferably Is an aqueous solvent or vehicie or most preferably it is water.

Sultable examples of polymers include cellulose ethers, such as hydroxypropyl
celdoso, melityicellulose, and ethyicelhuose, and particularly hydraxypropyl
methylcellulose. Sultable cellulcse ether-containing coafing compositions are
commercially avallable under the name of Sepifiim™, Opadiy®, and Aquacoat®.
Acrylic polymers such as methacrylate and methyl methacrylaie copolymers, vinyl
polymers such as polyvinyl alcoho! and polyvinyl pyrrolitione, gelatin or starches,
msy also be used. Suliable acrylic polymer-containing coating compaelfions are
commercially evailable under the name of Eudragit®. Suiteble vinyl polymer-
contaning coating compositions are commercially avallable under the name of,
Opagios®, Opalux™, and Opadry®. In particular in accordance with the presant
invention use ks made of a celluiose ether, a vinyl polymer or gelatin, more bn
parficular a cellulose ether or a vinyl polymer.

Typlcal plastictzers Include glycerin (ar giycercl), propylens giycol, polyethylens
glycol, triacefin (or glyceryl triacetats), ecefylated monogiyceride, citrale esters
(eg. tristhyl citrato), and phihaisio astars (e.g. dlefyl phihalats). Preferred
plasticizers are glycerin or glycerol, propylene glycol, and polyethylene glycol.

As axplalned In Cheptler 48 of Remingion (cliad above), a sugar coating typically
consists of a seal coating or sealing, a subcoating, and a sugar coating. In sald
latler sugar coating a polymer typically Is not present. in accordance with the
present invention the seal coating and fhe subcoating are optional coatings and
need not be used In combination with a sugar coafing In order to obtain the
fochnical effect of the present invention. In parficular, the stabiizing eflect on
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OM38 formsaiion can already be observed In sugar coated tablets without a seal
coat and/or subcoat.

The suger used In a sugar coeting typically s sucrose (or saccharose), but other
saccharides such as glucose, frctoss, and laciose or polyakcohols such as
sorbitol, mannitol, and xylliol may also be used in accordance with the present
invention. Either one or more supars may be wed In eccordance with the

invention. Preferably, the sugar comprises sucrose.

A sugar fim costing Is a coafing comprising a polymer and a sugar as defined
above. For axample, the sugar fim coating according to US 2002/0044870 makes
use of an aqgueous sugar coaling Equid contalning 30-54% by weight of
saccharides (preferably sucrose), 2-10% by weight of polyethylene giycol, and 0.2-
2% by weight of polyvinyl pyrrolidone, giving rise 1o 2 mono-ayered sugar coated
tablet. JP 2001028534 describes a sugar film coat comprising sucose, pululan,
and hydroxypropyl methyicellulose. Based on this, a person ekilled In the art will
find no trouble in making suitable variations in a sugar fim coating. .

The “wrap" coating according o US §146730 typlcally makes use of a water-based
gelatin preparation having about 45% by weight of gelatin and about 8% by weight
of a piasticizer (giycerin and/or sorbltol). With the method of US 5146730, tablets
are enrobed or “wrapped” in a gelaiin coating formed by application of respective
layers of alastic gelatin flm to opposite sides of the tablet The applied gelatin
layers conform fightly to the tablet surface, bond securely to the tablet, and are
sealed together in essenifally edge-to-edge manner at a seal line which exiands
around the tablet at a dasired place on the tablst. Tha coating is applied by feeding
a tablet [nto a cavily formed between a pair of dies over two elastic self-adherent
films. A tablet, which is enveloped In this manner between the fiims Is finally
coated by sealing the films to each ofher along the lines contigucus {o the tablet.
instead of gelafin, (modified) starchee, algnates, modified gelatin, acrylates,
polyvinyl pymolidone, cellulose derivatives both esiers and ethers, and
polysfiaxanee may aiso be used. The detalls of this method and of the “wrap”
coafing composition are described in US 5146730.

The coating to be used in accordance with the present Invention typlcally also
coniains pharmaceutically acceptable auxiaries such as arablc gum (or acada),
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calchum carbonate, magnesium sisarate, talc, china clay, and/or titanium dicxide.
Such aundiaries may be usad In conventional quantifies If desired. A colorant may
also be used if deshred.

5 Asis known to the person skilled in the art of coating end as exempliled in the
axamples below, alther one or more than one coating layers may be used and ¥
more than one layer is used, the layers may bo of the eame or different
composition, Particularly, in accordance with the present invenition a single layer
coating Is used.

10
if desired, the coated pharmaceitical tablat of the present Inverdion can be
subjectad to amoothing, polishing or printing as le known in the art.

The pharmaceutical tablels to be used In accordence with the present invention
15 may vary In weight end/or in tibolone content Particdardy, 100 mg iablets
contalning 2.5 mg of fibolone (1.9. 2.5% by weight) are cumently on the market and
65 mg tablets containing 1.25 mg of tholone (Le. 1.9% by weighf) are currently
under invesfigation. Results on both are provided in the exampies given below.
The phamaceutically accepteble camier may vary In composition and be
20 composed of approx. 10% by weight of starch and approx. 90% by weight of
laciose, or contain higher amounts of starch as described iIn WO 88M7617. In
particuler, the carrier contains less than 40%, more in particular 10% or less by
weight of starch. In a preforred embodiment of the invention, stabliizaed coated
Liviai® tablets are provided.
25
The present imwention {s ilustrated by the following Examples.

Exampie 1

30 Tablets of 656 mg total weight, containing 1.26 mg of tiholone, ware prepered from
puwifiad tibolone. The latler was obtained according to the method desciibed In
WO 00/23460.

A basic gremiats, consising of 10% poteto starch and 90% lactose, was
manufactured in a Fluld Bed Granulator, using a starch mucliage as binding fiquid.

35
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Uncoated tibolone tablets

65 mg tablets having the composition: 1.25 mg fibolone, 83.29 mg basic granulate,
0.13 mg ascorby! palmiiste, and 0.33 mg magnesiurmn stearats, were prepared as
follows: approxdmetsly 10% of the basic granulats was premixed with fibolone and
ascorbyl paimftate. After screening the premix through a 250 pm sleve, the rest of
the basic granulate was added and mbdng was continued. Finally, magnesium
stearale was admixed and the final mhdure was tabletisd to tablets with a diameter
of 5 mm.

Fiim coating

Tablets prepared as described above were provided with a film coat (1.2 mg per
tablet) having the following composttion: 0.75 mg hydroxypropyt methyl cefluiose
E165, 0.15 mg polyethylena giycol 400, 0.11 mg titanfum dioxide, and 0.19 myg falc.
An aqueous dispersion of the coaling exciplents was sprayed onio the tablets
using standard film coating equipment (Accela Cota™ 24") at a rofation speed of
the coating pan of 12.6 rpm, an inlet temperature of approx. 60°C, and an alrflow
of approx. 300 m*hour.

Suger coating |
A batch of approx. 16 kg of tablets flim coatad as deecribed above (now having the
funclion of a seal coaf) was further provided with a sugar-containing subcoat, a

sugar-containing layering powder, and a suger cost.

Faappicaﬂonofheoets.tablebmaddadtoaagareoﬂlpm.momhﬁm
pen had a diamster of about 0.7 m and a rotafion speed of 42 ipm. Room
conditions were 21°C and 46% relative humidity.

A subcoat consisting of an agueous 80.2 wiw % dispersion of approx. 20% arabic
gum and approx. 80% saccharose was added manuafly to the tablets In the sugar
coat pan step by step. After each addifion, a total of a few hundred grams of a
layering powder consising of 84.3% faic, 21.4% caiclum carbonate, 7.1%
saccharose, and 7.1% fitanium dioxide was added manually. Batween the addition
of subcoat and layering powder, the {ablets were dried In open alr without forced
drying. After finalizing the subcoat (subcoat end layering powder approx. 26 mg
per tablet), a sugar coat dispersion with the composliion indicated in Table 1 was

el



WO 2004/045587 . . PCT/EP2003/050829

added in a number of sequential steps and finally fhe batch of sugar coated tablets
was dried (sugar coat apprux. 38 mg per iablet).

Table 1

Arsble gum 34
| Saccharose 436
Calcium carbonate 8.7
Talc 10.7
Titanium dioxide 47
Polyethylene giycol | 0.7
Glucose syrup 0.7
Glycerol 88.5% 0.1
China dlay 8.7
| Purtfied water 2.7
5 The amount of the components are provided In weight percentages of the total
welght of the composifion.
Sugar coating Il

A beich of 8 kg of tablets fim coated as described above was provided with a
10 sugar coat, butl now without a subcoat, as desciibed above.

Tablets prepared and coated as described above were packed in open brown
glaas botties and were subjected to the storage condition of 25°C and 60% relative
tamidity (RH) or 40°C and ambiant relafive humidity.

15 After six months, the amount of the lsomestzation degradaiion product OM38 was
measured In the tablels vie HPLC enalysls as a percentage of the declared
amount of fibolone In the tablets. The results are depicied In Table 2.

Table 2
A125°C, 60% RH" At 40°C, amblent RH

% OM38 8D% % OM38 sp?

Uncoated tablels 283 0.02 6.53 0.02
| Fim coeted 2.45 0.03 4.83 0.09
| Sugar coated | 232 0.02 3.19 0.04
| Sugar coated Il 2.9 0.01 344 0.05

20 " RH Is Relative Humidity of the environment.
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2 8D Is the standard deviafion In the mean obtsined from three measuremsnts
from poolad tablets of 10 tablets per pool.

The results in Table 2 show that the coating of tibolone tablets in accordance with
the present invention resulis in a decrease in the formation of the isomertzation
degradation product OM38 and thus leads to stabiiized tibolone tablets. Sugar
coating gave better results than just fiim coating.

Example 2

Sugar coating

A batch of approx. 20 kg of uncoatad tablets (65 mg, ses Example 1) was provided
with a sugar coat.

For application of the coal, tablels wore added {0 a conventional fim coet pan
equipped with an air bypass (Dumoudin IDA 30 X). The rolating pan had a diameter
of about 1 m and a rotation speed of 3 fo 5 rpm.

A sugar coat dispersion with the composition indicated in Table 3 was added In a
number of sequental etaps untll a sugar coat of approx. 35 mg per tablet was
reached and finally the batch of sugar coated tablets was dried and analysed as
described In Example 1. The results after two months of storage are depicted in
Table 4.

Table 3

Arabic gum 1.8

| Saccharose 69.5
Talc 3.0
Titanium dloxide 098
Sunset yellow 0.002
Purified water 34.8
Total 100
Camauba wax” 0.1

25 " Added afler the application of the coat to obtain a shiny appearance

The amount of the components are provided In welight percentages of the total
welight of the composlfion.
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Fiim coating Il
Tablets prepared as described above were provided with a fim coat having the
following composifion: 52 mg Seplitim™ LP770, consiating of hydraxypropvi
methyicefiuloss, stearic acld, and taic. An aqueous dispersion (solids contant 8
5 wiwh) of the coafing exciplents was eprayed onfo the tablets using standard fim
coaling equipment (Glatd® GC300) at a rotation speed of the coeting pan of
approx. 15 rpm, an nlet tempershure of approx. 60°C, and an alrfiow of approx.
100 m¥hour.

10 The tablets were analysed as described in Example 1 and the results after six
months of siorage are depicted in Table 6.

Table 6

| Al 25°C, 60% RH" A40°C, 40% RH

% OM38 sp? % OM38 sD®
Uncosied tablets 4.84 0.08 17.10 0.60
Film coatad | 3.57 0.02 10.69 0.14
Flim coated I 3.51 0.08 677 0.05

% RH Is Ralative Humidity of the environment.
15 9 SD Is the standard deviation In the mean obieined from fhree measuraments

from pooled tablets of 10 tablets per pool

‘The resulis In Table 8 show that the coafing of fibolone fablets I accordance with
ﬂnpmw!thvm!ﬂmmuhhamhﬂnfumsﬂmdhhmahﬂon
20 degradation product OM38 and thus leads tn stahllized tibolone tablets.

Example 5§

Uncoated tibolone tablets

25 85 mg tablets with a dlameter of 5 mm having the composition: 0.644 mg tibolone,
63.9 mg basic granuiate, 0.13 mg ascorbyl paimiiste, and 0.325 mg magnesium
stearate, were prepared following the procedure described in Example 1.

Film coating |
30 Tablets prepared as descibed above wera provided with 52 mg per fablet of a
film coat having the following composition: 3.07 mg Eudregit® E PO, 0.31 mg
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sodium laury! sulfate, 0.78 myg stearic acid, and 1.04 mg magnesium stearate. An

aqusous dispersion (sollds content 16 wiwd%) of the coafing exciplenits was

sprayed onto the tablets using standard film coating equipment (Glati® GC300) at

a rotation speed of the coating pan of approx. 15 rpm, an inlet temperature of
5 approx. 45°C, and an akiflow of apprax. 100 m*hour.

Fiim cosfting 1l
Tablets prepared as described above were provided with 52 mg per tablet of a
film coat using an aqueous flm coat dispersion having the following composition
10 (In wiw% of the total dispersion): 11.1% Eudragit® L 100, 5.6% triethyl diirate,
3.7% 1N NH,;, 74% purified water, and 5.6% falc. The aqueous dispersion was
sprayed onto the tablets using standard fim coating equipment (Glati® GC300) at
a rotation speed of the coating pan of approx. 20 rpm, an inlet temperature of
approx. 45°C, and an aliflow of approo. 80 m*/hour.
15
Flim coating i .
Teblets prepared as described above were provided with 5.2 mg per tablet of a
fim coat using an agueous fim coat dispersion having the following composition
(in wiw% of the total dispersion): 39.2% Eudregit® RL 30D, 24% triethyl citrate,
20 52.5% purified watsr, and 5.9% tsic. The aqueous dispersion was sprayed onto
the tablets using standard fim coating equipment (Glett® GC300) at a rotafion
speed of the coating pan of approx. 15 rpm, an inlst femperature of approx. 45°C,
and an alrflow of approx. 80 m¥hour.

25 Fim coating IV
Tablets prepared as described above were provided with 52 mg per tablet of a
film coat using an aqueous film coat dispersion having the following composition
{in wiw% of the total disperalon): 41.7% Eudragh® NE 30D, 45.8% purified water,
and 12.5% talc. The aqueous dispemion was sprayed onto the tablels using

30 standard film coating equipment (Glatt® GC300) st a rotafion speed of the coating
pan of epprox. 20 rpm, an Inlet temperabure of approx. 45°C, and an airflow of
approx. 80 m¥hour.

The tablets were analysed as described In Example 1 and the results after two
35 months of storage are depiciad in Table 7.
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Table 7
At 25°C, 60% RH" At 40°C, 40% RH
% OM38 sD? % OM38 sD?
Uncoated tablets 1.72 0.01 427 0.02
Fm coated | 2.65 0.03 8.71 0.07
Film coated it 3.05 0.06 8.89 0.33
| Fiim coated If) 1.27 0.01 4.08 0.05
Fimcoated IV 1.70 0.02 4.88 0.02

T RH Is Relstive Humlidity of the environment.
2 8D is the standard deviation in the mean obisined from three measurements
from pooled tablets of 10 tablets per pool.

The results In Table 7 show that not all coafings of thholone tablets result In a
decrease in the formation of the leomerization degradation product OM38, In
perficular when using Eudragh® E PO or Eudregii® L 100 worse results were
obtained as compared to uncoated tablets.
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CLAIMS

10.

A stabilitzed pharmaceutical tablat comprising an amount of from 0.1 1o 10%
by welght of tibolone provided with a coating.

A tablet according to claim 1 wherein the coating is a film coating, a sugar
coating, a sugar film coating or a “"wrep® coalting.

A tablgt according to daim 2 whereln the coating Is a sugar coating or a
sugar film coating.

A tablet according to claim 1 or 2 wherein the film coaling contains a
celluiose ether, a vinyl polymer or gelatin.

A tablet according fo clalm 3 wharein the sugar comprises sucrose.

A tablet according fo any one of claime 1-5 wherein the coating contains a
plasticizer selected from the group consisting of glycerin, propylens glycol,
and polyethylene giycol.

Use of a coating for stebillzing a pharmecsutical tablst comprising an
amount of from 0.1 to 10% by welght of tiholone.

Use according to claim 7 wheveln the coating Is a film coaling, a sugar
coating, a sugar film coating or a “wrap® coating.

Use according to claim 8 wherein the coating Is a sugar coating or a sugar
fibm coating.

Use according to claim 9 wherein the sugar compiises sucrose.

PCT/EP2003/050829
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o are spoctin beowon sarenihases |CA CHELI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC

aftar the designation(s) concamed) EE EG ES FI1 GB GD GE GH GM HR HU ID IL .
IN IS JP KE KG KP KR KEZ IC LK IR LS LT
LU LVMA MD MG MK MN MF MX MZ NI NO NZ
OM PG PEH PL PT RO RO EC SD SE 858G SK SL
SYTUTM TN TR TT T2 UA UG US UZ VC VN
YU ZA ZN ZW )

] Precautionary Designation Statemant

In addition to the deaignalions mada

under tams V-1, V-2 and V-3, tha

appiicant also makss under Ruls 4.9(b)

all designations which would be parmittad

under the PCT excapt any designation(s)

of tha Stata{s) indicaiad undar lem V-8

beiow. The appicant declares that those

additional designations ere subject o
confirnation and that any dasignation
which Is not confirned bafore the .
explration of 15 months from the priorty
daie Is o be regerded as withdrown by
the appicant at the expiration of that time|
Bmit

vé

Vi1

Vii-1
V12
Vi-1-3

Ell:lullon(l) from pnul.ll-lnnlry
designations :

ke

Priority claim of sariler nationsl
spplcation
Fiing date

Numbar

20 November 2002 (20.11.2002)
60/427,740

USs

Country
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PCT REQUEST 2002.745_ WO
Original {for SUBMISSION) - printed on Thuraday, 13 Novembar, 2003 04:15:16 PM
Vi2 Priority ciailm of sariler reglonal . ]
appiication )
Vi-2-1 | Filing dats 20 Movember 2002 (20.11.2002)
V22 |Number . 02079920.1
Vi-2-3 |Reglonal Office EP
Vi Priarity document requast
Tha recaiving Office is requasisd o vI-2
propare and tanamit fo the intemational
Buraau a cartified copy of the sarfier
application(s) antifled above as #em{s):
vit1  |imemational Saarching Authority Furopean Patent Office (EPO) (ISA/EP)

Vi2  |Request to uss resuits of earller
saurch; references to that ssarch
VI2-1 |Dete 25 Februvary 2003 (25.02.2003)
VIL2-2 |Number ) 02079920.1
VI2-3 | Country (or reglonal Office) EP
Vil |Deciarations — Number of daclarations
Vi1  {Declamtion as o the kisntily of the -
inventor
Viii2 |Declarmtion as o the applicants -
entitiement, as at the intsmational fling
dats, o 8 for and be grantad a patent)
VIId | Deciaration as to the applicant'a -
enttiement, aa at the Infamational fling
datn, to ciakm the prority of tha earlier
applcation :
Vii4 | Declaration of ventorship (anly fortha | ~
purposes of the dasignation of the United
Stntes of Americs)
Viii-5 | Daclaraiion as to non-prafidicial -
disciosuras or ecapfions to Jack of
novelly '
X Check fiat number of shasts elecironic fle(s) sttached
-1 Request (Including declaration sheets} |5 -
X2  [Deagipfion 14 2002.745_wo_descr.p
|a£
X3 _ [Claims 1 2002.745_wo_descr.p
df
X4  [Abstract 1 2002.745 wo_descr.p
df
De2h  [Pro-conversion archive - 2002.745. zip
X5 .Tvalngs 0 - —
D7 TOTAL 21
Accompanying Heom paper docismant(s) attached alectronk tie(s) attachad
X8  [Fea caicauafion shest - Fees.PDF
X-11  [Copy of paneral power of stiomey reference no. 59.6 |general authorizati
e - on 59.pdf
X-18 | Other (speciiiad): ADD REPRESENTATIVES

add sheet_represent
atives.pdf .
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2002.745_WO

[Figure of the drawings which shouid
WEC! tha abstract

applieation .

Language of filing of the intarnational |English

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

Intsmutionsl applteation

Date of sctual receipt of the purported

Drawings:
Recalved
Not recalved

Correctad date of setual rece{pt due
to Ixter but itmaly received papar or
drawings compisting the purported
intsrnational a tion

Data of timely recsipt of the required
corrections undsr PCT Articls 11

Imternational Searching Authority ISA/EP

Transmitial of ssarch copy delxyed

101
10-2
10-2-1
10-2-2
103
104
108
106

untd ssarch fes Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

114

Dute of recaipt of the record copy by
the International Bureau :

The reprasentative,

L.A.G.M van den Broek
Global Patent Department
N.V. Organon
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Power of Attorney
(Concerning a Given International Application)

PATENT CO-OPERATION TREATY
APPOINTMENT OF AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

POWER OF ATTORNEY
The undergigned applicant(s):
DE HAAN, VAN LARE,
Pleter Cormnalis, Ellsabeth, Johannus
N.V. Organon N.V. Organon
P. .Box20 P.O. Box 20
* 5340 BH Oss 5340 BH Oss
The Netherlands The Netherlands

hereby sppoints (sppoint) Mr. (Ma.,Miss, Mrs.) [Name, address]:

H. Krack M. Hogenbirk P.M.G.F. van Wezenbeek
{
AMA. Rovers L.A.G.M. van den Broek

Al residing at:

Postbus 20

(1]
The Netherlands
[X] a5 ugent [ ] a8 cormmon representative

to act on his (her, their) behalf before the competent International Authorities in connection with
thie intemationsl application on [title of the invention, epplicant’s or agent’s file reference, if any
hes been indicated in the request, international application number, if already available]:

Our rof: 2002.745 WO
Internationsal application number : PCT/EP03/50829

Title: "COATED PHARMACEUTICAL TABLETS CONTAINING TIBOLONE"

filed with the [name of the Office]: EPO
aa receiving Office and to make or receive payments on liis (her,their) behalf.

OS? Date:. 19 = W gulinhet 2003

Place,

VAN LARE,
Cornells, Ellsabeth, Johannus

e name under the (each) signature and add, in case of legal persons, &n
indication of the capucity in which the person signa]




Power of Attorney
(Concerning a Given International Application)

PATENT CO-OPERATION TREATY
APPOINTMENT OF AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

POWER OF ATTORNEY

The undersigned applicam(s):

DE HAAN, VAN LARE,

Pletar Commnells, Elisabeth, Johannus
N.V. Organon N.V. Organon

P.O. Box 20 P.O. Box 20

5340BHOss - 5340 BH Oss

The Netherlands The Netherlands

hereby appoinz (appoing) Mr. (Ms.,Mim, Mrs.) [Name, addresa]:

H. Kraok M. Hogenbirk P.M.G.F. van Wezenbeek
A.M.A. Rovers L.A.G.M. van den Broek

All residing ai:
Postbus 20
5340 BH Oss
The Netheriands
{X] asagent [ ] as comumon representative

to act on his (her, their) behalf before the competent International Authorities in connection with
the international application on [title of the invention, applicant’s or agent’s file reference, if any
has been indicated in the request, international application mmber, if already available):

Qur ref.: 2002.T45 WO
International application number : PCT/EP03/50829

Title: “COATED PHARMACEUTICAL TABLETS CONTAINING TIBOLONE”

filed with the [name of the Office]: EPO .
as receiving Office and 1o make or receive payments on his (her,their) behalf.

19- 11 - 2003

Signature of the applicant (where there are several applicama, each of them mmst sign):

DE HAAN, VAN LARE,
Pleter Comalls, eth, Johannus

[Type the name under the (each) signature and add, in case of legal persons, an
indication of the capacity in which the person signs]
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ADDITIONAL SHEET

Additional Representatives:

H. Kraak

ALM.A. Rovers

L.A.G.M. van den Broek

All residing at:

All authorized under G.A. No, 58

EPA/EPO/OEB Form 1001.1a

P.M.G.F. van Wezenbeek

M. Hogenbirk

P.O. Box 20

5340 BH OSS
The Netherlands

1a



uze tpermiain dia 3 Bikiter 7004, 1-3 dem EPA In Minchan, Dinktion 3.1.1,
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Pribe de faire parvenir les 3 fsulilss 1004.1-3 & FOEB & Munlch, Diction 8.1.

mm:um:&umwu
ahast 1004.4, 3b
hﬁmﬂbhhﬂlﬂmmmﬂl

ii

1

omevoumen S
POUVOIR GENERAL N 0 pocat gl Ne.

- 59-(rev.)

lch (Win) A (W) / Ja (Nous)
r _ 1
Akza Nobel N.V, '

Valparpag 78
8824 BM Amham
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Schalkwilk, Pieter Comnalls Addreas.of place of business:

Van Deursen, Psirus Hubettus Akzo Nobel N.V.

Quella-Fortin, Monique ] Intellectual Property Department (Dept. AlP)
Hessallnk, Dinah E P.O. Box 8300

Zonnevald, Hendrik Jan 680098 Amham

De Vriea, Adriaan Jacobus The Netheriands

Alferink, Patrus Johannea Theodorue

Van den Broek, Ludovicus, A.G.M.

mmmmm' wmwmmumm)w
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SUPPLEMENTARY SHEET
This sheet is part of: " EPA/JEPO/OEB Form 1004 1 04,92
concerming: General Authorisation No. 58 (rev.)
signed in the name of: . Alzp Nobel N.V. .
-dated: December 4,-2002

. .- . . .

KRAAK, Hajo -~ " N.V.Organen .
HOGENBIRK, Marijke Global Patent Department

" VAN WEZENBEEK, Petrus Maria  P.O. Box 20

Gerardus Fransiscus 5340 BH Oss
ROVERS, Amoldina Maria Aloysia _The Nethariands

MESTROM, Joannes Jozef Louis  Intervet international B.V.
VAN GENT. Marieke - Patent Department

KEUS, Jacobua Albertus Ronald  P.O. Box 31

5830 AA Boxmeer
The Netherlands

SCHOLD, Zald Olof Eka Chemicals AB
JONSSEN, Christer . Patent Department
Box 11558 )
§-100 61 Stockhiom -
Sweden

ANDERSSON, Rolf Erling Alkzn Nobel Surface Chemistry AB
' *  Intellectual Property Departmant
S-444 85 Stenungsund
Sweden T



PATENT COOPERATION TREATY 0 9 FEB. 2004 .
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . P CT
To:
, NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
VAN DEN BROEK, Ludovicus A. G. M. . THE INTEHNAHONAL SEAH(_':H REPORT
P.0. Box 20 1 OR THE DECLARATION
NL-5340 BE Oss |
NETHERLANDS i
! (PCT Rule 44.1)
| /.
Dats of malling
_ (dayinonthiyes?)  10/02/2004
Applicent's ar agents fle referengeieerty. d.d.
2002.745_WO " FOR FURTHER ACTION  6ee paragrapha 1 and 4 below
Imamefional appication No. L+ T intemational ting date
PCT/EP 03/50829 (dayhnonthiysar) 13 /91 /2003
Applicant
AKZO NOBEL N.V.

1. E] Theamlunthhumbynoilﬂedmmalnmmmm Repart has been establlshed and la transmittad herewith

Fliing of amendments and statement under Articls 15:
The applicant Is enfitied, if he o wishes, 10 amand the claims of the Intemational Applcation (saa Rule 48).

When? The time Emit for fillng such amendments 1& normally 2 monthe from the date of transmitial of the
Intemational Search Raport; howover, for more detalls, aee the notes on the accompanying sheaet

Where? Directy b the Inlsmational Bursau of WIPO
94, chemin des Colombeties
~ 3211 Ganeva 20, Gwitzeriand
Fascimle No.: (41-22) 740.14.35

For more dstaflad instructionas, a6 the noias on the accompanying shael

~.

2. The appficant [s hereby notified that no Intemational Search Report wil be established and that the deciaralion undar
Nﬁhl?ﬂ“ﬂ)bhﬂ&hﬂnnﬁﬂaﬁ herawith. port u o

3. [] With regand to the protsst againet payment of (an) addiional fes(s) under Flis 40.2, the appllcant I noffled that:

D the protest together with the decision theraon has basn transmitted ko the intemational Bureau fogether with the
applicant’s requeet to forward the tmxds of both the protest and the daclsion thereon In the designated Otfices.

D no decision has baan mada yet on the protast; the appiicant will be notified ea scon as a dacleion Is made.

4. Further sotion{s): The applicant ls remindad of the folowing:

Shortly after 18 months trom the priority date, tha intamational application will be published by the Intemational Bursau.
It the applioant wishes o avold or postpone publication, a nolice of withdrawal of the nsmnalional applloation, or of the
pricrity ciaim, must reach the intsmational Bureair'as provided in Fuses 805s.1 and 80483, reapactively, bafare the
compistion of the tachnical preparations for Internaional pubication. . )

Within 18 months from the priority dats, a demand for Iniemational ﬂu_llmlmry examination must be fied ¥ the applicant
wishes 1o postpons the eniry Into the natfonel phase \mitil 36 months from the priority dais {in some Officés even later).

Within 20 montha from the priortty dats, the appifiomnt must periorm the preacribad acts for entry Into the national phase
befare ell deelgnaied Offices which have not been elected in the demarnd or In a laier election within 19 monthe from the
priority dats or could not be elected because thay are not bound by Chapter 1. - :

Nams and malling addrass of the Intamafional Searching Authortly | Authorized officer
European Patant Offics, P.B. 5818 Patanflaan 2 )
NL-2280 HY Rfswik Natalia Morancho Alcaine
Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 851 epon, . . ]

S " Fac (+31-70) 340-3018

Form FCT/ISA/220 (July 1698)




Thase Nobes

Adminkindive )

The

NOTES TO FORM PCT/ISA/220

ml&nﬁdbuhhhhhﬁnﬂnmwﬂmhmgdmﬂmhmﬂrmhbﬂ The

Noles are bassd on the requiremants of the Paisnt Coopertion Treaty, the Rsguistions and the Adminkindive Instructions
under thal Trexly. It case of disorspancy batwsen these Notea and thass requirements, the laiter are applicabls. For more

detailed lnformafion, nes also the PCT Applioant's Guids, a publisation of WIPO,
in thess Notea, "Article”, "Ruie®, and "Section® refer 1o the provisions of the PCT, the PCT Reguistions and the PCT
nltrudh-r-p-divdy

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

han, after having received the intemnational search report, moppuinlyhmndmldﬁmoﬂh

Intenaticnal spplioation. nmmmwm.-mmmuu-uw

desoription and drawings be smanded dusing the [nfemationsl prellm examination Il'n(h
mn-dhu-mmu’nm'mm-mmmannmmq wumhﬂu:;ﬂd
for e purposss of provisianal prodeation or has ancther resson for amending the claims before intermational X
Furthermore, I should be emphasized that pravisional protection ks avallable In soma States only.

What parts of the infernational sppilication may be amended?

Undar Article 19, only the alaime mey be amendad,

Dlli‘ﬂ-ihndhnllpluu the daims may siso be amended (o krther smended) under Article 34 bafora
the intamational Praliminary Examining Authorily. The descriplion and drawings may only bs amenciad under
Articie 34 balore the Intemationsl Examining Authorlly,

Upon snby into the national phase, all paris of tha intsmational spplication may be amendad under Article 28
or, whare sppiionble, Asficle 41. .

Wihin 2 months from the dale of ransmittal of the inlemational search repost or 16 monihs from the priority
date, whichever ime Emit luter. it should be noted, however, that the amendmants will be considersd
a3 having besn recaivad on H they ars ecshvad by the Inlsmational Buredu after the sxpirstion of the
appliosbls time imk but befors the compietion of the tachnical preparations for intamationa) publication

(Fule 48.1).

Whara nat to flle the asandments?

The amendments may only be fled with the inrtemational Bureau and not with the recwiving Offios or the
intemational Searching Autharlty (Fule 46.2).

Whaers a damand for inlamational preiiminary sxaminalion hes bean s filed, see balow.

Either by eanosliing one or mare eniire clsirms, by adding one or more new olaims or by amancing the bt of
ane or more of tha clalms aa fled. s

Aupllnmuldlnlmldhluhnlhdbruﬂhlundhddmm.m acoourd of an amendment or
amandments, differs from e sheet originally Bed.

All the alsims sppessing on & replasement sheet must bs numbsred in Arsblo numerals. Where a daim s
aancelied, no enumbering af the othar clakm s required. In all ossas where claims sre rerasnbered, they muat
hunmhdu-uhbﬂdﬂdﬂrﬁnmwnaﬁ@n

The amendmenta must be nads In the lnguage in which the Intemational sppficstion ls to be published.

What documents musbimay accompany the snendments ?

Latter (Baction 205(b)):
The amsndments must be submitted with a Jeiter.

The letter wil not be published with the irtemational application and ths amended clalms. ik should not be
confusad with the "Statemant under Article 18(1)" (sse below, under *Statement under Artide 19{1)").

B TR e e s
an A rm
Is Franch, the istter must be In French. Hngusae "Pplication

Noles to Form PCTABA/220 (first ahesl) (January 1004)

ENSDOCIL: <IRGATONOENPA.|_»
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The intber st indicate the differences belwesn the olsima aa filed and the olaims =s amended. i must, In
particuiar, Indicats, In connsetion with each olaim appearing in the international application (it being undersiood :
that idenfical iIndioations conceming ssveral clalms may be grouped),whather 1

tha cialm Is unchanged;
the olaim Is cancelied;
the olaim is naw;

the olaim replscss one or mrore oleims as Hlad; 1
the olalm i the resull of tha division of & olaim = Bed. [

TEBSS

Tha following sxampias lustrats the manner in which amendmants must be sxplaingd In the
mccomparying letter:

1. ariginaly there were 48 clsims and aftar amendment of soma claima there are 51):
aime 1 1o 29, 31, 32, 34, 35, 37 1o 48 replaced by amended claines bearing the same numbens;
claima 30, 33 and 36 unchanged; naw olaima 48 to 51 added.”

2 oripinally there wars 15 olaims and afier amendment of all dlsims there ars 11):
1 b 15 replaced by amended claima 1 to 11.”
( a M-mmnmudh-dhmmmhumlummldhﬁu

'deﬂ I:]mlnduurlluvd.d-m'rbﬂumuld : new olalma 15, 18 and 17 added.” or
"Olsima 7 o 13 canceled; new olaims 15, 16&#11ﬂhd:lll dlinll.mdumd.

4 nrhnlh:hulm-um-ﬂ.
1-10 unchanged; olalme 11 0 13, 1l-u19om-|-tm-u.15-ms moed by amended
clsim 14; olalm $7 subdivided Into amendad cleirme 15, 18 and 17, new claima 20 and 21 acdkled.”

*Statement under erticle 16(1)" (Rule 46.4)

The smandmants be sccomparied explaining the amendments and indloating arny impast
meTmuMMthMﬂMMWMhm&m

The stsisment wil be publishad with the iIntsmational application and the amended alaims.
& must ba In the language in which the inlsrnationsl apppiicstion la to be published.
& must be brief, MMW“HMMU"WME‘M

it shoukd not be conhmed with and doss not replace ths lstier indicating the differences betwesn the clsim
os Hadd and as smended. i must be Sed on a separals aheet and must be identified =a sush by a heading,
preiersbly by using the words "Bistement under Artiole 16{1)."

R neol contain any disparaging comments on the inlernational sasrch report or the miwvance of okations ]
hﬂmmhmﬁMblmmmﬂmﬂhhohhmﬂmdm t

( mmqhmwhunnumunnmd

¥, at tha time of filing smandments urcder Arllols 18, a demand for international preliminary sxaminatian
hnhdyhn the applicant must preferably, dhmhdlhhlmmuhh

infernational Bursauy, also file & copy of such amendments with the infernational Preliminary Examining
Authorlly (see Rule 62.2(n), first seatence).

Censaguences if a demand for intemnstionsl preliminary sxamination has siresdy been Slod k
i

Canssquence with regard ts brensiation of the internations] application for eniry inta the national phass

The applicants attention ls drewn to the fact that -where upon -%hhhndamlﬂlm,-hr-hﬂmdh
claims as smended under Arficls 19 may have to be fumishad to the designated/sisated Oftioss, Instead of, or
in addiion o, the tranalstion of the oldims e fled.

For hather datells on the requiremants of sach cesignatecieiectad Offine, ses Volume 1t of the POT Applicant's

Notss to Form PCTABA/220 (seaand sheat) (January 1984)

BNBDOCID: <XEBAZIONOENP_L>
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PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{(PCT Ariicie 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agent’s fils reference FOR FURTHER mlon mm:‘l'lulll}al .:f;nhz‘n?;nmmngznm -
2002.745 WO ACTION 220
International appication No. international filng date {caymonth/vear) (Earilest) Priority Dt (day/month/year)
PCT/EP 03/50829 : 13/11/2003 20/11/2002

Applicant

AKZO ROBEL N.V.

This Inlemational Search Raport has been prapand by this intemational Bsarching Authority and ts tranamitiad to the appiicant
according io Articla 18. A copy ls being tranamitied o the Intarmational Bureat.

This Intemational Gearch Report conaists of a total of 5 sheets,
It is aleo accompanled by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Baals of the report

a With regard o the languags, the intemnational search was carrled out on the basls of the Intemnational appiication In the
languags In which It wes flled, unisss otherwiee Indicated under thia itam. .

[:_] the Intemational ssarch was caniad out on the basis of a tranalation of the iIlemafional application funished o this
Autharity (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nuclsotide and/or amino seld ssquenoe disciosad In the Intemational application, the intemational ssarch
was carried out on the basls of the setuence lsting :
contained In tha inematicnal applieation in wiitian form.

filad iogether with the International application In computar readable form.
fumished aubsequently to this Authority In written form.
fumished subsequently to this Authority In computer readble form,

the statsment that the subssquenty fumished writien ssquence dsling does not go bayond the disciasure i tha
imemational appication as flled hag been fumished.

:ell::mntmnn information recordad in computer readable form ls identical to the writien sequance listing has been
m

Certain claims were found unssarchable (See Bax §).
Unity of Invention Ia lacking {sew Box Il).

00 0O 00000

4. With regard 1o the ttls,
[[] the text s approved as aubmitted by the applicant.
[X] the text has been estabished by this Authority to read as follows:
PHARMACEUTICAL TABLETS CONTAINING TIBOLONE AND A COATIRG

5. With megard ip the abstraet,

the ted I8 approved as submitted by the eppiicant.

D the text has been establishad, acconding to Rule 38.2(b), by this Authally ae it appears in Box lil. The applicant may,
within one month from the date of malling of this intemational aearch report, submit commaents © this Authority.

8. The figure of the drawings ip be published with the abetract le Figure No. .
[] s suggestnd by the appiicant [C]  Noneofthe ngures.
[[] becauss the appiicant falled to suggeet a figure.
[[] because this figure betier charactertzes the invention.

Form PCT/ISA/210 {first sheat) (July 1898)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT temalionsl Appication o
PCT/EP 03/50829

7

FeABIKO36  ABIK31/569

According o intematicnal Patent Classification (IPC) of to bath national cleseification snd IPC

B. MELDS SEARCHED

Minimism documnen tation searched {cassificetion system followed by classiTicetinn symbols)
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PAYS5-BAS THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
Dato of malling
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Applicant's or agent'a fle
2002.745 WO ' IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appiication No. Intemational fing date (dayinonthiear) Priory date (dayinonthiear)
PCTEP 0350829 13.11.2003 20.11.2002
Appicant ‘

AKZO NOBEL N.V. et al.

1. The applicant is hereby notified that this Intemnational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intermational prefliminary examination report and its annexes, if any, established on the international

application.

2. A copy of the report and its annexes, If any, is being transmitted to the intemnational Bureau for

communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB/A01).

Where a translation of the intemnational application must be fumished to an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annexes 1o the intemational preliminary examination repont. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further deteils on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume il of the

PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention [s drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and Industria! applicability described in Article 33(2) to (4) mersly setve the purposes of intemational

praliminary examination and that "eny Contracting State may apply additional or different criteria for the

purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosurs, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the Imematicnal Authorized Officer
preliminary examining authority: fn-.‘
S cenees { )
Tel. +49 80 2389 - 0 Tx: 523658 epmu d Tal. +40 80 2399-8071 S ’J‘
-

— Fax: +49 80 2390 - 4485
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PCTEP 0350829 13.11.2003 20.11.2002
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1.  This international preliminary examination report has been prepared by this Intematlonal Pralimlnary Examining
Authority and is tranamittad fo the applicant according to Article 36.

3 This report Is also accompanied by ANNEXES, l.e. shests of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before thig Authority
{see Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

3.  Thie report contains indications relating to the following ltems:
| B Basis of the opinion
] O Priorty
il O Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicability
IV [0 Lackot unlly of Invention
V & Reasoned statsment under Rule 66.2{a)(ii) with regard o novelty, inventive step or industrial applcability;
chtations and explanations supporting such statement
Vi [0 cCaerialn documents clied
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational epplication No. PCT/EP 0350829

I. Basis of the report
1. With regard to the elements of the international application (Replacement shests which have been fumished to

the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred {0 in this report as "originally fled"
and are not annexed io this report since they do not contaln amendments (Rules 70.16 and 70.17));

Description, Pages

1-14 as originally filed
Claims, Numbers
1-10 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless othaerwise Indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language:  , which Is:

B the language of a translation fumnished for the purposes of the intemnational search (under Rule 23.1{b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed In the Interational application, the
International preliminary examination was carmiad out on the basis of the saquence listing:

contained In the intemational application in written form.

filed together with the Intemational application in computer readable form.

tumished subsequently to this Authority In written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the internationat application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumnished.

O ODoQooaOn

4. The amendments have resulted in the canceliation of:

0O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. 0 This report has been established as [f (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any n)aplacemenr sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report,

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



" INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0350829

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 2-10
No: Claime 1
Inventive step (IS) Yes: Claims 359,10
No: Claims 1,2,6-8
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-10

No: Claims

2. Citations and explanations
soe separate shest

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Beltem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(li) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

WO-A-8847517 (AKZO NOBEL N.V.) 20 October 1998 (1908-10-29)

WO 00723480 A (KIRCHHOLTES PETER HUUB GERARD ;SAS GERARD ARNOUD JOZEF MARIA
(NL);) 27 April 2000 (2000-04-27)

EP-A-0 927 556 (AKZO NOBEL NV) 7 July 1998 (1999-07-07)

US 2002/044970 A1 (TAKEUCHI TOSHIO) 18 April 2002 (2002-04-18)

28 RIS
o am T

Novelty (Articie 33(2) PCT)

The subject-matter of present claim 1 is not new in the light of D1.

D1 (claim 1) discloses pharmaceutical dosage units comprising 0.1 to 10% by weight
of tibolone. According to D1 (page 5, line 14-16) the dosage unit can take the form of
tablet provided with a film coat. Thus, the subject-matter of clait 1 on file can be
arrived at after one selection only.

Lack of novelty occurs when the subject-matter on file can be derived directly and
unambiguously from the prior art document. This is the case for D1, from the
disclosure of which a film-coated tablet comprising 0.1 to 10% by weight of tibolone
can be directly and unambiguously derived. It is not necessary for being pertinent to
novelty that the the relevant disclosure is in the form of working examples or already
marketed products.

Moreover, the term "stabilized” as used in claim 1 is a relative term and cannot be
used for establishing novelty as long as the claim fails to define a reference point or
the structural features providing the stabilisation. In fact the particular definition given
to the term "coating® (cf. page 3, line 8-10) is not part of the claims. Once this is the
case, it appears that a tablet comprising an amount of from 0.1 to 10% by weight
tibolone and provided with a coating which achieves a stabilizing effect with respect
to the formation of OM38 upon storage of a coated tablet as compared to an
uncoated tablet cannot be derived from D1. D1 only in a general way discloses
coated tablets. As is apparent from the experimental data on file (table 7) not any
coating provides the stabilizing effect.

Y
»

2. Inventive step (Article 33(3) PCT)
The subject-matter of claims 1-10 does not to involve an inventive step, since the

Form PCT/Sepamate Shaet/408 (Sheet 1) (EPO-April 1997)
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problem posed is not solved for whole range of the claim.

The problem to be solved according to the present application (page1, line 31-36) is
to reduce degradation of tibolone in dosage forms. By comparison to uncoated tablet
cores containing tibolone the applicant has shown (cf. examples) that said problem
can be solved by the the provision of the following film coatings:

HPMC coat

HPMC coat + sucrose subcoat + sucrose topcoat

HPMC coat + sucrose topcoat

sucrose coat

PVA coat

Eudragit RL 30 D
For the claims on file the results of these experiments have been generalised to any

kind of tablet core and to any kind of coating applied. However, it has been stated in
the application (cf. page 3, line 35ff and example 5) that not all film coatings give the
desired stabilizing effect on tibolone tablets. Moreover, it has been shown that the
above problem is not solved by the the provision of the following film coatings:
Eudragit E PO

Eudragit L 100

Eudragit NE 30 D
Thus, the alleged effect of stabilising tibolone is not provided by all variants covered

by the claims. The technical problem not being solved over the whole scope of the
claims, inventive step cannot-be acknowledged.

Due to the relative character of the term "stabilized® the claims are not restricted to
those embodiments which actually provide a stabilisation in comparison to uncoated
tablets. As already pointed out the particular definition given to the term "coating"” (cf.
page 3, line 8-10) is not part of the claims.

In view of 6 coatings that work versus 3 coatings that do not work, incorporating said
definition into the claims and, thereby, restricting the claims to those coatings that
*achieve a stabilizing effect with respect to the formation of OM38 upon storage of a
coated tablet as compared to an uncoated tablet®, would amount to claiming the
underlying problem (Article 6 PCT). Therefore, for establishing inventive step, either
further experimental data showing that the failure experienced with Eudragit E PO,
Eudragit L 100, Eudragit NE 30 D is only exceptional, or restriction to those
embodiments that actually work (page 4, line 22-24; claims 3-5, 9, 10) would be

required.

Form PCT/Beparate Sheat/400 (Bhest 2) (EPO-April 1867)
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This being the case, the requirements of inventive step appear to be met:

D1 (page 1, line 26 - page 2, line 14) and D2 (page 2, line 1-6; page 3, line 9-15) both
deal with the degradation of tibolone. According to D1 said drawback can be
overcome by increasing the amount of starch in the camier. D2 tends to achieve the
same result by aging tibolone crystals in water for at least 24 hours. The objective
technical problem to be solved in the light of the closest prior art D1 or D2 is to
provide an altemative solution for minimising the degradation of tibolone in dosage
forms, such as tablets. None of the prior art documents available suggests a tablet
coating for solving said problem. D3 ([0004]) proposes to apply a coating, howaver
not for the purpose of reducing degradation of the steroids, but for the purpose of
inhibiting migration of the steroids from the tablet core.

Form PCT/Ssparaie Shest/40p (Sheet 3) (EPO-Ap 1807)
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TABLETAS FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN TIBOLONAY UN
RECUBRIMIENTO

La presente invencién se relaciona con una tableta farmacéutica que comprende una

cantidad de 0.1 % a 10% en peso de tibolona.

Los compuestos que incluyen tibolona, el nombre quimico es ( 7a, 17a)-17-hidroxi-7-
metil-19-nor-17-pregn-5(10)-en-20-yn-3-uno (también denominado como Org OD14) y

un vehiculo sélido farmacetticamente aceptable han sido descritas en EP 389 035.

Una formulacién conocida de tibolona es una tableta de 100 mg que tiene 2.5 mg de
tibolona alli contenida, una cantidad relativamente pequeiia ( por ejemplo, 1 % en peso)
de auxiliares farmacelticamentes aceptables, y un vehiculo que conforma el cuerpo de
la tableta. El vehiculo esta tipicamente compuesto de aproximadamente un 10% en
peso de almidén, por ejemplo, aimidén de papa, y aproximadamente S0% en peso de
lactosa. Tabletas de 100 mg que contiene 2.5 mg de tibolona estan disponibles a la

practica méadica bajo el nombre de Livial®.

Luego de almacenamiento de largo plazo, en las tabletas que contienen tibolona
aparecen productos de degradacion. El mayor producto de degradacién es ( 7a, 17a)-
17-hidroxi-7-metil-19-nor-17-pregn-4-en-20-yn-3-uno { Org OM 38). OM 38 es diferente
de la tibolona en que el doble enlace en el esqueleto esteroide esta localizado entre las
posiciones 5 y 10. Este producto de isomerizacion se identifica como una impureza
mayor en tibolona y en las tabletas que contienen tibolona y limita (a un maximo del 5 %
en peso de OM38) el tiempo de expiracién de las actualmente disponibles tabletas de
Livial® a un maximo de dos afos. Una considerable ventaja es alcanzada prolongando
el tiempo de expiracién de la tabletas que contienen tibolona. Es en consecuencia

ventajoso encontrar medios para reducir la formacién de OM38 y para proveer tabletas



de tibolona mas estables en relacién con la cantidad de OM38 que se forma después

de almacenamiento.

El problema de reducir la formacién de OM38 en tibolona y en los productos que
contienen tibolona fue abordado antes en WO OOIéMBO, proveyendo tibolona de alta
pureza que contiene menos del .5% en peso de =M38, y en WO 98/47517, proveyendo
un compuesto que contiene tibolona y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal
vehiculo con un alto contenido de almidén, por ejemplo, mas del 10% preferiblemente al
menos 40 % en peso. A pesar de estas contribuciones al arte, hay todavia una
necesidad para mejorar mas el tiempo de expiracién de las tabletas de tibolona y por

alternativas a las soluciones prasentadas en WO 00/23460 y WO 98/47517.

De acuerdo con la presente invencion, una tableta farmacéuticamente estabilizada que
incluye una cantidad de 0.1 a 10 % en peso de tibolona proveida de un recubrimiento
so hace disponible por primera vez. Sorprendentemente, tal tableta tiene un mas bajo
contenido de OM38 despajes del almacenamiento, en particular después de varios
meses en almacenamiento, y en comparaciébn con una tableta similar sin el
recubrimiento. Es inesperado que un recubrimiento reduzca la formacién del producto

de degradacion por isomerizacién derivado de la tibolona, OM 38

La presente invencién reside ademas en el inesperado nuevo uso de un recubrimiento
para sstabilizar una tableta farmacéutica que comprende una cantidad de 0.1 a 10 % en

peso de tibolona.

En el contexto de la presente invencién con el tdrmino * estabilizado® se significa ©
estabilizado con respecto a la formacién de OM 38 una vez aimacenada “. Por lo tanto,
el recubrimiento de las tabletas que contienen tibolona sirven para reducir la formacién

de OM38 en comparacioén a tabletas no recubiertas. Mas alin, en el contexto de la

45



presente invencién el término * tabletas " se utiliza para referir a * formas de dosificacion
sblidas “ que pueden ser técnicamente proveidas con un recubrimiento que
tipicamente son utilizadas para administracion oral. Asi, aparte de comprimidos o
tabletas moldeadas, polvos, granulos, grageas, y cdpsulas estén también comprendidas
en el término * tabletas * . Tabletas comprimidas, sin embargo, son la formas mas

frecuentemente usadas de dosis sélidas.

Incidentaimente, en WQ 98/47517 se hace referencia a proveer tabletas de tibolona con
una pelicula de recubrimiento si se requiere ( ver pagina 5, renglones 14-16) . Las
tabletas hechas de acuerdo con WO ©88/47517 hacen uso de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable que contiene mas del 10 % preferiblemente al menos
40% en peso de almidén. En este documento, no ensefianzas ni sugerencias son
hechas con respecto a los efectos técnicos de un recubrimiento en la formacién de OM
38 durante el almacenamiento de las tabletas que contienen tibolona. Las tabletas de
tibolona estabilizadas por la aplicacién de un recubrimiento no son descubiertas ni
ejemplarizadas en este documento. Con respecto a |las palabras “ si se requiere " en el
reglon 14 debe ser notado que las tabletas de Livial® que actuaimente estdn en el
mercado ni estan recubiertas , ni requieren un recubrimiento a la iuz de razones tipicas
para recubrir tabletas farmacéuticas ( tomado de Remington, péagina 894, citadas
abajo), por ejemplo, proteger la droga de su entomo ambiental { particularmente aire,
humedad, y luz), enmascarar un sabor u olor desagradable, incrementar la facilidad con
que el producto puede ser ingestado por el paciente, mejorar la identidad del producto,
facilitar manipulacién, mejorar la apariencia del producto, reducir el riesgo de interaccion
entre componentes incompatibles, mejorar la integridad mecéanica del producto y
modificar |a liberacién de la droga. Mas aun, WO 98/47517 solo menciona un pelicula

de recubrimiento y no hace referencia a ningtin otro tipo de recubrimiento.

A7
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En el contexto de la presente invencién con “ recubrimiento “ se significa cuaiquier
recubrimiento que logra un efecto estabilizante con respecto a la formacion de OM38
durante almacenamiento de la tableta recubierta en comparacion con la tableta no
recubierta. Si un recubrimiento alcanza o no un efecto estabilizante puede ser
faciimente determinado por un habilidoso en el arte sobre la base de la presente
especificacion . La cantidad de OM38 presente en una tableta es determinada via

andlisis de HPLC en una manara convencional.

Ejemplos adecuados de recubrimientos que pueden ser usados de acuerdo con la
presente invencion incluye una pelicula de recubrimiento, un recubrimiento de aztcar,
una pelicula de recubrimiento de azlcar, por ejemplo, una pelicula de recubrimiento de
azucar de acuerdo con US 2002/0044970, y un recubrimiento * empaque” de acuerdo a
la US 5146730. La composicion de estos recubrimientos y de los métodos y equipos por
los cuales son aplicados sobre las tabletas son bien conocidos a una persona
habilidosa en el arte y ellos son descritos, por ejemplo, por Stuart C. Poter en el
Capitulo 46: Coating of pharmaceutical dosage forms in Remington: The Science and
Practice of Pharmacy; 2b th ed., 2000; Alfonso R. Gennaro, Editor, Lippincott William &
Wilkins; Baltimore, USA, asl como en US 2002/0044970 y en US 5146730. Preferencia
es dada a las composiciones de recubrimiento acuosas, incluyendo mezclas de agua y
un solvente orgédnico tal como un alcohol. Mas preferiblemente son usadas las

composiciones de recubrimiento que contienen agua como el linico solvente o vehiculo.

En particular, al recubrimiento a ser usado de acuerdo con la presente invencién es un
recubrimiento de azucar, una pelicula de recubrimiento de aztcar o un recubrimiento de
* empaque “. Particularmente, el recubrimiento de la presente invencién es una pelicula
de recubrimiento, un recubrimiento de azlicar y una pelicula de recubrimiento de azicar

. En una incorporacién preferida de la presente invencién el recubrimiento es un
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recubrimiento de azucar o0 una pelicula de recubrimiento de azdcar. El recubrimiento de

azutcar puede ser usado con o sin un recubrimiento y/o subrecubrimiento de sello.

Con respecto a una pelicula de recubrimiento, los inventores han encontrado que no
todos las peliculas de recubrimiento dan el efecto estabilizante deseado en las tabletas

de tibolona. En particular, las tabletas de tipolona cubiertas con Eudragit® E PO y

Eudragit® L100, los cuales son recubrimientos que contienen polimeros acrilicos
usados para proteccion de la humedad, enmascarar gusto y olor y para entrega de la
droga en el yeyuno, respectivamente, mostraron un mas alto contenido de OM38
después de almacenamiento en comparacidn a tabletas no recubiertas. En

consecuencia, estas peliculas de recubrimiento no deben ser usadas.

Como se explica en el capitulo 46 de Remington ( citado arriba) los componentes
principales en cualquier formulacién de una pelicula de recubrimiento consisten
usualmente en un polimero , un plastificante, un colorante y un solventes. De acuerdo
con la presente invencién, un plastificante y un colorante son ingredientes opcionales y
— como se establecié arriba- el solvente o vehiculo es preferiblemente un solvente o

vehiculo acuoso o mas preferiblemente es agua.

Ejemplos adecuados de polimeros incluyen eters de celulosa, tales como celulosa de
hidroxipropil, metilcelulosa, y etilcelulosa, y particularmente hidroxipropil metilicelulosa.
Compuestos de recubrimiento adecuados que contengan éter celulosa son
comerciaimente disponibles bajo el nombre de Sepifim™ Opadry®, y Aquqcoat®.
Polimeros de acrilico tales como metacrilato y copolimeros de metil metacrilato,
polimeros de vinilo tales como alcohol de polivinilo y pirrolidona de polivinilo, gelatina o
almidones, pueden también ser usado. Compuestos de recubrimiento adecuados que
contienen polimeros de acrilico estdn disponible comercialmente bajo el nombre de

Eudragit®. Compuestos de recubrimiento adecuados que contienen polimeros de vinilo

6/



/,62,

estan disponible comercialmente bajo el nombre de Opaglos®. Opalux™ y Opadry®. En
particular de acuerdo con la presente invencién se hace uso de un éter de celulosa, un
polimero de vinilo o gelatina, mas en particular un éter de celulosa o un polimero de

vinilo.

Los plastificantes tipicos incluyen glicerina ( o glicol), propileno glicol, polietileno glicol,
triacetina ( o gliceril triacetato), monoglicerido acetilado, esteres de citrato ( por ejemplo,
trietil citrato), y esteres de fatalato ( por ejemplo. dietil fatalato) . Los plastificantes

preferidos son glicerina o glicerol, propileno glicol, y polietileno glicol.

Como se explica en el capitulo 26 de Remington ( citado arriba), un recubrimiento ad
bazucar consiste tipicamente en un recubrimiento de sello o sello, un subrecubrimiento
y un recubrimiento de azutcar. En el Qltimo recubrimiento de azicar mencionado no esta
presente un polimero tipicamente. De acuerdo con la presente invencién el sello de
cubrimiento y el subrecubrimiento son recubrimientos opcionales y no necesitan ser
utilizados con un recubrimiento de azicar para obtener los efectos técnicos de la
presente invencion. En particular, el efecto estabilizante sobre la formacién de OM38
puede ser ya observado en tabletas recubiertas de azucar sin un recubrimiento y/o

subrecubrimiento de sello.

El azicar usado en recubrimientos de azicar es tipicamente sucrosa ( o sacarosa),
pero otros sacéridos tales como glucosa, fructuasa, y lactosa o polialcoholes tales como
sorbitol, manitol, y xilitol pueden ser usados de acuerdo con la presente invencién. O
uno o mas azucares pueden ser usado de acuerdo con la invencién. Preferiblemente, el

azicar comprende sucrosa.

Una pelicula de recubrimiento de azicar es un recubrimiento que comprende un

polimero y un azicar como se definié arriba. Por ejemplo, la pelicula de recubrimiento
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de azlcar de acuerdo a US 2002/0044970 hace uso de un liquido de recubrimiento de
azlcar acuoso que contiene 30-54% en peso de sacéridos (preferiblemente sucrosa), 2-
10% en peso de polietileno glicol, y 0.2-2 % en peso de pirrolidona de polivinilo, lo que
da lugar a una tableta con un recubrimiento de azicar monocapa. JP 2001026534
describe una pelicula de recubrimiento que comprende sucrosa, pullulan y hidroxipropil
metilcelulosa. Basado en esto, una persona habilidosa en el arte no encontrara

problema en hacer variaciones adecuadas en la pellcula de recubrimiento de azdcar.

El recubrimiento de * empaque” de acuerdo a US 5146730 hace uso tipicamente de una
preparacion de gelatina basada en agua que tiene cerca del 45 % en peso de gelatina y
cerca del 9% en peso de un plastificador (glicerina y/o sorbitol). Con el método de US
5146730, las tabletas son envueltas o " empacadas” en un recubrimiento de gelatina
formado por la aplicacion de capas respectivas de pelicula de gelatina elastica en los
lados opuestos de la tableta. Las capas de gelatina aplicadas se acomodan
ajustadamente sobre la superficie de la tableta, pegéndose en forma segura a la tableta
y son selladas entre si en una manera borde a borde en una linea de sellado que se
extiende alrededor de !a tableta en e! lugar deseado sobre la tableta. El recubrimiento
es aplicado mediante la alimentacion de la tableta dentro de una cavidad formada entre
un par de cufias sobre dos peliculas auto adherantes eldsticas. Una tableta, que es
envuelta en esta manera entre peliculas es finalmente cubierta por sellado de las
peliculas entre si a lo largo de lineas contiguas a la tableta. A cambio de gelatina,
almidones (madificados), alginatos, gelatinas modificadas, acrilatos, pirrolidona de
polivinilo, derivados de la celulosa ambos esteres o éteres y polisiloxanos pueden
también ser usados. Los detalles de este método y de la composicién de los

recubrimientos de " empaque® son descritos en US 5146730.

El recubrimiento a se usado de acuerdo con la presente invencion contiene tambien

tipicamente auxiliares farmacéuticos aceptable taies como goma arébiga ( o acacia),
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carbonato de calcio, estereato de magnesio, talco, arcilla caolinita, y/o diéxido de titanio.
Tales auxiliares pueden ser usados en cantidades convencionales si se desea. Un

colorante puede también ser usado si se desea.

Como es conocido para una persona habilidosa en el arte el recubrimiento como se
ejemplariza en lo ejemplos de abajo, o una 0 mas de una capa de recubrimiento pueden
ser usadas y si mas de una capa es usadsa, las capas pueden ser de la misma o de
diferente compasicion. Particularmente, de acuerdo con |a presente invencion una sola

capa de recubrimiento es usada.

Si se desea, la tableta farmacéutica recubierta de la presente invencién, puede ser

sometida a suavizado, brillado o impresién como es canocido en el arte.

Las tabletas farmacéuticas a ser usadas de acuerdo a la presente invencién pueden
variar en paso y/o en contenido de tibolona. Particularmente, tabletas de 100 mg que
contienen 2.5 mg de tibolona ( equivalente a 2.5 % an peso) estan actualmente en el
mercado y tabletas de 65 mg que contienen 1.25 mg de tibolona (equivalente a 1.9 %
en peso) estdn actuaimente en investigacion. Resultados sobre ambas son
suministrados en los ejemplos dados mas adelante. El vehiculo farmacéuticamente
aceptable puede variar en composicidn y esta compuesto aproximadamente de 10 % en
peso de almidén, 90 % en peso de lactosa, o contiene mayores cantidades de almidén
como se describe en WO 88/47517. En particular, el vehiculo contiene menos del 40%
en particular 10% o menos en peso de almidén. En una incorporacién preferida de la

presente invencidn, tabletas de Livial® estabilizadas son proveidas.

La presente invencion es ilustrada por los siguientas ejemplos:

Ejemplo 1
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Tabletas de 65 mg de peso total, que contiene 1.25 mg de tibolona, fueron preparadas
de tibolona purificada. Esta Ultima fue obtenida de acuerdo al método descriro en WO

00/23460.

Un granulado bésico, consistente de 10% de aimidon de papa y 90 % de lactosa fue
manufacturado en un granulador de cama fluida , usando un almidon viscoso como

fluido aglutinante.

Tabletas no recubiertas de tibolona.

Tabletas de 65 mg que tienen la composicién: 1.25 mg de tibolona, 63.29 mg de
granulado basico, 0.13 mg de palmitato de ascorbil, y 0.33 mg de estereato de
magnesio fueron preparadas como sigue: aproximadamente 10 % del granulado bésico
fueron premezclados con tibolona y palmitato de ascorbil. Después de tamizar a través
de una malla de 250 um, el resto del granulado bésico fue adicionado y el mezclado fue
continuado. Finalmente, el estereato de magnesio fue adicionado y mezclado y la

mazcla final fue llevada a tabletas con un didmetro de 5 mm.

Pelicula de recubrimiento.

Las tab'letas preparadas como se describié arriba fueron proveidas con una pelicula de
recubrimiento (1.3 mg por tabletas) con la siguiente composicién: 0.75 mg de celulosa
de hidroxipropil metil E15, 0.15 mg de polietileno glicol 400, 0.11 mg de diéxido de
titanio, y 0.19 mg de talco. Una dispersién acuosa de los excipientes de recubrimiento
fue rociada sobre las tabletas usando equipo estdndar de recubrimiento con pelicula (

Accela Cota™ 24") a una velocidad de rotacién de la paila de recubrimiento de 12.5

rpm, una temperatura de entrada de aproximadamente 60 °C, y una corriente de aire de

aproximadamente . 300 m*/hora.
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Recubrimiento de Azucar |

Una cochada de aproximadamente 16 kg. de tabletas recubiertas con pelicula como se
describié arriba ( ahora teniendo la funcién de un recubrimiento de sello) fue provelda
adicionaimente con un subrecubrimiento conteniendo aziicar, una capa de poivo

conteniendo azdcar, y un recubrimiento de azucar.

Para la aplicacion de los recubrimientos, las tabletas fueron colocadas en una paila para
recubrimiento de azucar. La paila rotatoria tenia un didametro de cerca de 0.7 m y una
velocidad de rotacién de 42 rpm. Las condiciones ambientales fueron 21 °C y una

humedad relativa del 46%.

Un subrecubrimiento que consiste en una dispersidbn acuosa 60.2 % wiw se
aproximadamente 20% de goma aradbiga y aproximadamente 80 % de sacarosa fue
adicionado manuaimente a las tabletas en la paila de recubrimiento de aztcar, paso por
paso. Después de cada adicion, un total de unos pocos cientos de gramos de una capa
de polvo consistente de 64.3 % de talco, 21.4 % de carbonato de calcio, 7.1 % de
sacarosa, y 7.1 % de didxido de titanio fue adicionada manualmente. Entre la adicion
del subrecubrimiento y la capa de polvo, las tabletas fueron secadas al aire abierto sin
secado forzado. Después de terminar et subrecubrimiento ( subrecubrimiento y capa de
polvo aproximadamente 26 mg por tableta), una dispersién de recubrimiento de azicar
con la composicién indicada en la Tabla 1 fue adicionada en una serie de pasos
saecuénciales y finalmente la cochada de tabletas recubiertas de azucar fue secada (

recubrimiento de azlcar aproximadamente 39 mg por tableta)
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Tabla 1

Goma arabiga 3.4
Sacarosa 436
Carbonato de Caicio 6.7

Talco 10.7
Dioxido de Titanio 4.7
Polietileno Glicol 0.7
Jarabe de Glucosa 0.7

Glicerol 86.5% 0.1

Caolinita 6.7
Agua purificada 22.7

La cantidad de los componentes es proveida en porcentajes en paso del peso total de

la composicién.

Recubrimiento de Azucar |l
Una cochada de 8 kg de tabletas recubiertas de pelicula como se describidé arriba
fueron proveidas con un recubrimiento de azlcar, pero ahora sin subrecubrimiento,

como se describié arriba.

Las tabletas preparadas y recubiertas como se describié arriba fueron colocadas en
botellas de vidrio café abiertas y sometidas a una condicién de aimacenamiento de 25

°C y 60 % de humedad relativa (RH) o0 40 °C y la humedad relativa del ambiente.

Después de seis meses, la cantidad de producto de degradacién por isomerizacién
OM38 fue medido en la tabletas via andlisis HPLC como un porcentaje de la cantidad

declarada de tibolona en las tabletas. Los resultados son resefiados en la Tabla 2.
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Tabla 2.
A 25°C y60 % RH" A 40 °C y RH ambiental

% OM38 SD? % OM38 SD¥
Tabletas no 283 0.02 6.53 0.02
recubiertas
Recubiertas 2.45 0.03 4.83 0.09
de pelicula
Recubrimiento 2.32 0.02 3.19 0.04
de Azlcar |
Recubrimiento 2.39 0.01 3.44 0.05
de Azucar ||

RH es humedad relativa del ambiente
2 8D es la desviacién estdndar en la media obtenida de tres mediciones de tabletas
agrupadas, 10 tabletas por grupo.
Los resuitados en la tabla 2 muestran que el recubrimiento de tabletas de tibolona de
acuerdo con la presente invencién resulta en una disminucién en la formacion del
producto de degradacién por isomerizacion OM38 y en consecuencia conduce a

tabletas de tibolona estabilizadas. Los recubrimientos de azucar dieron mejores

resultados que los simples recubrimientos de pellicula.

Ejempl
Recubrimiento de Azucar
Una cochasa de aproximadamente 20 kg de tabletas no recubiertas (65 mg, ver

Ejemplo 1) fue proveida con un recubrimiento de azucar.

Para la aplicacién del recubrimiento, las tabletas fueron colocadas en una paila de
recubrimiento de pelicula convencional equipado con un bypass de aire (Dumoulin IDA
30X). La paila rotativa tenia un didmetro de cerca de 1 m y una velocidad de rotacion de

3a5rmpm.

Una dispersién de recubrimiento de azucar con la composicién indicada en ia tabla 3
fue adicionada en un nimero de pasos secuénciales hasta que un recubrimiento de

aproximadamente 35 mg. por tableta fue alcanzado y finaimente la cochada de tabletas
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recubiertas de azucar fue secada y analizada como se describid en el ejemplo 1. Los

resultados después de dos meses de almacenamiento son registrados en la Tabla 4.

Tabla 3

Goma arabiga 1.8
Sacarosa 59.5
Talco 3.0
Diéxido de Titanio 0.9
Amarillo puesta del sol 0.002
Agua purificada 34.8
Total 100
Cera de carnauba " 0.1

'’ Adicionada después de la aplicacién del recubrimiento para obtener una apariencia
brillante

La cantidad de los componentes son proveldos en porcentajes en peso del peso total
de la composicion.

Tabla 4
A 40 °C y RH ambiental
% OM38 sD"
Tabletas no 2.65 0.08
recubiertas
Recubiertas 1.66 0.02
de Azucar

7 8D es la desviacién estandar en la media obtenida de tres mediciones de tabletas
agrupadas, 10 tabletas por grupo

Los resuitados en la tabla 4 muestran que las tabletas de tibolona recubiertas de
acuerdo con la presente invencién resultan en un decrecimiento en la formacién del
producto de degradacién de isomerizacién OM38 y asi conduce a tabletas de tibolona

estabilizadas.
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Ejemplo 3
Tabletas de 100 mg de peso total, que contienen 2.5 mg. de tibolona, fueron

preparadas siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

Tabletas de tibolona no recubiertas

Tabletas de 100 mg con un didmetro de 6 mm que tienen una composicion de Tabletas
de 65 mg que tienen la composicién: 2.5 mg de tibolona, 96.8 mg de granulado basico,
0.2 mg de palmitato de ascorbil, y 0.5 mg de estereato de magnesio fueron preparadas

como se describid en el eiemplo 1.

Pelicula de recubrimiento

Tabletas preparadas como se describié arriba fueron proveidas con una capa de
recubrimiento (1.51 mg por tableta) que tienen la siguiente composicién: 0.94 mg de
celulosa de hidroxipropil metil E15, 0.19 mg de polietileno glicol 400, 0.14 mg de
diéxido de titanio, y 0.24 mg. de talco. Una dispersién acuosa de los excipientes de
recubrimiento fue rociada sobre las tabletas usando equipo estandar de recubrimiento

con pelicula ( Accela Cota™ 24") a una velocidad de rotacion de la paila de

recubrimiento de 12.5 rpm, una temperatura de entrada de aproximadamente 60 °C, y

una corriente de aire de aproximadamente . 300 m¥hora.

Recubrimiento de Azucar

Una cochada de 14 kg de tabletas con pelicula de recubrimiento como se describid
arriba fueron proveidas con un recubrimiento de azicar en la misma manera como se
describié en * Recubrimiento de Aztcar 1* del Ejemplo 1 ( aproximadamente 35 mg por
tableta de subrecubrimiento y capa de polvo y aproximadamente 8 mg por tableta de

recubrimiento de azlcar).
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Las tabletas fueron analizadas como se describié en el ejemplo 1 y los resultados

después de seis meses de aimacenamiento son registrados en la Tabla 5.

Tabla 5
A 25°C y 60 % RH" A 40°CyRH
ambiental

% OM38 % OM38
Tabletas no 3.07 6.05
recubiertas
Recubierta de 2.74 488
peilcula
Recubierta de 2.72 3.83
Azucar

"' RH es la humedad relativa del ambiente

Los resultados de la tabla 5 muesiran que el recubrimiento de las tabletas de tibolona
de acuerdo con la presente invencion resultan en una disminucién de la formacién del
producto de degradacion por isomerizacién OM38 y asl conducen a tabletas de tibolona

ostabilizadas.

Ejemplo 4
Tabletas de 65 mg de peso total, que contienen 0.625 mg de tibolona , fueron

preparadas siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

Tabletas de tibolona no recubiertas
Tabletas de 65 mg que tienen la composicion: 0.625 mg de tibolona, 63.29 mg de
granulado basico, 0.13 mg de paimitato de ascorbil, y 0.325 mg de estersato de

magnesio fueron preparadas como se describié en el Ejemplo 1.

Pelicula de recubrimiento |
Las tabletas preparadas como se describié arriba fueron proveidas con una pelicula de

recubrimiento que tiene la siguiente composicién: 5.3 mg de Opadry® AMB, que
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consiste de alcohol de polivinilo, didxido de titanio, talco, oxido de hierro amarillo,
lecitina, goma de xanthan y oxido de hierro rojo. Una dispersién acuosa ( contenido de
solidos 15 % wi/w) de los excipientes de recubrimiento fue rociada sobre las tabletas
usando equipo estidndar para pelicula de recubrimiento ( Glatt® GC 300) a una
vglocidad de rotacion de la paila de recubrimiento de aproximadamente 15 rpm, una
temperatura de entrada de aproximadamente 60 °C y un fluo de aire de

aproximadamente 100 m°/hora.

Pelicula de recubrimiento Il

Tabletas preparadas como se describi6é arriba fueron proveidas con una pelicula de
recubrimiento que tiene la siguiente composicién: 5.2 mg de Sepifim™ LP770, que
consiste de hidroxipropil meticelulosa, dcido estedrico y talco. Una dispersién acuosa (
contenido de sdlidos 8 % w/w) de los excipientes de recubrimiento fueron rociados
sobre las tabletas usando equipo estandar de recubrimiento con pelicula { Glati®
GC300) a una velocidad de rotacidn de la paila de recubrimiento de aproximadamente
15 rpm, una temperatura de entrada de aproximadamente 60 °C , y un flujo de aire de

aproximadamente 100 m* hora.

Las tabletas fueron analizadas como se describié en el Ejemplo 1 y los resultados

después de seis meses de aimacenamiento se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6
A 25°C y 60 % RH" A 40 °C y RH ambiental

% OM38 SD7 % OM38 SD?
Tabletas no 484 0.08 17.10 0.60
recubiertas
Recubiertas 3.57 0.02 10.69 0.14
de pelicula |
Recubiertas 3.51 0.06 5.77 0.05
de pelicula Il

'’ RH es humedad relativa del ambiente
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2 8D es la desviacién estandar en la media obtenida de tres mediciones de tabletas
agrupadas, 10 tabletas por grupo.

Los resultados de la tabla 8 muestran que el recubrimiento de las tabletas de tibolona
de acuerdo con la presente invencién resultan en una disminucién de la formacién del
producto de degradacién por isomerizacién OM38 y asl conducen a tabletas de tibolona

estabilizadas.

Ejemplo 5

Tabletas de tibolona no recubiertas
Tabletas de 65 mg de 5 mm de didmetro que tienen la composicion: 0.644 mg de
tibolona, 63.29 mg de granulado bésico, 0.13 mg de palmitato de ascorbil, y 0.325 mg

de estereato de magnesio fueron preparadas como se describié en el Ejemplo 1.

Pelicula de recubrimiento |

Las tabletas preparadas como se describio armriba fueron proveidas con 5.2 mg por
tableta de un pelicula de recubrimiento que tiene la siguiente composicién: 3.07 mg de
Eudragit® E PO, 0.31 mg de sulfato de lauril de sodio, 0.78 mg de &cido esteérico y
1.04 mg de estereato de magnesio. Una dispersién acuosa { contenido de solidos 16 %
wiw) de los excipientes de recubrimiento fue rociada sobre las tabletas usando equipo
estandar para pelicula de recubrimiento ( Glatt® GC 300) a una velocidad de rotacién
de la paila de recubrimiento de aproximadamente 15 rpm, una temperatura de entrada

de aproximadamente 45 °C y un flujo de aire de aproximadamente 100 m*hora.

Pelicula de recubrimiento I!
Las tabletas preparadas como se describidé arriba fueron proveidas con 5.2 mg por
tableta de un pelicula de recubrimiento usando una dispersién acuosa de pelicula de

recubrimiento que tiene la siguiente composicion ( en wiw % de la dispersion total) :
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11.1 % de Eudragit® L 100, 5.6 % de citrato de trietil, 3.7 % 1N NHs, 74 % de agua
purificada, y 5.6 % de talco. La dispersion fue rociada sobre las tabletas usando equipo
estandar para pelicula de recubrimiento ( Glatt® GC 300) a una velocidad de rotacion
de la paila de recubrimiento de aproximadamente 20 rpm, una temperatura de entrada

de aproximadamente 45 °C y un flujo de aire de aproximadamente 80 m>hora.

Pelicula de recubrimiento Il

Las tabletas preparadas como se describié arriba fueron proveidas con 5.2 mg por
tableta de un pelicula de recubrimiento usando una dispersién acuosa de pelicula de
recubrimiento que tiene la siguiente composicion ( en w/iw % de la dispersion total) :
39.2 % de Eudragit® RL 30D, 2.4 % de citrato de trietil , 52.5 % de agua purificada, y
5.9 % de talco. La dispersion fue rociada sobre las tabletas usando equipo estandar
para pelicula de recubrimiento ( Glatt® GC 300) a una velocidad de rotacion de la paila
de recubrimiento de aproximadamente 15 rpm, una temperatura de entrada de

aproximadamente 45 °C y un flujo de aire de aproximadamente 80 m*/hora.

Pelicula de recubrimiento IV

Las tabletas preparadas como se describid arriba fueron proveldas con 5.2 mg por
tableta de un pelicula de recubrimiento usando una dispersién acuosa de pelicula de
recubrimiento que tiene la siguiente composicién ( en w)w % de la dispersion total) :
41.7 % de Eudragit® NE 30D, 45.8 % de agua purificada, y 12.5 % de taico. La
dispersion fue rociada sobre las tabletas usando equipo estdndar para pelicula de
recubrimiento ( Glatt® GC 300) a una velocidad de rotacién de la paila de recubrimiento
de aproximadamente 15 rpm, una temperatura de entrada de aproximadamente 45 °C y

un flujo de aire de aproximadamente 80 m*/hora.

Las tabletas fueron analizadas como se describid en el Ejemplo 1 y los resultados

después de dos meses de almacenamiento se registran en la Tabla 7.



Tabla 7
A 25 °C y 60 % RH" A 40 °C y 40% RH

% OM38 SD? % OM38 SD?
Tabletas no 1.72 0.01 4.27 0.02
recubiertas
Recubiertas 265 0.03 6.71 0.07
de pelicula |
Recubiertas 3.05 0.06 8.89 0.33
de pelicula Il
Recubiertas 1.27 0.01 4.06 0.05
de pelicula Il
Recubiertas 1.70 0.02 486 0.02
de pelicula IV

"7 RH es humedad relativa del ambiente
2 SD es la deaviacién estéandar en la media obtenida de tres mediciones de tabletas
agrupadas, 10 tabletas por grupo.

Los resultados de la Tabla 7 muestran que el recubrimiento de las tabletas de tibolona

de acuerdo con la presente invencion resultan en una disminucién de la formacién del

producto de degradacion por isomerizacion OM38, en particular cuando se usa

Eudragit® E PO o Eudragit® L100 peores resultados fueron obtenidos en comparacion

con las tabletas no recubiertas.
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REIVINDICACIONES

. Una tableta farmacéutica estabilizada que comprende una cantidad de 0.1 a 10 %

en peso de tibolona provelda con un recubrimiento.

. Una tableta de acuerdo con la reivindicacién 1 donde el recubrimiento es una
pelicula de recubrimiento, un recubrimiento de azticar, una pellcula de recubrimiento

de azGcar o una recubrimiento de " empaque®.

. Una tableta de acuerdo con la reivindicacion 2 donde el recubrimiento es un

recubrimiento de azicar o una pelicuta de recubrimiento de aztcar.

Una tableta de acuerdo con la reivindicacion 1 y 2 donde la pelicula de

recubrimiento contiene un eter de celulosa, un polimero de vinilo o gelatina.

. Una tableta de acuerdo a la reivindicacién 3 donde la azicar comprende sucrosa.

. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las reivindicacion 1 - 5 donde el
recubrimiento contiene un plastificador seleccionado de un grupo consistente de

glicerina, propileno glicol y polietileno glicol.

. Uso de un recubrimiento para estabilizar una tableta farmacéutica que comprende

una cantidad de 0.1 a 10 % en peso de tibolona.

. Uso de acuerdo a la reivindicacion 7 donde el recubrimiento es una pelicula de
recubrimiento , un recubrimiento de aztcar, una pelicula de recubrimiento de aztcar

0 un recubrimiento de * empaque’
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9. Uso de acuerdo a la reivindicacién 8 donde el recubrimiento es un recubrimiento de

aziicar 0 una pelicula de recubrimiento de aziicar.

10. Uso de acuerdo a la reivindicacién 9 donde el aztcar comprende sucrosa.

Traducido por: Guillerrno Angel Reyes IC Msc
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