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ANEXO N’ 1

sCOMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN
UNA. COMBINACION DE DROSPIRENONA, ETINILESTRADIOL Y UN
AGENTE SURFACTANTE ADECUADO QUE PRESENTA UNA
HOMOGENEIDAD DE CONTENIDO Y VELOCIDAD DE DISOLUCION
ABEGURADA PARA LA DROGA NO MICRONIZADA, PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR DICHA COMPOSICION Y USO DE ESTA COMPOSICON
PARA PREPARAR UN MEDICAMENTO"
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MEMORIA DESCRIPTIVA'Y
REIVINDICACIONES
De la

Patente de Invencion

“Composiciones Farmacéuticas sdlidas que comprenden
una combinacion de Drospirenona, Etinilestradiol y un
Agente Surfactante adecuado que presentan una
homogeneidad de contenido y velocidad de disolucién
asegurada para la droga no micronizada, procedimiento
para preparar dicha composicion y uso de esta
composicion para preparar un medicamento”

Por el plazo de 20 (VEINTE) afios

Solicitante: GADOR S.A.

Domicilio real y legal:
Darwin 429, 1414CUI- Ciudad de Buenos Aires

Buenos Aires

Argentina
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Memoria Descriptiva

“Composiciones Farmacéuticas solidas que comprenden una
combinacion de Drospirenona, Etinilestradiol y un Agente Surfactante
adecuado que presentan una homogeneldad de contenido y velocidad de
disolucion asegurada para la droga no micronizada, procedimiento para
preparar dicha composicion y uso de esta composiciéon para preparar un
medicamento”.

La presente invencién se relaciona con la obtencién de una formulacién y
la formulacién en si misma, asegurando una velocidad de disolucién y
homogenizacién de la droga no micronizada logrando una estabilidad
fisico-quimica inesperada. También se relaciona con la composicién
farmacéutica obtenida por ese proceso y el uso de la composicién
farmacéutica para preparar un medicamento.

Arte Previo

Los anticonceptivos orales que contienen una combinacién de un
componente gestdgeno y un componente estrogeno han sido utilizados
desde hace mucho tiempo. La funcibn mas importante la aporta el
componente gestigeno, cuya dosis minima necesaria deberia ser tal que
permita inhibir la ovulacién en forma eficiente. A su vez el componente
estrogeno actia para aumentar el efecto inhibitorio de la ovulacién del
gestageno y para asegurar la estabilidad del ciclo.

El componente gestigeno seria la drospirenona, que es quirmicamente
conocida como 6B, 78. 158, 16f-dimetilen-3-0x0-17«-pregn-4-en-21,17-
carbolactona y revelada en la patente DE 2652761 con una actividad como
diurético. La drospirenona es solo apenas soluble en medios acuosos a
diferentes valores de pH. La solubilidad en agua de un compuesto es
extremadamente relevante con respecto a su utlidad en la industria
farmacéutica donde existe una fuerte relacion entre la solubilidad en agua
y la biodisponibilidad. Se puede mejorar la eficiencia terapéutica de la
drospirenona aumentando su solubilidad global en agua, proporcionando
asi rutas de administracién alternativas a aquellas que proceden por medio
del tracto gastrointestinal, donde su absorciéon es lenta y luego es
rapidamente eliminada de la circulacion sanguinea por el higado.

La actividad como gestageno y su utilidad como anticonceptivo, se describe
en la patente DE 3022337 para niveles de dosificacion de 0.5-50 mg por
dia. El mecanismo de accion del compuesto es similar-al que presenta la
hormona natural del cuerpo liteo, progesterona, y que no origina presiéon
sanguinea aumentada.

La patente EP 398460 describe niveles de dosificacién para drospirenona
de 0.5-50 mg y etinilestradiol 0.02-0.04 mg por dia.
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Asi, el etinilestradiol es un compuesto estrogénico posible. La degradacién
de los estrfgenos, tales como el etinilestradiol, en formulaciones
convencionales es uno de los asuntos mas criticos respecto de la vida de
almacenamiento de dicho producto medicinal.

Los productos farmacéuticos que comprenden hormonas sexuales
naturales o derivados por via sintética consisten cominmente en
dosificaciones bajas de estos ingredientes activos. Dadas las pequefias
cantidades de ingrediente activo requerido por dosificacién Gnica es
problematico fabricar formulaciones de unidades de dosificacibn con
cantidades confiablemente consistentes de agente activo que no fluctien
dentro de un lote o entre lotes. Asf, pueden no satisfacerse los
requerimientos de uniformidad de contenido indicados. Mas aun, la
degradacion de estas cantidades de Ingredientes activos es otro factor
contribuyente para las fuertes fluctuaciones de ingredientes activos en las
formulaciones con bajas dosificaciones.

Se describen algunas formulaciones farmacéuticas en el estado de la
técnica de la combinacibn de drospirenona y etinilestradiol, en WO
0115701 (SCHERING) publicada 08/03/2001, que dependen del tamafio de
particula de ]la drospirenona, se define un area superficial mayor a 10.000
can?’/g o lo que el solicitante denomina “forma micronizada®. Estas
formulaciones aseguran una buena disponibilidad logrando una réapida
disolucién.

Otra forma de proveer la combinacion de drospirenona y etinilestradiol es
por medio de un complejo de inclusién, por ejemplo una ciclodextrina,
aumentando la solubilidad en agua de la drospirenona. Esto se describe en
EP 1216712 (SCHERING) publicada 26/06/2002.

Sin embargo, se ha encontrado que no es suficiente. En general, estas
formulaciones con baja dosis que comprenden agentes activos inestables
son problemiticos en términos de su preparacién, almacenamiento y uso, y
existe la necesidad de tales formulaciones.

Esta degradacién significativa de los agentes activos es la mayor
responsable de las dificultades en el arte previo para proveer una
formulacién farmacéutica aceptable como un producto comercial.

Sorprendentemente, se ha encontrado que puede mejorarse la estabilidad
de los ACTIVOS forma no micronizada, especialmente la drospirenona
cuya superficie especifica es inferior a 10.000 cm2/g por medio de la
seleccién de un agente surfactante, especialmente no iénico que forme
parte de la composicién, asegurando la velocidad de disolucién y la
homogeneizacién de los principios activos. Ademis resulta importante
lograr una composicion estabilizada para solucionar asi el problema de
agregacién de los principios activos. La energia libre de las particulas
puede ser controlada por la inclusién de dichos agentes surfactantes en la
composicion farmacéutica modificando la tensién interfasial por adsorcion
la interfase sélido/liquido (medio de disolucién) y favoreciendo una
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ripida humectacién de la particula solida a través de la disminucién del
adngulo de contacto. La estabilizacién de la composicion por medio de
surfactantes esta relacionada con la naturaleza antipatica o anfifilica de
los grupos moleculares que forman parte de la estructura y que por lo
tanto, le confieren simultineamente ambas propiedades: hidrofilicas y
Hpofilicas. La combinacién del surfactante y los activos provee un
mejoramiento sinérgico de la estabilizaciébn de la composicion de la
presente invencién.

Objeto de la Invencién

La presente solicitud se refiere a una composicién farmacéutica sélida que
comprende una combinacibn de dos princlpios activos, a saber
drospirenona y etinilestradiol, un agente surfactante y excipientes
farmacéuticamente aceptables con la condicién de que la drospirenona
presente la siguiente distribucién: que aproximadamente el 95% de ellos
presenten un tamafio de particula inferior a 100 um, aproximadamente el
26% presente un tamaifio de particula inferior a 20 ym y aproximadamente
el 15 % presente un tamaifio de particula inferlor a 10 um.

La incorporacion de un agente surfactante provee un perfil de estabilidad
sorpresivamente mejorado que asegura obtener composiciones
farmacéuticas orales, como céapsulas y/o comprimidos dentro de
parametros experimentales que aseguren una composicién efectiva,
reproducible y estable en el tiempo. Asi la presencia de agentes
surfactantes aumenta la solubilidad y la estabilidad en la composicién de
la presente solicitud, especialmente cuando es preparada por el método
que aqui se describe, proveyendo una composicién sélida que aumenta la
solubilidad sin pérdida significativa de su actividad biologica comparado
con la combinacion de los activos solos.

Otro objeto, es el procedimiento para preparar dicha composicion, ademas
del uso de la nueva composicion farmacéutica para preparar un
medicamento indicado para evitar la concepci6én, y para inhibir la
ovulacién y los cambios en la secrecion cervical,

Yentajas de la Composicién

La utilizacién de un tensioactivo no-i6nico para mejorar la humectacion de
una droga hidrofobica y por consiguiente, la disminucion del dngulo de
contacto de la droga en cuestién y el medio de disolucién de naturaleza
hidrofilica, permite una mejora sustancial en el perfil de disolucién de la
combinacién.

En la presente invencion se logra asegurar una distribuci6n homogénea de
los activos con excipientes adecuados y disminuir la probabilidad de
obtener una mezcla no apropiada por medio de la utilizacién directa de un
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método convencional de mezcla de polvos en seco, es decir activos mas
excipientes convencionales. Asi, se logra un beneficio terapéutic con la
reduccién potencial de las fluctuaciones de concentracion de los
principios activos de la combinacion, proveyendo una composicion
homogénea de los activos y por consiguiente, la correcta aplicacion
terapéutica del medicamento.

A modo de ejemplo se presenta el cuadro adjunto donde se puede observar
el grado de disolucién de la combinacién de droga no micronizada con el
agente surfactante de la presente invencién junto con otra combinacién de
activos sin dicho agente surfactante.

Tabla I Comparacion de combinaciones de los activos

Tiempo Muestrano | Muestra no
(minutos) | micronizada | micronizada
con a. sin a.

surfactante | surfactante

0 0 0

10 80 63

20 95 83

30 98 90

45 99 95

60 100 o8

La compresion por via himeda con el agente surfactante seleccionado en la
presente solicitud mejora la cinética de disolucién en comparacion con un
comprimido granulado por via hiimeda sin agente surfactante.

Descripcién detallada de la i i
Los principios activos de la combinacion son drospirenona y etinilestradiol.

La drospirenona es (6R, 7R, 8R, 95, 10R, 13§, 14§, 15§, 168, 17S)-1, 3", 4",
6, 6a, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 15a, 16-hexadecahidro-10, 13-
dimetilespiro-[17H-diciclopropa-6, 7:15, 16] ciclopentalalfenantreno-17,
2" (2H)-diona, compuesto progestacional sintético que presenta actividad
antimineralocorticoide y antiandrogénica. Su estructura quimica es la

siguiente:
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El etinilestradiol es 19-nor-17e-pregna-1, 3, 5 (10)-trien-20-in-3,17-diol,
compuesto esteroideo sintético con gran potencia estrogénica en forma
oral. Su estructura quimica es la siguiente:

Las caracteristicas preferidas en la presente solicitud son aquellas
composiciones donde uno de los principios activos, especlalmente la
drosplrenona se encuentra en forma no micronizada. Se entiende por
forma "no micronizada®™ aquellos activos que presenten la siguiente
distribucién: aproximadamente el 95 % de ellos presenten un tamano de
particula inferior a 100 um, aproximadamente el 26 % presente un tamafio
de particula inferior a 20 ym y aproximadamente el 15 % presente un
tamafio de particula de 10 ym. También se entiende por forma “no
micronizada” principlios activos presenten una area superficial menor a
10.000 cm?/g. La disolucién de la drospirenona sigue el siguiente perfil
aproximadamente el 80% se disuelve dentro de un periodo de 10 minutos y
aproximadamente el 95% se disuelve en un periodo de 20 minutos, donde
la disolucién esta determinada por un método de paletas USP II usando
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laurilsulfato de sodio al 0.5% como medio de disolucién y una velocidad de

agitacién de 75 rpm.

Para determinar el tamaiio de particula de la drospirenona se ha realizado
el correspondiente anilisis de tamafio de particula que presento los

siguientes resultados:
§ y i ¥ .
{ stion Valuse...  CMAZZWINFRITSCHWEPRED FPS
{1340 %< 1000 pm 2550 %< 2000 pm ©0.10 %< 6000 jm
! 64 %< 7500 pm __04.85 %< 100.00 pm,
. jinterpolation Veluss... C:MAZZWINFRITSCHIMEPRED.FPV
[ 90.00 % < 88.70 pm 86.00 % < 118.18 ym 98.90 %< 20083 ym

Las condiciones del respectivo andlisis son las siguientes:

Rango de medicién: 1.83 ym - 263.81 um,
Resolucién: 31 Canales (100 mm)
Absorcion: 15.00 %

Duracion de la medicién: 20 escaneos
Bomba: 95 rpm

Mezclador: 80 rpm

Ultrasonido: 95

W
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Otras caracteristicas preferidas son aquellas composiciones donde la
cantidad de drospirenona se encuentra en el rango de 500 a 5000 pg,
preferentemente el rango de 2000 a 4000 pg y especialmente 3000 pg y la
cantidad de etinilestradiol se encuentra en el rango de 20 pg a 50 pg.
Preferentemente, en el rango de 20 a 40 g, y mas especialmente 30 ng.

El termino “agente surfactante” se refiere a uno o mas compuestos que son
capaces de disminuir la tensiéon superficlal entre dos fases o superficies
y/0 mejorar su disolucion. Pueden ser no i6nicos o ionicos. Se prefieren
dentro de los surfactantes no idnicos, los esteres de acidos grasos de
polioxietileno sorbitan (polisorbitan) o sus combinaciones. Algunos de los
polisorbitan preferidos son polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60 y
polisorbato 80. El polisorbato mas utllizado preferentemente es el
polisarbato 80.

Los polisorbitan utilizados en la presente composicién tienen la siguiente
formula general:

CH; : CH;
HCO{C HO)t HCO[CH.OWiH

11(OC:H)WOCH
H

thcotocgm.cxl:u Q

HC

HCOICIHOHZOCR | HCXCHHLOWI!

-(I,‘HIO(QHD).OCR

30

Monoéster de sorbitan

Polioxietileno

CH:O(C,HOWOCR

Triéster de sorbitan
Polioxietileno

Donde w+x+y+z es igual a 20.

Tabla II: Caracteristicas Fisicas de los Polisorbatos utilizados

35

Nombre | Formmla

Tension

Superficial

a 20°C
/m)

Viscosidad
(mPa s)

Gravedad
Especifica a
25°C

Peso
Molecular

c!IHI.HOII

Tween 26

16.7

400

1.1

1128

h



Tweend0 |C_H_0O,| 415 | 15.6 500 1.08 1284
Tween 60 |C_H_O. | 425 | 14.9 600 11 1312
Tween80 |C H_O_| 425 | 15.0 425 1.08 1310
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Se prefiere los polisorbatos que tiene las sigulentes propiedades: HIB o
punto de niebla (°C) menor a 20, preferentemente entre 14.9 a 15.6, la
viscosidad a 25°C o punto de fluldez (mPa s) esta entre 400 a 650,
preferentemente 425 a 600, solubilidad en agua y etanol, tensién
superficial entre 40 a 45 mN/m, preferentemente 41.5 a 42.5 medido en
soluciébn acuosa a temperatura ambiente y a concentracion de 0.1% y
gravedad especifica a 25 °C entre 1.05 a 1.5, preferentemente entre 1.08 a
1.1. Preferentemente el agente surfactante Tween 80°® tiene las siguientes
propiedades HLB o punto de niebla (°C) 15.0, viscosidad a 25°C 425 mPa s,
tension superficial de 42.5 mN/m y gravedad especifica 1.08.

También se prefiere Tween 60® que tiene las caracteristicas fisicas
enumeradas en la Tabla II. Otro polisorbato preferido es el Tween 20°,
donde las caracteristicas fisicas estas detalladas en la Tabla IL

La relacion en peso (P/P) de los activos y el agente surfactante se encuentra
entre 75:1 hasta 150:1. Se preflere una relacion entre 90:1 hasta 120:1.

La composicion farmacéutica de la presente invencion es para
administracion oral. Se ha encontrado una buena absorcién del activo en
los fluidos gastrointestinales, por esto se prefiere una composicién con
revestimiento gastrosoluble.

En la presente invencion se asocia la rapida solubilizacién de los activos en
el tracto gastrointestinal con los agentes surfactantes definidos en la
presente solicitud.

Es también preferible que la composicion farmacéutica como tal tenga una
buena tasa de fluidez para asistir en el procesamiento de formas de
unidades de dosificacibn para administracion oral, por ejemplo, en
comprimidos, y que posea buenas caracteristicas de desintegracién y de
disolucién cuando se la procese en comprimidos para administracién oral,
las cuales pueden tener distintas fuerzas de dosificacién.

Preferiblemente, la composiciébn farmacéutica de la invencion se formula
en una forma de dosificacién oral, tal como un comprimido y/o capsula
rigida. De acuerdo con otro aspecto, la invencién comprende una
composicién farmacéutica oral que contiene la combinacién de los activos
antes mencionada, un agente surfactante no-ionico y exciplentes
farmacéuticamente aceptables.
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La composicién de la presente invencién puede contener excipientes de uso
farmacéutico entre los que podemos mencionar agentes diluyentes,
disgregantes, lubricantes, aglutinantes y agentes de revestimiento.

Otro aspecto de la invencibn se relaciona con una composicién para
administracién oral que comprende los Activos y el agente surfactante,
junto con uno o mis diluyentes, con uno 0 mas disgregantes, con uno o
maés lubricantes, con uno o més aglutinantes y con uno o mas agentes de
recubrimiento.

Los “agentes diluyentes” adecuados incluyen lactosa monohidratada,
almid6én, almidones modificados, derivados de celulosa (por ejemplo
celulosa microcristalina), o mezclas de estos, por ejemplo Cellactose 80.
Dentro de los tipos de lactosa monohidratada se eligen Lactosa NF para
compresion directa o spray dried.

Los “agentes disgregantes” incluyen croscaramelosa de sodio,
crospovidona, glicolato sodico de almidén.

La composicién de la presente invencién puede contener Ludipress para
usarse directamente en compresion directa. Esta formado por 93.4% de
alfa-lactosa monohidrato como diluyente, 3% de polivinilpirrolidona como
aglutinante-ligante y 3.4% de crospovidona como disgregante. Tiene una
excelente fluidez porque el material consiste en particulas esféricas hechas
de un gran nimero de pequefios cristales, que permite obtener un
excelente perfil de presion y de dureza. A pesar de brindarle al
comprimido un alto valor de dureza, Ludipress posee un disgregante muy
eficaz que provoca la riapida liberacion del principio activo.

Los “agentes lubricantes” adecuados incluyen estearato de Magnesio, acido
estedrico, estearato de Calcio, polietilenglicoles y estearil fumarato de
sodio. Preferentemente, estearato de magnesio.

Los agentes “aglutinantes-ligantes” pueden ser naturales, por ejemplo
gelatina y goma arabica o sintéticos, la polivinilpirrolidona, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa. Preferentemente
Polivinilpirrolidona (Povidona) cuya Marca® corresponde a Kollidon25®,
30° y 90°.

Los agentes de recubrimiento preferidos son derivados de la
hidroxipropilmetilcelulosa.

Los excipientes convencionales adicionales que pueden agregarse incluyen
conservadores, estabilizadores, antioxidantes, deslizantes, antiadherentes,
y colorantes. Se prefiere como deslizante un derivado de siliclo, en especial
anhidrido silicico coloidal.

Se describen otros diluyentes, disgregantes, lubricantes, aglutinantes,
agentes de revestimiento y excipientes adicionales que pueden usarse en
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2da. Edition, American
Pharmaceutical Assoclation; The Theory & Practice of Industrial Pharmacy,
2da. Edidon, Lachman Leon, 1976; Pharmaceutical Dosa,]e Forms: Tablets
Volume 1, 2da. Edition, Lieberman, Hebert A, et al, 1989; Modem

(3
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Pharmaceutics, Banker, Gilbert y Rhodes, Christopher T, 1979; y
Remington's Pharmaceutical sciences, 152 edition, 1975.

La relacion de los activos drospirenona y etinilestradiol junto con el agente
surfactante preferida responde a lo siguiente: drospirenona 3000 ug,
etinilestradiol 30 pg y 30 ug del agente surfactante, teniendo presente que
completan dicho composicion, Povidona, almidon de maiz, lactosa anhidra,
estearato de magnesio vegetal, croscaramelosa de sodio, entre los mas
preferidos.

Las composiciones anteriores se completan a un peso final con excipientes
de uso farmacéutico y se dosifica en capsulas rigidas o se obtienen
comprimidos que luego se revisten para obtener un producto final
estéticamente agradable.

El termino "aproximadamente® comprende valores en un rango 5 %
inferiores al valor original o superiores al mismo.

La composicién farmacéutica de la invencién puede prepararse usando
técnicas comunes y procesos de fabricacibn conocidos generalmente en la
técnica, por ejemplo mezclando los componentes en seco.

Otro objeto de la invencién es el procedimiento para la obtencién de la
mezcla fisica entre los Activos y el agente surfactante que comprende las
siguientes etapas:

A) pasar por tamiz # 60 la drospirenona y etinilestradiol. Se coloca en
un recipiente adecuado el agua y el agente surfactante, dejar de mezclar e
incorporar los activos previamente tamizados. Dejar con agitacién durante
4 horas,

B) se incorpora el agente aghutinante-ligante y se mezcla durante 15
minutos, humectar y amasar hasta el punto optimo la mezcla de lactosa
monohidrato, almidon y una parte del desintegrante,

C) pasar por molino Fitz Mill equipado con malla adecuada (granulacién
himeda) la mezcla humectada de polvos. Secar los granulos obtenidos
hasta una humedad de 2.0 a 4.0 % y granular en seco con Molino Fitz Mill
con malla adecuada. A la mezcla molida obtenida en el paso anterior se le
incorporan el resto de los excipientes de uso farmacéutico (es decir, el
resto del disgregante y la totalidad del agente lubricante), se mezcla y se
dosifica en capsulas o comprimidos.

Técnica de fabricacién

Componentes

\X
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Utilizados en el Paso I: agua purificada, Tween 80, Drospirenona, y
Etinilestradiol. Componente utilizado en el Paso II: Povidona K25.
Componentes utilizados en el Pasg [iI: Lactosa monohidratada NF, almidén
de maiz, una parte de croscaramelosa de sodio. Componente utilizado en
el Paso IV: Agua purificada. Componente utilizado en el Paso V:
Croscaramelosa de sodio restante. Componente utllizado en el Paso VI
estearato de magnesio. Componentes utilizados en el Paso VII: Opadry Y S-
1 7003 blanco, oxido de hierro amarillo y agua purificada. Componentes
utilizados en el Paso VII: Opaglos AG-7350 y alcohol etilico 96 USP 24.

Procedimiento de preparacién detallado

Etapa I: en un recipiente de acero inoxidable de capacidad adecuada,
colocar el agua purificada y con agitacién constante incorporar el agente
surfactante. Dejar de mezclar por 5 minutos e incorporar previamente
tamizados por malla 60 la drospirenona y el etinilestradiol. Dejar con
agitacién durante 4 horas.

Etapa I: Incorporar a la suspension que contlene los activos y el
aglutinante-ligante, luego mezclar durante 15 minutos.

Etapa IIL: Pasar por el molino Fitz Mill equipado con malla adecuada, los
componentes del paso III (ver punto de técnica de fabricaciébn). Incorporar
al mezclador-amasador. Mezclar durante 15 minutos.

Etapa IV: Incorporar lentamente sobre la mezcla de polvos la suspension
obtenida en la etapa 2. Enjuagar con la cantdad de agua del paso IV, el
recipiente que tenia los principios activos, e incorporar a la mezcla de
polvos. Seguir amasando e incorporar mas agua purificada de ser
necesario, hasta llegar a un punto apto para granulaciébn. Pasar el
granulado hiimedo a través de malla 5 o similar por el molino oscilante,
Secar el granulado en estufa a 40°C, hasta una humedad de 2.0-4.0%. Una
vez seco pasar por molino oscilante equipado con malla 20 o similar.

Etapa V: Incorporar el granulado molidos al mezclador doble cono, junto
con el disgregante, mezclar durante 5 minutos.

Etapa VI; Tamizar por malla 30 el lubricante e incorporarlo al mezclador.
Mezclar por 5 minutos. Comprimir 1a mezcla resultante en comprimidora
rotativa a un peso teérico de 80 mg.

Etapa VII: Pasar a través de un molino coloidal, operando con el miximo
clerre y recirculando durante 10 minutos: agua purificada junto con el
oxido de hierro amarillo. Enjuagar el molino operando en las mismas
condiciones que el paso anterior con una fracclon de agua purificada.
Cargar en el tanque de preparacién los productos de las etapas anteriores
junto con el resto del agua purificada. Incorporar al tanque de preparacién

\S
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bajo constante agitacién el Opadry Y S-1 7003. Continuar agitando durante
45 minutos. Cargar los niicleos en una paila apropiada para recubrimientos
acuosos, precalentarlos adecuadamente y revestirlos con la suspensién
preparada anteriormente hasta un incremento de 1 a 3mg/comprimido.

Etapa VIII: Preparar, en un recipiente de capacidad adecuada, una
suspensién con las materias primas: alcohol 96° y Opaglos AG-7350.
Lustrar los comprimidos recubiertos obtenidos en el paso anterior
aplicando la suspension.

Otro aspecto de la presente invencion es la composicién farmacéutica
obtenida por el procedimiento antes revelado.

Ademés la composicion farmacéutica de la presente invencién es usada
para inhibir la ovulacion y los cambios en la secrecién cervical.

Otro objeto de la presente invencién comprende el uso de la composicién
farmacéutica antes revelada para evitar la concepcion.

Los sigulentes ejemplos ilustran, pero no pretenden limitar las diferentes
variantes de las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para ser
usada en la presente invencién tal como se las define en la presente
documentacién. Los ejemplos definidos de modo alguno son limitantes de
su alcance total:

Ejemplos

Ejemplo 1: Una composiclén acorde con el presente invento puede incluir
los siguientes componentes y sus respectivas cantidades: Formula por
comprimido recubierto.

Componentes del niicleo Peso (%)
Drospirenona..........cccccecietiiiinnrrnreerneresessrasesannnas 3.75
Etinilestradiol..........ccoevmceenieniinirniresrecrnnressrnennnsd 0.0375
Tween 80......cccoicivenrirecrir i s eacsnrere e renis 0.0375
Povidona K-25.....c.cccciiiiveirmeriiireiesereesenansse semes 3.00

Lactosa monohidrato NF............cveocvemeencinierannens 62.45

\o
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Almidon de Maiz..........ccocceiinminiiie e e 26.76
Estearato de Magnesio.........ccccoerecrecmireeinnieerenen 1.00
Croscarameiosa de Sodio.........ccccovermrimiiirireieeiinin 3.00
Cubierta

Opadry Y S-1 7003 blanco...........cocevveucmreirmncneren 13.00
Oxido de hierro amarillo.......c..c.covvviemmnenrriennsereeness 0.20
Agua purificada............ccoceciriimceernercre e e 86.80
Lustrado

Opaglos AG-7350.......ccouvrmciiciriiirreccicenrenirareeseme 38.46
Alcohol etilico 96 USP 24..........ovvevmiiiiennmiormeesanas 61.54

Ejemplo 2: Una composicion acorde con el presente invento puede incluir
los siguientes componentes y sus respectivas cantidades: Formula por

comprimido recubierto.
Componentes del nicleo Peso (%)
DIOSDIrenONa.......c.ccetvmmermmiianrasenrnasnsrsrssesassasansss 3.75
Etinllestradiol.........ccccereieemrervemirereennccncnarerenenned 0.0375
TWeEen B0.......c.cccarerrimirenrereminaracererereressaraenrreses 0.055
Povidona K-25........coveveereernmmrivenreererenreesnrensmnes smme 3.00
Lactosa monohidrato NF.......c.c..ccoevvrirnmiercrnnnne e 62.43
Almidon de Mafz...........co.ceviiimiireirercinccenirnees 26.73
Estearato de Magnesio..........ccecivcieiieireveesinerennneans 1.00
Croscaramelosa de Sodio............cccerevreirecreieenrnnrm 3.00
Cubierta
Opadry Y S§-1 7003 blanco........c..cccccrireniiemncccccrncas 13.00
Oxido de hierro amarillo...........cc.coviriinincecrenrnernnns 0.20
Agua purificada...........cccoooiieiiiinicninine e e 86.80
Lustrado
Opaglos AG-7350.........c...ceeeremmcrimremnnirnnsrnsenanen 38.46
Alcohol etiico 96 USP 24........c..covveeimimieieciiracecnnnas 61.54

Ejemplo 3: Una composicién acorde con el presente invento puede incluir
los siguientes componentes y sus respectivas cantidades: Formula por

comprimido recubierto.
Componentes del niicleo Peso (%)
Drospirenona............ccccecieeeminminirenienrsesesenenensans 3.75
Etinilestradiol.........ccccceevrirminnnserarsncienssenensrssenenses 0.0375
Tween 20.........ccceiieieniieiniionierecenenincsssntonnses rananen 0.025
Povidona K-25.....ccucerei it saeen i e ens eore s e 3.00
Lactosa monohidrato NF...........ccccoemiiiimerininennnnens 62.43

Almidon de MaizZ.........ccoccoviuimrieieiecceeeenvnenaeane 26.73
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Estearato de Magnesio.............cccovvvncieiiiviinccecnnnin 1.00
Croscaramelosa de Sodio.............coccoemvriivrcrncennne 3.00
Cubjerta

Opadry Y S-1 7003 blanco........cccccceeeirmvrrrirenennnn 13.00
Oxido de hierro amarillo.........c.ccoecvivereimrirecrecren e 0.20
Agua purificada...........cevvimviiiinisinn 86.80
Lustrado

Opaglos AG-7350.......ccccrincriiiniincinrirenc e cscsanm 38.46
Alcohol etilico 96 USP 24...........cocicrvvirecreimcrmrnaen 61.54

Ejemplo 4: Una composiclién acorde con el presente invento puede incluir
los siguientes componentes y sus respectivas cantidades: Formula por
cdpsula.

Componentes de] niicleo Peso (%)
Drospirenona..........ccccvivemimenireinre s s e 3.75
Etinilestradiol........cc...ccivevveieiicmcierereiennnvenrenncnnsas 0.0375
TWEEIL 80.....ccceuvitrrininrirncrmratsienssasensraserssnssasense 0.0375
Povidona K-25.....cocevueerrvrmmianresccsssrssessrsvrsrseranens 3.00
Lactosa monohidrato NF.............cccceuveivmrereananes 62.45
Almidon de MafzZ........ccccoevereimierrarinrerarnrarenenans 26.76
Estearato de Magnesio............cc.cceinicreccnnnrecenienan 1.00
Croscaramelosa de Sodio.........ccccormveieivniriceiinien 3.00

Es indudable que al ser el presente invento llevado a la practica, podrén ser
introducidas modificaciones en lo que a ciertos detalles de construccién y
forma se refiere, sin que ello implique apartarse de los principios
fundamentales que se substanclan claramente en las clausulas
reivindicatorias que siguen a continuacion.
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REIVINDICACIONES

COMPOSICION FARMACEUTICA caracterizada porque comprende una
combinaci6bn de dos princilpios activos, a saber drospirenona y
etinilestradiol, un agente surfactante y excipientes farmacéuticamente
aceptables con la condicibn de que la drospirenona presente la
siguiente distribucién: aproximadamente el 95% de ellos presenten un
tamafio de particula inferior a 100 pm, aproximadamente el 26 %
presente un tamafio de particula inferior a 20 pm y aproximadamente
el 15 % presente un tamafo de particula inferior a 10.00 pm.

COMPOSICION FARMACEUTICA caracterizada porque comprende una
combinacién de dos principlos activos, a saber drospirenona y
etinilestradiol, un agente surfactante y excipientes farmacéuticamente
aceptables con la condicién de que la drospirenona presente una area
superficial menor a 10.000 cm?/g.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1 o 2
caracterizada porque la cantidad de drospirenona se encuentra en el
rango de 500 a 5000 pg y la cantidad de etinilestradiol se encuentra en

el rango de 20 pmg a 50 pg.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cljusula 1 o 2
caracterizada porque comprende el agente surfactante es no ionico.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula 1 o 2
caracterizada porque la drospirenona no se encuentra micronizada.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1, 2 0 5
caracterizada porque aproximadamente el 80% de la drospirenona se
disuelve dentro de un periodo de 10 minutos y aproximadamente el
95% se disuelve en un periodo de 20 minutos, donde la disolucion esta
determinada por un método de paletas USP II usando laurilsulfato de
sodio al 0.5% como medio de disolucién y una velocidad de agitacién
de 75 rpm.

COMPQSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clidusula 1, 2 o 3
caracterizada porque es para administracion oral.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1, 2 o 3
caracterizada porque es una capsula rigida y/o un comprimido.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 8
caracterizada porque es una capsula rigida.
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COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 8
caracterizada porque es un comprimido.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 7
caracterizada porque 1la composicion tiene revestimiento
gastrosoluble,

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 3
caracterizada porque la cantidad de drospirenona es de 2000 a 4000

18-

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 12
caracterizada porque la cantidad de drospirenona es de 3000 pg.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 3
caracterizada porque la cantidad de etinilestradiol es de 20 a 40 pg.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusnla 14
caracterizada porque la cantidad de etinilestradiol es de 30 pg.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con las cldusulas 1 a 4
caracterizada porque agente surfactante no iénico responde a las
siguientes formulas estructurales

CH: CllL;

|
HCO{C;H.O)H

HCO{CsHOWH

H{OC:HpOCH
H

RCO{OC;:H.),OCH o)

——c—-———_

HC

HCO(CA LOYiI
HCO{CiHOKOCR
CHAXCHONWOCR

“CHO{C:H.0%0CR

Monoéster de sorbitan
Polioxietileno

Donde w+x+y+z es igual a 20.

Triéster de sorbitan

Polioxietileno

17. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 1, 2, 3 0 16

caracterizada porque el agente surfactante se selecciona entre esteres
de Aacidos grasos de polioxietileno sorbitan (polisorbitan) o sus
combinaciones.
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COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 17
caracterizada porque el polisorbitan es polisorbato 20, polisorbato
40, polisorbato 60 y polisorbato 80.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliausula 17
caracterizada porque el agente surfactante no iénico es polisorbato
60.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 17
caracterizada porque el agente surfactante es polisorbato 20.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 17
caracterizada porque el agente surfactante es polisorbato 80.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 1, 2,3 0 16
caracterizada porque el agente surfactante no ionico tiene las
siguientes propiedades: HLB o punto de niebla (°C) menor a 20,
preferentemente entre 14.9 a 15.6, viscosidad a 25°C o punto de
fluidez (mPa s) esta entre 420 a 650, preferentemente 400 a 600,
solubilidad en agua y etanol, tensién superficial entre 40 a 45 mN/m,
preferentemente 41.5 a 42.5 medido en solucién acuosa a temperatura
ambiente y a concentracion de 0.1% y gravedad especifica a 25 °C
entre 1.05 a 1.5, preferentemente entre 1.08 a 1.1.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 22
caracterizada porque el agente surfactante tiene las siguiente
propiedades HLB o punto de niebla (°C) 15.0, viscosidad a 25°C 425
mPa s, tensién superficial de 42.5 mN/m y gravedad especifica 1.08.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula3 016 0 17
caracterizada porque el surfactante es TWEEN 80.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula3 016 017
caracterizada porque el surfactante es TWEEN 60.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula3 016 0 17
caracterizada porque el surfactante es TWEEN 20.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula 1, 2 0 3
caracterizada porque ademaés contiene al menos un excipiente de uso
farmacéutico.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 22
caracterizada porque ademas contiene uno o mas agentes diluyentes,
uno o mas disgregantes, uno o mas lubricantes, uno o mas
aglutinantes y/o uno o mas agentes de revestimiento.

2/
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COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 28
caracterizada porque el agente diluyente es Lactosa monohidrato,
Celulosa microcristalina, almidén de maiz o una combinacién de
estos.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 28
caracterizada porque el agente aglutinante-ligante es
polivinilpirrolidona o ciertos derivados de celulosa, como
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilmetilcelulosa.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 28
caracterizada porque el agente disgregante es crospovidona o
croscaramelosa sddica o glicolato sédico de almidén.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 28
caracterizada porque el agente lubricante es estearato de Magnesio.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 28
caracterlzada porque e agente de revestimiento es
hidroxipropilmetilcelulosa.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula 28
caracterizada porque ademas contiene 6xido de hierro.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula 1, 2, 4 0 16
caracterizada porque la relacion P/P del ingrediente activo y del
surfactante esta entre 75:1 hasta 150:1.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 35
caracterlzada porque la relacién del ingrediente activo y del
surfactante esta entre 90:1 hasta 120:1.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1, 2, 4 0 12
caracterizada porque la composicion es la siguiente

Componentes Peso (%)
Drospirenona............ccccccciiiniriinnicienicenonis 3.75
Etinilestradiol...........cccccecmiriiminiireccrcininenieninenes 0.0025
Tween 80.......ccvviceiiimriririrremre e re s rrasene s avees 0.0375
Povidona K-25........ccociiimerieireirccrrire e e eeeer e vees 3.00
LactoSa NF........cccceeiiiiiiieiiiiiree e rese s s csnennnnense 62.45
AlmIdON......c..coveeirieirci e e e reeena 26.76
Estearato de Magnesio.........c.ccoeceeermreiniinisirenenan 1.00
Croscaramelosa de Sodio............cccevermmiremernnreeens 3.00

22
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38. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clfusula 1, 2,4 0 12

caracterizada porgue la composicién es la siguiente

Componentes del nticleo Peso (%)
DrIoSpIrenona.........co.covmmnvvevineseiarssnasnanieerroransasmans 3.75
Etinilestradiol.........ccccocruiimimiimiiniiniee e e reeenas 0.0375
Tween 60.......ccuiiemccinrenirrasrrmmeranieoseesscrasransenasanns 0.055
Povidona K-25.........cccciiiimiiciien e renss e cnnrcns mes s vees 3.00
Lactosa monohidrato NF............ccccceeemcevernnnienneee..62.43
Almidon de MaiZ...........ccovveirreeieerenceniirensrensenss 26.73
Estearato de Magnesio............ccccommiimninmciienvereim 1.00
Croscaramelosa de Sodio.........cccccrcinnivinnienniinenas 3.00

39. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clfusula 1, 2,4 0 12

caracterizada porque la composicion es la siguiente

Componentes del nicleo Peso (%)
Drospirenona..............cceciiinicieininnnn e 3.75
Etinilestradiol........ccccevvvieriviiiiminiciniininn e 0.0375
TWeen 20.........cccimiiiirreernemiesesscaiesssserrarseesensnne 0.025
Pavidona K-25........ccciiivinnmecminenircasiaianeansnemnsaane 3.00
Lactosa monohidrato NF.........c.cccceernrinnnvcnnnrnnnes 62.43
Almidon de Mafz...........ccommvmmemiemnrcirircre e renes 26.73
Estearato de Magnesio..........coeevevenrnmnniecnieennnsee 1.00
Croscaramelosa de Sodio...........ccccoccmenirmnniinerecen 3.00

40. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION de la composicién de la

clausula 1, 2, 4, 7 o 16 caracterizado porque comprende las siguientes
etapas:

A) pasar por tamiz # 60 la drospirenona y etinilestradiol. Se coloca
en un recipiente adecuado el agua y el agente surfactante, dejar de
mezclar e incorporar los activos antes tamizados. Dejar con agitacién
durante 4 horas,

B) se incorpora el agente aglutinante-ligante y se mezcla durante
15 minutos,

C) pasar por molino Fitz Mill equipado con malla adecuada
(granulacion himeda) la mezcla humectada de polvos. Secar los
grinulos obtenidos hasta una humedad de 2.0 a 4.0 % y granular en
seco con Molino Fitz Mill con malla adecuada. A la mezcla molida
obtenida en el paso anterior se le incorporan el resto de los
excipientes de uso farmacéutico (es decir, el resto del disgregante y la

%
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totalidad del agente lubricante), se mezcla y se dosifica en capsulas o
comprimidos.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1,2, 7 0 16
caracterizada porque es obtenida por el procedimiento de la cldusula

40.

42. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1, 2, 7 0 16
caracterizada porque es usada para inhibir la ovulacion y los cambios
en la secrecién cervical

43. USO DE LA COMPOSICION de la cldusula 1 o 2 caracterizado porque
es para preparar un medicamento para evitar la concepcién.
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RESUMEN

La presente invencién se relaciona con una composicién farmacéutica asegurando una velocidad
de disolucién y homogenizacién de la droga no micronizada logrando una estabilidad fisico-
qufmica inesperada. También con la composicién farmacéutica obtenida por ese proceso y el uso
de la composicién farmacéutica para preparar un medicamento.

La composicién farmacéutica comprende, una combinaci6én de dos principios activos, a saber
drospirenona y etinilestradiol, un agente surfactante y excipientes farmacéuticamente aceptables
con la condicién de que la drospirenona presente la siguiente distribucién: aproximadamente el
95% de ellos presenten un tamafio de particula inferior a 100 pm, aproximadamente el 26 %
presente un tamafio de particula inferior a 20 pm y aproximadamente el 15 % presente un tamafo
de particula inferior a 10.00 ym, 0 con la condicién de que dichos principios activos presenten
una firea superficlal menor a 10000 cm2/g o con la condicidén que la drospirenona no se
encuentra en forma micronizada. Esta composicion es usada para inhibir la ovulacién y los
cambios en la secrecién cervical
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