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Expedlente : No. 05130115
Referencia : Solicltud de registro de la patente de invencién

denominada "COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN
UNA COMBINACION DE DROSPIRENONA,
ETINILESTRADIOL UN AGENTE SURFACTANTE
Y ADECUADO QUE PRESENTA UNA
HOMOGENEIDAD DE CONTENIDO Y
VELOCIDAD DE DISOLUCION ASEGURADA
PARA LA DROGA NO MICRONIZADA,
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DICHA
COMPOSICION Y USO DE ESTA COMPOSICION
PARA PREPARAR UN MEDICAMENTO".

Solickante GADOR S.A.

I RESPUESTA A REQUERIMIENTO

JORGE E. VERA VARGAS, obrando como apoderado de ia socledad,
solicltante, oportunamente doy respuesta al requerimiento No.02834,
notificado el dia 09 de Marzo de 2006 por su despacho.

II PRESENTACION DE DOCUMENTOS

Estoy anexando los siguientes documentos, los cuales ya habla
presentado originales con memorial radicado el dia el dia 10 de marzo
de 2006, numero 05070137 00000002.
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1. Copla del Certificado expedido por el Instituto Nacional de la
Propiedad Industrial de la repiblica de Argentina, relaclonada
con |2 prioridad relvindicada, debidamente apostillado

2. Petitorio diligenciado.

3. Copla del documento de cesibn de derechos patrimoniales de
los inventores GUSTAVO ALEJANDRO ANDRADE Y CARLQS
DANIEL ZANETTI, a la socledad GADOR S.A, debidamente
apostillado.

4. BExtracto diligenciado

’

JORGE E. VERA VARGAS
CC. No.17.150.455
T.P. 12.122
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E-mail: vera@veraabogadossa.com Piigina Web: www.veranbogadossa.com



SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
2000-3

SOLICITUD DE:

Patente de Invencion Patents de Modeslo de Utitidad

Nombre: GADOR 8S.A. IDENTIFICACION

Direccidn: DARWWIN 429 ce[ 1w [x

Teléfono:

C.E. Otro

E-Mail:
Nimero;

Domicillo: BUENOS AIRES ARGENTINA

Nombre: JORGE E VERA VARGAS IDENTIFICACION

Direccién: Calle 70 A No. 11 43 c.C.|1 X NIT

Teléfono: 317 68 80 Fax: 212 81 67 C.E. Otro

E-Mal: verafvermabogadossacom NGmero: 17.150.458
Domicllio: Bogoth D.C. Colombia TP. 12122

Nombre: CARLOS DANIEL ZANETTI Y GUSTAVO
DENTIFICACION
ALEJANDRO ANDRADE '
Direccién: Darwin 429 Capital Federal

C.C. NIT

INVEI‘I;I;? R(ES) Teldfono: Fax:

CE. Otro

E-Mail:
Nimero:

Domicllio: BUENOS AIRES - ARGENTINA

Titulo (54): COMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE
COMPRENDEN UNA COMBINACION...(Ver anexo N°. 1)

— —
p— ——

Clasificacion Internacional (51):
(33) Pals de Origen (31) N° de Solicitud

ARGENTINA P04 01 D028

X!| NO

Para publicar a partir de la fecha de la prasents solicitud a los:

Bmeses [} -  12meses[ | 18 meses || otro []

Comprobants de Pago N°.: Fecha




ANEXO No. 1

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE
COMPRENDEN UNA COMBINACION DE  DROSPIRENONA,
ETINILESTRADIOL Y UN AGENTE SURFACTANTE ADECUADO
QUE PRESENTA UNA HOMOGENEIDAD DE CONTENIDO Y
VELOCIDAD DE DISOLUCION ASEGURADA PARA LA DROGA
NO MICRONIZADA, PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
DICHA COMPOSICION Y USO DE ESTA COMPOSICION
PARA PREPARAR UN MEDICAMENTO”



] comprobante de pago de ia tasa de pressntacién de la solicitud.

D Comprobante de pago de la tasa por concepio de axcedente de palabras en la publicacién
D Comprobante de pago de la tasa por concapto de relvindicacién de prioridad.

[] Poderes, si fuere el caso.

[] certificado de existencia y representacion legal cuando el soliclianie sea persona juridica.
[J cCopla ceriificada de la primera solicitud, si se retvindica prioridad.

[J] Traducci6n simpie de la primera solicitud, si se relvindica prioridad.

[] Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante.

[[] Descripcitn de la invencion.

X] una o més reivindicaclones.

[C] Dibujos y/o plancs necesarios.

[C] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la jicencla o autorizacién de uso de conocimientos
iradicionales de la comunidad de las comunidades indigenas.

[C] De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.
[[] Arte final 12x12 y 6x6 com.

11) FIGURA CARACTERISTICA:

NOMBRE: JORGE E VERA VARGAS

FIRMA: ?
CC.:. 17160 TP. 12122
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ASSIGNMENT

The undersigned Sr Gustavo Alejandro
Andrade and Dr Carlos Dantel Zanelt
with demicile at Darwin 429 Capital
Federal hereby declares that ., have
assigned and transferred 1o GADOR S A.,
a corporation of Argentina, or 10 whom
GADOR SA. may m the fulure
designate, 1n considerabon of the
payment by GADOR S.A. of valusble
consideration, receipt of which 18 hereby
atknowledged, all nghts and entitlements
vorresponding 1o the undersigned as first
and true inventor/cg-inventor; for, the

(LTH

filing 1n Argentina or in any oﬂ\er,,cpquy

of the world, of the mvention which™s,

found and discloscd 1n 28/12/2004 Patent
Application Number P040104928 utled
“Sohd pharmaceutical  compositions
conlawmning a combinaton of
Drospirenone, Ethinyl Estradiol and a
surtable Surfectant Agent which shows
an homogencous conlent and a
dissolution speedr, guaranteed for non-
mucronized drug, procedure for the
preparation of sa Fqgomtlon and the
use of (s vomiposilion for the
preparation of a medicament "————--

Signed m Buenos Awres at 24
[Cebruary of 2005

-

&

Firma(s) gertifioada(s) en sello
Foo4$ 33420 con anexo(s)
Fooo 339y# 88-Asy &4 [or[R0s<

Lt

-

CESION DE DERECHOS
¢ 2 H
Los ‘abgjp, finmentes Br Gustavo

Alejandro Andrade y Dr Larlos Damel
Zaneltt con domuciho en Darwin 429
Capital Federal declaran por la presente
que han cedido y transferido a GADOR
S A, una sociedad constituida de acucrdo
a las leyes de la Republica Argenuna, o a
quiep GADOR S A designe en el fuluro,
y en consideracién del pago efectuado por
GADOR S A por dicho conceplo, lo que
se reconoce haber percibido por la
prescenle, tados los titulos y derechos que
le comesponden como priuneros y
venladeros inventores/co-invenlores, para

|* la presentiacidn en la Repiblica Argentina

o en cualquier olro pais del mundo, de la
invencidn que se encuenlra y se describe
en Solicitud de Patenlo Nimero
P040104928, de 28/12/2004 utulado
“Composiciones Farmacéuticas sélidas
que comprenden una combinacién de
Drospirenona, Etintlesiradiol y un Agente
Surfactante adecuado que presenla una
homogeneidad de contenido y velocidad
de disolucidn asegurada para la droga no
micronizada, procedimientp pam preparar
dicha composicién y uso de esta

tomposicién  para preparar un
medicamenlo”

Firmado en Buenos Aires dl los 24
de Febrero de 2005-

LUIS A BEHUTI%
Escyibano

Mat. 164

11:24,03
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ATGIO DiE
E‘E‘.l BANOS
BUEMDS AIBES

£5¢

ds

L 006873264

EL COLEG}O DE ESCRIBANOS de la Cludad de Buenos Aires, Capital Federal de la Republica (s

Argentina, en virtud de las faculiades gue le confiere Ia ley vigente, LEGALIZA Ia firma

y sello del escrlbano LUIS AGUSTIN BERUTI I

obrantes en ¢l documento amexo, presentado en el dia de la fecha baje

o N 060202046292/A - = - La presente legallzacién no juzga sobre (f

el contenido y forma del documento.

Buenos Atres, Jusves 2 de Febrero de 2008
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CERTIFICACION DE REPRODUCCIONES V 000055779

En mi caracter dg Emcrabanc Titular del Regiastro Notarial {9
-~ l,‘ Iﬁ

nimero 63,de la '&!Q ag Auténoma de Buenos Aires,Capital{ (-_;
] "

anaxa,extendida en 3 fojas,que sallo y firmo,es CUPIQE%
\(‘
¥()
FIEL de su origanal,que tengo a la vaista,doy fe.—Buenas“?

de la Repuiblica Argentina,CERTIFICO qua 1a reproduccidn
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Aires,4 de Febrero de 2006.-

LUIS A. BERUTI
Escribano
JMaL 1634
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EL COl EGIO DE ESCRIBANOS Ue In Cludud de Buenos \ires Capital Federal de la Republica

Argentina, en virtud de las focultades que le confiere la lev vigente, LEGALIZA la firma

v sello del escribano l:U|SAGUSTIN BERUTl_ =

“obrantes en el dowumento aneXo, presentado en ¢l dia de Iz fecha hajo

-_06_030§°§J13Z’4_-_ T "2 ™  La presente legulizacwn no Juzgs sobre

ANGELICA G E. VITALE
COLEGIO DE ESCRIBANOS
LEGALIZADORA —
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REPUBLICA ARGENTINA .
PODER EJECUTIVG NACIONAL
MINISTERIO de EcONOMIA y PRODUCCION
SECRETARIA de INDUSTRIA, COMERCIO y de 1a PEQUERA y MEDIANA EMPRESA
INSTITUTO NACIONAL de 1a PROPIEDAD INDUSTRIAL

CERTIFICADO DE

DEPASITO

COPIA OFICIAL CONVENIO DE PARIS - LISBOA 1858 -
ACTAN°P 20040104928

LA ADMINISTRACION NACIONAL DE PATENTES, CERTIFICA QUE CON FECHA
28 DE DICIEMBRE DE 2004 SE PRESENTO A NOMBRE DE GADOR S.A.; CON
DOMICILIO LEGAL EN DARWIN 428, CUIDAD AUTONOMA DE BS.AS., :
REPUBLICA ARGENTINA (AR). en . o
.. i

UNA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION RELATIVA A: COMPOSICIONES o
FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN UNA COMBINACION DE
DROSPIRENONA, ETINILESTRADIOL Y UN AGENTE SURFACTANTE

ADECUADO QUE PRESENTA EINA HOMOGENEIDAD DE CONTENIDO Y

VELOCIDAD DE DISOLUCION ASEGURADA PARA LA DROGA NO

MICRONIZADA, PROCEDIMIENTE,PARA PREPARAR DICHA COMPOSICION Y

USO DE ESTA COMPOSICION PKﬁA PREPARAR UN MEDICAMENTO

CUYA DESCRIPCION Y DIBUJOS'-'RDJ,UNTOS SON COPIA FIEL DE LA
DOCUMENTACION DEPOSITADA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL.

SE CERTIFICA QUE LO ANEXADO A CONTINUACION EN 21 FOJAS ES COPIA

faa\
\¢/

DE LA REPUBLICA ARG
PATENTE DE INVENCIO

A PEDIDQ DEL SOLICITANTER EX PRESENTE CONSTANCIA DE
S A ARGENTINA, A LOS 9 DIAS DEL

(7N

YR, EQUARDO ARIAS .
CaOMIBARIO -
MANIET A “D RACIONAL DE FATERIED

INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
ARGENTINA

SetwrCE i e -
Y
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38, COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1, 2, 4 0 12

"y

caracterizada porque la composicion es la siguiente

Componentes del niicleo Peso (%)
DrospIrenona........cccoreviiricrcrriier it r e reee e 3.75
EUnilestradiol........cceiiiieieiinieiiicierrercneenrenrrernraness 0.0375
TWEEI B0......ccviiivercerienrensacnsnesienrmnensnassnsennnsnsserns 0.055
13003 (o Lo o T G R 3.00
Lactosa monohidrato NF.....c..c.ocovvvveiiircrenrinnenss. 62.43
Almidon de Maiz........cccoveeeimimieniieiiriieceieee e 26.73
Estearato de Magnesio.........c.ccveiiivirvriieriiecrinnnen 1.00
Croscaramelosa de SOdio..........cccviviirirniiieiriniinnens 3.00

39. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1, 2, 4 012

caracterizada porque la composicion es la siguiente

Componentes del nicleo Peso (%)
D) (oL:30)1 4] Lo o - N 3.75
Etinilestradiol.......cccevererertnenerirnmcirrrerarecesensancass 0.0375
R+ R 0.025
Povidona K-25.......ii i icrrecnenesiness e s vene s enas 3.00
Lactosa monohidrato NF...........cceeeemieinirusmnsnrerens 62.43
Almidon de Maiz...........ccoceieiviiiiicriirenrcrreenenene 26.73
Estearato de Magnesio...........ccvvvveiienieicniceccre v 1.00
Croscaramelo§a de'Sodio.....ccoeeeniiririiiiiiee e 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 etinilestrastiol. Se coloca
en un recipiente adecuado el agua y el agente surfactante, dejar de
mezclar e incorporar los activos antes tamizados. Dejar con agitacion
durante 4 horas,

B) se incorpora el agente aglutinante-ligamitg y se mezcla durante

15 minutos,

malla adecuada

C) pasar por molino Fitz Mill equipado co
IVﬁM los

(granulacmn humeda) la mezcla humectada de .t

seco con Molino Fitz Mill con malla adH _
obtenida en el paso anterior se le
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29.

30.

3L

32.

33.

34.

36.

37.

uno o0 mas disgregantes, uno © mas lubricantes, uno o mas %
aglutinantes y/0 uno o mas agentes de'revestimiento. -y

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausu.la
caracterizada porque el agente dﬂuyente es Lactosa monohidr,
Celulosa microcristalina, almidén de maiz o una combmacmr.}'-

estos.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula
caracterizada porgue el agente  aglutinante-ligante es
polivinilpirrolidona o ciertos derivados de celulosa, como
metilcelulosa, carboximetllcelulosa sédica, hidroxipropilmetilcelulosa.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 28
caracterizada porque el agente disgregante es crospovidona o
croscaramelosa s6dica o glicolato sédico de almidén.

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

COMPOSICION FMACMCA de acuerdo con la clausula 28
caracterizada porque el agente de revestimiento es
hidroxipropilmetilcelulosa. :

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

. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo conla clausula 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 clausula 35
caracterizada porque la relaciéon 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...........ccocoeiviiiorcecreiet e e e 3.75
Etinilestradiol.........cc.coceiiiiiiiiiiiiriicre e e 0.0025

Estearato de Magnesio...........ccccvvuiinnnininn g i@
Croscaramelosa de Sodio.........ccooveveerenenes eea A0S
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

26.

27.

28.

de acidos grasos de polioxietileno sorbltan (polisorbitan) o sus g
combinaciones. o . ""'—"-;--.,_

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula m‘"‘
caracterizada porque el polisorbitan es polisorbato 20, pohsorbq,rﬁ

40, polisorbato 60 y polisorbato 80. \"‘3.
COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula S\ T *

caracterizada porque el agente surfactante no idnico es pohsorbato
60.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula 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 clausula 1, 2, 3 0 16
caracterizada porque el agente surfactante no idénico tene 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 soluciéon 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 clausula 22
caracterlzada porque el agente surfactante tiene las siguiente
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.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula3 016017
caracterizada porque el surfactante es TWEEN 80.

. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo conla cldusula3 o 16017

caracterizada porque el surfactante es TWEEN 60.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula3 0 16 017
caracterizada porque el surfactante es TWEENQO.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con Mcldusula 1, 2 o 3
caracterizada porque ademas contiene al menos uncipiente de uso
farmacéutico.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la Ylausula 22
caracterizada porque ademas contiene uno o Lnlé A a1 ntes

fhoio. 900/78)
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9. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cliusula 8 ﬁ
caracterizada porgue es una capsula-rigida. ) q{ o
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10. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula it
caracterizada porque es un comprimido.

11. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula
caracterizada porque la composicion tiene revestimiento
gastrosoluble.

12. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clidusula 3
caracterizada porque la cantidad de drospirenona es de 2000 a 4000

10 He.

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

14. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 3
caracterizada porgue la cantidad de etinilestradiol es de 20 a 40 pg.

Lh

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

16. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con las clausulas 1 a 4
caracterizada porque agente surfactante no ionico responde a las
siguientes formulas estructurales

CH; : Cil
|
HCO{C:H.0)H HCO{C)HOWH
H.CD(OC:HJLOCH (o] II[OC:H&MTH T
: HC
HC .
l HCUC:I |¢°]’l 1
HCO{CH.0),0CR
CHO{CHOL0CR
CH,0(C:H.0»OCR

Monoéster de sorbitan Triéster de sorbitan

Polioxietileno Polioxietileno

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

25 17. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerd
caracterizada porque el agente surfactante

on la clausula 1l,2,3016
selecciona entre esteres
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REIVINDICACI v

Habiendo asi especxalmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencién, y como puede ser llevada a la practica, se declara

reivindicar, como de exclusivo derecho y propiedad:

1.

COMPOSICION FARMACEUTICA caracterizada porque comprende uj
combinacion de dos principios activos, a saber drospirenona

aceptables con la condicion de que la drospirenona presente la
siguiente distribucion: 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 um y aproximadamente
el 15 % presente un tamafno de particula inferior a 10.00 um.

COMPOSICION FARMACEUTICA caracterizada porque comprende una
combinacion de dos principios activos, a saber drospirenona y
etinilestradiol, un agente surfactante y excipientes farmacéuticamente
aceptables con la condicion 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 e}
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 clausula 1 o 2
caracterizada porque comprende el agente surfactante es no i6nico.

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

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clusula 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 1a disolucion esta
determinada por un método de paletas USP Il usando laurilsulfato de
sodio al 0.3% como medio de disolucién y una velocidad de agitacién
de 75 rpm.

COMPOSICION FARMACEUTICA de acuagdo con la cléusula 1, 2 0 3
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Ejemplo 3: Una composicién acorde con el presente inventot puede incluir
los siguientes componentes y sus respectivas cantidades:’ Formula por

comprimido recubierto.

Componentes del nicleo Peso (%)
DIOSDITEMORA. ... cevvurreertinnsrrrareasiserrarsssissrasesseeinnses 3.75
Etinilestradiol........ccceireieirmiiriiiiiiiie i e ren s aseas 0.0375
TWEETE 20, ... et rieerretaevannreriirsererensantacnnnssessancenase 0.025
20030 (o 0) 1 - T 3.00
Lactosa monohidrato NF.........cccciceenieiiiiiinerenene. 62.43
Almidon de MaizZ........coovivviiiiiiiiiiiiiin e rerenea 26.73
Estearato de Magnesio........cccicvveriiriiecrriernrinnenre 1.00
Croscaramelosa de Sodio........c.ccvvveeieniiiriiricenninine 3.00
Cubjerta

Opadry Y S-1 7003 blanco........ccoccevienieivinneniennrens 13.00
Oxido de hierro amarillo...........ccoceicivieiiiivieecninnnns 0.20
Agua purificada.........coccivvreirie i e 86.80
Lustrado

Opaglos AG-7350.....cccccmiirenicicmnrnrnniiennierreneses o 38.46
Alcohol etilico 96 USP 24.........cccociivemviiiiiinineennenns 61.54

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

capsula.
Componentes del nicleo Peso (%)
DroSPirenona........ccveeienencrrrirnrssesetririreserecersennssas 3.75
Etnilestradiol............cvcvviieimiiciiiciee e eeearnae 0.0375
TWEEIL 80....uenecevisinrarersenrrrranmesnrarnesrtncernrrensnsnars 0.0375
PovIAONa K-25.....ccouvieiiimreminriicnierrnraentsesessasnans 3.00
Lactosa monohidrato NF........cc.ccovvvemvereimiennvnenns 62.45
Almidon de Maiz........cceveviiiiiircensicennnrsciensesraens 26.76
Estearato de Magnesio........c..oeeviiiieiiiciineininecea e 1.00
Croscaramelosa de S0Qi0......c....ccovvnivirciiiiearenensn. 3.00

Es indudable que al ser el presente invento llevade a la practica, podran ser
introducidas modificaciones en lo que a ciertos detglles de construccion y
forma se refiere, sin que ello implique apartarsh, de los principios
fundamentales que se substancian claramente las claysulas
reivindicatorias que siguen a continuacién. AN

[y}
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Ejemplo 1: Una composiciéon acorde con el presente invento buede incluir
los siguientes componentes y sus respectivas cantidades: Formula por
comprimido recubierto.

Componentes del nacleo Peso (%)
Drospirenona........cc.ccciveiiininiinininsnesanscninieieneens 3.75
Etinilestradiol.......c.cccoverevireneneimineiiirirecere e rnnees 0.0375
TWEET BO.euinirnieirieirirnrnnrnreramisisteaenranaseneseesanes 0.0375
PovIiAOna K-25.....ciitieirernrirermmrecernrirasirarsrnnrenensann 3.00
Lactosa monohidrato NF.........cccoivevenereiimmnrnranens 62.45
Almidon de MaizZ........covverririiirenienioreseraresnraenes 26.76
Estearato de Magnesio.......ccoccevrmrirmenrveveerrrennrerase 1.00
Croscaramelosa de SOdIo.....ccccocvmvevmvrvirerrvecicennrin 3.00
Cublierta

Opadry Y S-1 7003 blanco.......cc..ceceeevicennnerncenennn 13.00
Oxido de hierro amarillo.........ccccocveiiviiiieniariienannans 0.20
Agua purificada...........cociviiiiiicii s 86.80
Lustrado

Opaglos AG-7350....cc.ccevrerevrirriiiiiieiin s e eae 38.46
Alcohol etilico 96 USP 24........ccciiiiiririecririernreninans 61.54

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

30

40

Componentes del niicleo Peso (%)
Drospirenona.........c.ccocveeieinecrmerssnacserenressanerarensene 3.75
EtinileStradiol........ccciiieiiivneiiniiiniiiieerene e s eaes 0.0375
TWEEI B0....ureerirriiereieieisrmmtcsiansasnsrsssransssasensnms 0.055

| e} Y s (o) o T 10 . 3.00
Lactcsa inonohidrato NF.......ccveicevieerivenciinancennas 62.43
Almidon de Mafz........cccceveviiiieniiiiiiirnrraneiesrases 26.73
Estearato de Magneslo...........coccovreeiriiiininncririrenn 1.00
Croscaramelosa de Sodio..........cooeiiiiiieiricieniniinnnns 3.00
Cubierta

Opadry Y S-1 7003 blanco.......c.cvcereieirenimienrecranem 13.00
Oxido de hierro amarillo.........c.ccevevriieirccnenrerirnenses 0.20
Agua purificada........ccccoiieiiiicc i e
Lustrado

Opaglos AG-7350.....cccceucerimvirncrnriannn

Alcohol etilico 96 USP 24
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Paso VII; Pasar a través de un molino coloidal, operando con el maximo
cierre y recirculando durante 10 minutos: 0.2 L de agua pugificada junto
con el oxido de hierro amarillo. Enjuagar el molino operando en las mismas
condiciones que el paso anterior con una fraccién de 0.050 L de agua
purificada. Cargar en el tanque de preparacion los productos de los pasos,,
anteriores junto con el resto del agua purificada. Incorporar al tanque

preparacion bajo constante agitacién el Opadry Y S-1 7003. Continy /F' ST 0N

agitando durante 45 minutos. Cargar los micleos en una paila apropy
para recubrimientos acuosos, precalentarlos adecuadamente y reves

con la suspension preparada anteriormente hasta un incremento de

mg/comprimido. _ % NPT

Paso VIII: Preparar, en un recipiente de capacidad adecuada, una
suspension con las materias primas: alcohol 96 y Opaglos AG-7330. Lustrar
los comprimidos recubiertos obtenidos en el paso anterior aplicando la
suspension. .

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

Ademas la composicion farmacéutica de la presente invencion es usada
para inhibir la ovulacién y los cambios en la secrecion cervical.

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

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no pretenden limitar las diferentes
variantes de las composxuones farmacéuticas que son adecuadas para ser
usada en la presente invencion tal comoge las define en la presente
documentacién. Los ejemplos definidos de mddo alguno son limitantes de
su alcance total:

Vi
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resto del disgregante y la totalidad del agente lubricante), se mezcla y se \‘ a.g_)

dosifica en capsulas o compnn'udos

Técnica de fabricacién %3

Componentes utilizados en el Paso I: agua purificada, Tween 80,
Drospirenona, y Etinilestradiol. Componente utilizado en el Paso II:
Povidona K25. Componentes utilizados en el Paso III: Lactosa

monohidratada NF, almidén de maiz, una parte de croscaramelosa de ‘3-

sodio. Componente utilizado en el Paso [V: Agua purificada. Componente
utilizado en el Paso V: Croscaramelosa de sodio restante. Componente
utilizado 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 VI Opaglos AG-7350 y
alcohol etilico 96 USP 24.

Pr imiento de preparacié

Paso I: en un recipiente de acero inoxidable de capacidad adecuada, colocar
el -agua purificada y con agitacibn 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
agitaciéon durante 4 horas.

Paso [I: Incorporar a la suspensién que contiene los activos y el aglutinante-
ligante, luego mezclar durante 15 minutos.

Paso [II: Pasar por el molino Fitz Mill equipado con malla adecuada, los
insumos del paso III (ver punto de técnica de fabricacidén). Incorporar al
mezclador-amasador. Mezclar durante 15 minutos.

Paso IV: Incorporar lentamente sobre la mezcla de polvos la suspension
obtenida en el item 2. Enjuagar con la cantidad de agua del paso IV, el
recipiente que tenfa los principlos 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 granulacién. Pasar el
granulado himedo a través de malla 5 o similar por el molino oscilante.
Secar el granuladc 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.

Paso V: Incorporar los polvos molidos al mezcladpr doble cono, junto con
el disgregante, mezclar durante 5 minutos.

Paso VI: Tamizar por malla 30 el lubricante e incorpOyarlo al mezcéador.

Mezcla.r por 5 minutos. Comprimir la mezcla resultan 3 o,
rotativa a un peso tedrico de 80 mg. o WO g %aw

‘-—-..-
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y colorantes Se prefiere como deslizante un derivado de silicio, en espema.l -%
anhidrido silicico coloidal. -

Se describen otros diluyentes, disgregantes, lubricantes, ‘aglutinantes /7«
agentes de revestimiento y excipientes adicionales que pueden usarse e
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2da. Edition, Americ
Pharmaceutical Association; The Theory & Practice of Industrial Pharma
2da. Edition, Lachman Leon, 1976; Pharmaceutical Dosaje Forms: Tablets
Volume 1, 2da. Edition, Lieberman, Hebert A, et al, 1989; Modern
Pharmaceutics, Banker, Gilbert y Rhodes, Christopher T, 1979; y
Remington's Pharmaceutical sciences, 152 edition, 1975.

La relacién de los activos drospirenona y etinilestradiol junto con el agente
surfactante preferida responde a lo siguiente: drospirenona 3000 ng,
etinilestradiol 30 ug y 30 ug del agente surfactante, teniendo presente que
completan dicho composicién, 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 S %
inferiores al valor original o superiores al mismo.

La composiclén farmacéutica de la invencion puede prepararse usando
técnicas cornunes y procesos de fabricacién conocidos generalmente en la
técnica, por ejemplo mezclando los componentes en seco.

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

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

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

minutos,

C) pasar por molino Fitz Mill equipado con m™]a adecuada (granulacion
himeda) la mezcla humectada de polvos. Secar ¥¢s grénulos obtenidos
hasta una humedad de 2.0 a 4.0 % y granular en secOycon Molino Fitz Mill
con malla adecuada. A la mezcla molida obtenida en ¢l pa erior se le
incorporan el resto de los excipientes de ysqofes -_ qny w‘ﬁ decir, el
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se la procese en comprimidos para administracién oral, las cuales pueden

tener distintas fuerzas de dosificaci6n. 1 -
Preferiblemente, la composicion farmacéutica de la invencién se for
en una forma de dosificacion oral, tal como un comprimido y/o cé
rigida. De acuerdo con otro aspecto, la invencibn comprende
composicion farmacéutica oral que contiene la combinacion de los a
antes mencionada, un agente surfactante no-idnico y excipi
farmacéuticamente aceptables. R

La composicion de la presente invencidn puede contener excipientes de uso
farmacéutico entre los que podemos mencionar agentes diluyentes,
disgregantes, lubricantes, aglutinantes y agentes de revestimiento.

Otro aspecto de la invencién se relaciona con una composicién para
administracién oral que comprende los Activos y el agente surfactante,
junto con uno o mas diluyentes, con uno o mas -disgregantes, con uno o
mas lubricantes, con uno o mas 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), o0 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 almiddn.

La composicién de la presente invencion 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 presibn y de dureza. A pesar de brindarle al
comprimido un alto valor de dureza, Ludipress posee un disgregante muy
eficaz que provoca la ripida liberacion del principio activo.

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

Los agentes “aglutinantss-ligantes” pueden ser naturales, por ejemplo
gelatina y goma aribica o sintéticos, la polivinilpirrolidona, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa. Preferentemente
Polivinilpirrolidona (Povidona) cuya Marca® corgesponde a Kollidon25®,
30® y 90,
Los agentes de recubrimiento preferidos sob
hidroxipropilmetilcelulosa.

deriva'dos de Ila

cRoAY
Los excipientes convencionales adicionales que puedelT sgzes™ in@yen
conservadores, estabilizadores, antloxidantes, 2 et hhadiifentes,
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Tween20 |C,H_O, _

Tween 40 |[CH O, 41.5 15.6 500 1.08 1284
Tween 60 |C H_ O, 42.5 14.9 600 1.1 . 1312
Tween 80 |C H,O, 42.5 15.0 425 1.08 1310
5 Se prefiere los polisorbatos que tiene las siguientes propiedades: HLB o
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punto de niebla (°C) menor a 20, preferentemente entre 14.9 a 15.6, la
viscosidad a 25°C o punto de fluidez (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
solucidn 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
propledades 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 tene las caracteristicas fisicas
enumeradas en la Tabla II. Otro polisorbato preferido es el Tween 20°,
donde las caracteristicas fisicas estas detalladas en la Tabla II.

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

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

En la presente invencion se asocia la rapida solubilizacién de los activos en
el tracto gastrointestinal con los agentesssurfactantes definidos en la
presente solicitud.
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Otras caracteristicas preferidas son aquellas composiciones donde la
cantidad de drospirenona se encuentra €n el rango de 500 a 5000 pg,
preferentemente el rango de 2000 a 4000 pg y especialmenté 3000 pg y la
cantidad de etinilestradiol se encuentra en el rango de 20 pg a 50 p
Preferentemente, en el rango de 20 a 40 pg, y mas especialmente 30 pg.

Uh

El termino “agente surfactante” se refiere a uno o mas compuestos qu
capaces de disminuir la tensién superficial entre dos fases o super
y/o mejorar su disolucién. Pueden ser no i6nicos o iénicos. Se prefi
10 dentro de los surfactantes no idnicos, los esteres de acidos grasos

polioxietileno sorbitan (polisorbitan) o sus combinaciones. Algunos de los "

polisorbitan preferidos son polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60 y

polisorbato 80. El polisorbato mas preferido es el polisorbato 80.

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

CH; au,

HCO(C;H.O%H HCO(C,H. Ot l

racotocgu.).ocu 0 HEOC HWOCH J
HC ' H

HCXC: 11
HCO{CHL.0),0CR CO{C:E LD,
CH:0{C,H.O40OCR

'AH OLC:H.ONOCR

Monoéster de sorbitan riéster de sorbitan

Polioxietileno y&w&no
s
30 Donde w+x+y+z es igual a 20. .;nl S ﬁ'{“ﬂ
(13 MAR M
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laurilsulfato de sodio al 0.5% como medio de disolucién y una velocidad de
y

agitacion de 75 rpm.

Para determinar el tamario de particula de la drospirenona se ha reali
el correspondiente analisis de tamafio de particula que present
siguientes resultados:

A

|

interpolation Valuss... C:\AZZWINWRITSCH\MEPRED.FPS
‘B284 %< 7500 um B4.85 % < 100.00 um,
Interpolation Values... C:\AZZWINVRITSCHIMEPRED.FPV

! 1340 %< 1000 pm 2550 %< 2000 pm 89,10 %< £0.00 pm

! 9000 %< 8870 um 96.00 %< 118,18 pm 99,90 % <« 280.83 um
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10 Las condiciones del respectvo anilisis son las sigui

Rango de medicion: 1.83 um - 263.81 um,
Rgsoluclén: 31 Canales (100 mm)
Absorcién: 15.00 % S0 e >
15 Duracion de la medicién: 20 escaneos %% e oo mwa=
Bomba: 95 rpm dupwani 6 !
Mezclador: 80 rpm vl RN 3 MAR
Ultrasonido: 95 '
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El etinilestradiol es 19-nor-17a-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, especialmente la
drospirenona 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 tamaifo de
particula inferior a 100 um, aproximadamente el 26 % presente un tamafno
de particula inferior a 20 pym y aproximadamente el 15 % presente un
tamafio de particula de 10 pm. También 3 entiende por forma “no
micronizada” principios activos presenten und, drea superficial menor a
10.000 cm?/g. La disolucién de la drospirenond\sigue el siguiente perfil
aproximadamente el 80% se disuelve dentro de un Yeriodo ge 10 minutos y
aproximadamente el 95% se disuelve en un periggd @20 ginutos, donde
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excipientes convencionales. Asi, se logra un beneficio terapéutico %D
eliminado las fluctuaciones de concentracién de los principios activos ¢
la combinacidn, la reduccién potencial de la cantidad total de'los activqé’
la composicién necesaria para proveer el citado beneficio terapéuti¢Qs
esas fluctuaciones.
A modo de ejemplo del grado de disolucion de la combinacién de drok£he
micronizada con el agente surfactante de la presente invencién junta
otra combinacion de activos sin dicho agente surfactante.

Tabla I: Comparaciéon de combinaciones de los activos

» Strdl 1.'-*'-‘- Eig'gtg‘%l ."l-'..:n'-::il.l" I=I:' .::;-'ﬁ I“'-Teﬂuf- I'- F.O % :
et b ‘Bﬁ o Un RS AN . 3 i "-*n-w.-geqfﬁ
con' s NN a

B A At A Ao factant A
0 0 0
10 30 63
20 95 83
30 98 90
45 99 95
60 100 98

La compresion directa por via humeda con el agente surfactante
seleccionado en la presente solicitud mejora la cinética de disolucién en
comparacién con un comprimido granulado por via hitmeda sin agente
surfactante.

Descripcion detallada de la invencién
Los principios activos de la combinacién son drospirenona y etinilestradiol.

La drospirenona es (6R, 7R, 8R, 9§, 10R, 13§, 14S, 158, 16S, 175)-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] ciclopenta[a)fenantreno-17,
2 *(2H)-diona, compuesto progestacional sMgtético que presenta actividad
antimineralocorticoide y antiandrogénica. estructura quimica es la
siguiente:
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ripida humectacién de la particula sdlida a través de la disminucién del " 2.-
angulo de contacto. La estabilizacién de la composiciéon”por medio de
surfactantes esta relacionada con la naturaleza antipitica o anfifilica de

los grupos molecula:es que forman parte de la estructura ¥ que por,

hpofﬂ.lcas La combinacion del surfactante y los acnvos prove
mejoramiento sinérgico de la estabilizacibn de la composicion

presente invencion. \\ ——
» ey
Tl

Objeto de la Invencién N Sl

La presente solicitud se refiere a una composicion farmacéutica sélida que -
comprende una combinacion 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 distribucion que aproximadamente el 95% de ellos
presenten un tamafio de particula inferior a 100 umn, aproximadamente el
26% presente un tamano de particula inferior a 20 ym y aproximadamente
el 15 % presente un tamafio de particula inferior a 10 pm.

La incorporacién de un agente surfactante provee un perfil de estabilidad
sorpresivamente mejorado que asegura obtener composiciones
farmacéuticas orales, como capsulas y/o0 comprimidos dentro de
parimetros 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 biolégica comparado
con la combinacion de los activos solos.

Otro objeto, es el procedimiento para preparar dicha composicion, ademés
del uso de la nueva composicion farmacéutica para preparar un
medicamento indicado para evitar la concepcién, y para inhibir la
ovulacién y los cambios en la secrecién cervical.

Ventajas de 1a Composicién

La utilizacién de un tensioactivo no-iénico para mejorar la humectacién de
una droga hidrofdbica y por consiguienteel 4ngulo de contacto de la droga
en cuestion y el medio de disolucién de natyraleza hidrofilica, permite una
mejora sustancial en el perfil de disolucién e la combinacién.
En la presente invencién se logra asegurar una\distribucién homogénea de
los activos con excipientes adecuados y diski u1r la probabxhdad de
obtener una mezcla no apropiada por medio de i i
método convencional de mezcla w
A OTN

em Wcir activos mas
Rty
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Asi, el etinilestradiol es un compuesto estregénico posible. L degradamon

de los estrégenos, tales como el etinilestradiol, en formulationes --..

convencionales es uno de los asuntos mas criticos respecto de la wda d
almacenamiento de d.lChO producto medicinal. Qg

dosificaciones bajas de estos ingredientes activos. Dadas las pequen
cantidades de ingrediente activo requerido por dosificacion unica es
problematico fabricar formulaciones de unidades de dosificacién con
cantidades confiablemente consistentes de agente activo que no fluctiien
dentro de un lote o entre lotes. Asi, pueden no satisfacerse los
requerimientos de uniformidad de contenido indicados. Mas aun, la
degradaciéon 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 combinacion de drospirenona y etinilestradiol, en WO
0115701 (SCHERING) publicada 08/03/2001, que dependen del tamario de
particula de la drospirenona, se define un area superficial mayor a 10.000
cm?/g o lo que el solicitante denomina “forma micronizada”. Estas
formiilaciones aseguran una buena disponibilidad logrando una réapida
disolucion.

Otra forma de proveer la combinacién 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 gque comprenden agentes activos inestables
son problematicos 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 comercizl.

Sorprendentemente, se ha encontrado que puede mejorarse la estabilidad
de los ACTIVOS en 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 i6nico que forme
parte de la composicion, asegurando la Welocidad de disolucién y la
homogeneizacién de los principios activos. Ydemads resulta importante
lograr una composicion estabilizada para solu Quar asi el problema de
agregacion de los prmc1plos acnvos La energm \bre de las particulas

composicion farmacéutica modificando la te)
en la interfase sélido/liquido (medio de D
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Memoria Descriptiva -.

“Composiciones Farmacéuticas s'lidas gque comprenden “?’.—‘E"flo\' &
e

combinacién de Drospirenona, Ednilestradml y un Agente Surfactan

disolucién asegurada para la droga no micronizada, procedimiento\p:
preparar dicha composicion y uso de esta composicion para preparak;
medicamento”.

La presente invencion se relaciona con la obtencion 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 .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 estrégeno han sido utlizados
desde hace mucho tiempo. La funcion més importante la aporta el
componente gestigeno, cuya dosis minima necesaria deberia ser tal que
permita inhibir 1a_ovulacién en forma eficiente. A su vez el componente
estrogeno actia para aumentar el efecto irhibitorio de la ovulacién del
gestageno y para asegurar la estabilidad del ciclo.

El componente gestageno seria la d.rosmrenona. que es guimicamente
conocida como 6f, 78, 158, 16p-dimetlen-3-6xo-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 utilidad en la industria
farmacéutica donde existe una fuerte relacién 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 administracion alternativas a aquellas que proceden por medio
del tracto gastrointestinal, donde su absorcion es lenta y luego es
rapidamente eliminada de la circulacién sanguinea por el higado.

La actividad como gestigeno y su utilidad comao‘qaticonceptivo, se describe
en la patente DE 3022337 para niveles de dosifidqcion de 0.5-50 mg por
dia. El mecanismo de accién del compuesto es s al que presenta la
hormona natural del cuerpo lateo, progesterona, y queNgo origina presién
sanguinea aumentada.

La patente EP 398460 describe niveles de dos1f1caci
de 0.5-50 mg y etinilestradiol 0.02-0.04 mg porﬂm
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. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la cldusula 1, 2,2

. COMPOSICION FARMACEUTICA de acuerdo con la clausula 1, 2,

. qo( oA\
excipientes de uso farmacéutico (es decir, el resto del disgregante y lﬁ
totalidad del agente lubricante), se mezcla y se dosifica'en capsulas o
comprimidos. ' .

caracterizada porgque es obtenida por el procedimiento de la Jaf#
40.

caracterizada porque es usada para inhibir la ovulacion y los caml
en la secrecion cervical.

. USO DE LA COMPOSICION de la cliusula 1 o 2 caracterizado porque

es para preparar un medicamento para evitar la conchcién.
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REIVINDICACIONES

COMPOSICION FARMACEUTICA caracterizada porque comprende una
combinacibn 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 um, aproximadamente el 26 %
presente un tamafio de particula inferior a 20 ym y aproximadamente
el 15 % presente un tamafio de particula inferior a 10.00 um.
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de disolncién y homogenizacién de la droga no micronizada logrando wma establidad fisico-

 quimica inesperada. También con la composicitn farmacéutica obtemida por ese proceso y & uso
dela composicién farmacéutica para preparar un medicamento,

La composicifn farmacéutica comprende, wa combinaciin de dos principlos activos, a saber

drospirenona aceptehles
con la condicién de que la drospirencna la siguiente distribucije: aproximademente o
95% de ellos presenten un tamafio de particula inferior a 100 ym, epreximademente el 26 %
presente un tamafio de particula inferior a 20 um y sproximadamente el 15 % presente un tamafio
de particula inferior 3 10.00 ym, o con la condicién de que dichos principios activos presenten
ura drea superficial menor a 10000 am2/g o com la condidin que la drospirencna no se
encuentra en forma micronizada. Esta composicin ¢ usada para inhihir la ovulacién y los
cambios en In secrectén cervical.
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La composicin fermacéutica comprende, una combinaciin de dos principios activos, § sther
memymmwwﬁu
-hm&uhm mmm&
mammmmammammmam
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una fres superficial menor 2 10000 an2/g o oo s condiciin que la drospirenons no se

encoentra @ forma micronizada, Esta composiciin es Mmlﬂrhmﬁyh
cambios en I secreciin cervical
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Bogotd D.C.,

Doctor (a)
VERA VARGAS JORGCE E ]
Apoderado(a) y/o Representante de

GADOR S8.A.

REFERENCIA Radicacisn No. 05 130115
Trémite a
Evento 1
Actuacisn 416
Oficlio KNo. 2912
Foliom 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patecte que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencias, re(ine los requisitos de forma establecidos en
los articuloa 26 y 27 de la Declgifn 486 de la Camigifn de la Comunidad Andina, y
en las demés disposiciones vigentes sohre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicaclién en la Gaceta
de Propiedad Industrial.

De acuerdo con lo previsto por el articulo 40 de la Decisién 486/00, la publicaciém
en este caso se har8 a partir del dia 27 del mea de Junio de 2007.

CGmplage m
Dado en Bogot& DC,

ALIX CARMENZA CE
Jefe de la divigién de Nuevas Creaciones
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