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@ ' “SOLICITUD DE: ’ ' '
' x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utiidad.
Capitulo I, X | cCapitulo II.
@ { Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT ° IDENTIFICACION
| Direccién:  Mullerstrasse 178, 13353, Berlin + C.C. NIT
| Alemania
SOLI::;I)A NTE ; Nacwonalidad o Domicilio: ALEMANA C.E. Otro
, Lugar de Constitucion: ALEMANIA
' Cual
! Teléfono: Fax: , '
: E-mail: Numero '
: IDENTIFICACION
G | Nombre: J. IAN RAISBECK
: C.C.| x | NIT [
t Direccidon: World Trade Center Torre A,
G | Calle 100 No. BA-37 Piso 10 C.E. Otro
, Teléfono: _601-7700 Fax:_601-7799 Cual
E-mail: _office@olarteraisbeck.com NGmero ?9.376.5‘3“6—8?&:
i TP 135.799 -
@ | Nombre: ADRIAN FUNKE; TORSTEN WAGNER; RALPH LIPP
| Direccion: Arcostasse 7. 10587 Berin, Alemania; Strasse 163 Nr. 4 13127 Berin, |
Alemania; 11780 Auburn Creek Crossing Zionsville, IN 46077, USA.
INVENTOR (ES) i
(72) i Nacionatidad o Domicilio: _ALEMANA 1
) 'PCT(—B-G)" e T e o e T T )
Solicitud Internacional No. PCT/1B2005/000748 Fecha Marzo 10, 2005
Publicacién Internacional No. _WQ 2005/087199 Fecha Septiembre 22, 2005
Tltulo,(54)L§_QL|D_QS_SMEEB§AILLBAD_Q&ESIAﬂILIAQQﬂlE_QBQ_QA§__
LIPOFILICAS
@ Clasificacién Internaclonal {(51) A61K 9/14.
i ’ © 7 7| (33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Nt'fm_ero'de Solicitud |
@ Prioridad ; - EP Marzo 10, 2004 14075714.8 :
. us Marzo 10, 2004 60/551.330
SI| X | NO ! :
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' @ Comprobante de pago No._ 06 - 76.472 Fecha Octubre 4, 2006
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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la sohicitud

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el sohicitente sea persona juridica
Poderes, s fuere el caso Ver expediente No 05-119.657. Adjunto copia simple
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).
Traducaion de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen prelimipar internacional efectvado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA)

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

De ser el caso, documento que acredite la icencia o autorizacién de use de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

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

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la mvencidn de esta solicitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

QOtros Busqueda Internacional

@ Solicito la concesidn de la patente, Qi E 2 Q [l
NOMBRE:_], IAN RAISBECK FIRMA:

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799

PN — N —
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CANT. RENTISTICC

B e o o i S e e R

00005-01-01 SELICITUIES

ECH:  CUATROCIENTIS SESENTA ¥ TRES NIl PESOS

RESPONSRBLE ;

LY

RCCIBC DE CAZA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.

---------------------------------------------------------

TOTAL TCHIEPT)

TRAMITES [E SEL. DE PATENTE LE IN ‘ £63,000.00

TCTAL ¢ $ £63,000.09
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; | aserpto al mismo, cuya prinjewa copta tengo parva este acto a la vista, doy feyenlow.

| OLARTE y/o JAMES IAN RAISBECK, al solo y tntco objeto de que er nombie y '

«1| 1epresentacion de la Sociedad “SCIERING AKTIENGESELLSCHAFT” y "'

FOLIO 189.- PRIMERA COPIA.. ESCRITURA/NUMEROQ: CUAREMNTA Y,

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Gerardo a'™

LY

favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En la Cuudad Auténoma de Buenos,

Anes, Capital de la Republica Argeniina, el dia VEINTITRES de JUMIO del afio’’ k

o,

DOS MIL CINCQ, ante im Maria Silvina Lasarte, Esciibana Awtorizant:, titular del'™!

Registio Notanal ndmero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERIR, argentine,”’ |

- r

imaym e edad, casado en primetas nupcias con Kanna Ana Reynolds, titula del

Documento Nacional de Identidad ndmero 13 782 654, con donictho cspecial en lat”
1

Avemidin Leandio N Alem 1 134, Piso 10°, de esta Ciudad, petsona cajraz ¥ de mu-

conacimiento pesonal, doy fe- INTERVIENE: pm su propwo dziecho- Y

l||'

FXPRESA:  PRIMERO:  Que  ln Sociedad  “SCHERING -

2 | AKTIENGESELLSCUHAFT™, con domiciho en Mulleistrafle 178, 13353 Beilin, md

L1 lt
Alemama, le confiné el dia 7 de Abnl de 2 005 en dicho pais, un Pader, el cual -,

1
nmedante escrittea aimero 44, de fecha 22 de Junio de 2 005, otoigada ante mi, atw

- . o
folio 186, protocolo cotiiente, de esle Registto Notarial a mi eargo. fue mcatporado y -

LA

peitmente hanscribiré en la presente - SEGUNDO: Manifiesta bajo juiamento que el

1eferido poder mvocado se encuentia plenawmente vigente en virtud de no haberlz sido .

revocado, suspendido mi himitado en minguna de sus partes- TERCERO EBn .

consecuencia DICE: Que en uwso de la facultad confeida SUSTITUYE "

PARCIALMENTE el poder mencionado a favor de CARLOS RUINALDO

Y]
actuando en fotma ndwvidual, mdistnta  y/o alternadamente, se presenten |

exclusivamenie ante las autoridades de COLOMBYA que coriespondan y 1:altcen los !

-
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actos enuimerados en el eitado puder y con las (acultades que suigen del misnio, el que
lianscuipto en lo peitinente dice “FOLIO 186 - PRIMERA COPIA - ESCRITURA
NUMERQ CUARENTA Y CUATRO- - En la Ciudad Auténoma de Buenos

. Antes, Capitai de la Repiiblica Argentyng, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afto DOS

:MII_. CINCQO. ante mi

. Cscnbana Autonzante, , COMPARECE Gemdo
« MEBLHERER, mgentino, mayor de edad, casado cn primeras nuperas con Katna Ana
Reynelds. Ginlar del Documento Nacional de ldentidad nomero 13 782 654, con
domicilio uspecial en la Avenida Leandro N Alem 1 134, Piso 10° de esta Ciudad,
. petsona capaz y de i conoctmiento peisonal, doy fe - INTERVIENE por su propio
derecho Y EXPRESA: Que a los efcclos que hubrere lugar, solicita de mi, la

' Autonizant:, LA INCORPORACIOM y TRANSCRIPCION en esic protacolo, del

-

EPODER guie le fucta confertdo a su favor el dia 7 de abul de 2 005, en Beilin,
Alcmiania, pot la Soctedad “SCHERTNG AKTIENGESELLSCHAFT™, con donucilio
en Mulleistralle 178, 13353 Berlin, Alemania, sobie cuya plena vigencia tesponde el
requiente aajo Juramentoe - Yo, la Avtonizanle, hago constar a} Que el mstiumento de
poder cuya mcotporacidn y tlanscripe1in a esle protocolo solicita el compatecienle, se
cncuentin extendido en wlioma castellano, cettilicadas las (itmas pot netaio en
idioma aleman, legalizado en wdioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencion de
La Haya del .5 de octubre de 1961) y taducido en lo pertimente al «hioma nactonal por

la Traductina Publica Lawta Tlieberger - b) Que el 1equuente liene interés legitimo en

“su solicttnd - [u consecuencia, me hace ontiega e cste acto del ougmal del

rmstumentd de poder telacionado con su respectiva traduccion al diwoma nacional, el

rque aprego a la presente y taosciipto dice “MOELLER & CO (stgue lexto en idtema

rexttanjero) - Poder Los abajo firmants/s Schernng Aktiengesellschafl Mulleistale 173

13353 Beilim, Germany donucihiados en declatan pot el piesenie olotgar a
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— Ty
GERARDO MESSERER poder general amphio y suﬁAﬂe paia 1ecabm de las')

awlondades |, sud y cenhioamenicanas  que couespondan, la obtencidn de pateates

de wmvencidn, el iegishio y la ienovacion de marcas y modelos y/o derechos de '’

propiedad ntelectval y/o nombres de domimo, a cuyo efecto 1o faculia para llevar o and

cabo anle dichas autoridades todas las gestiones necesaitas al olyeto mdicado, !

presentar sahctudes, foumular descripctones, oposiciones, potestos, h clainciones, '

apelaciones v 1eclamos, oblm  mnpuestos, Jushifican  explotaciones,  solicitar '
-

testimonios, aceptar iransferencias, 1ecibu documentos y valores, percibu v hacer '™

cuanto fuere necesano anle las autorlades adinnustiativas de.cualquer orden Pop e

[

otia parte, le confiere mandato para que en su nombre y tepresentacion phedan miciar

n

y prosegutt cualquier jricio que actualmente los que suscuben tengan o en el (ummu
1

tuvieran en  , en Sudamerica, Centioamésnica |, con motive de su nomie, marcas w

n ol
de fdbrica o de cometcio, patentes de mvencion y modelos y/o de sus derechos de.
LI}

popiedad mitelectual que actualmente posean o adquician en lo sucesive, promover we

fncios de cualqurer jurisdiceian, crimmunales, cotreccionales, civiles o wmetcmles v

M

contia los {alsificadores, usuipadoies o imitadoies y contra los tenedotes Jde atticulos -

que mfiinjan su nomire, marcas o palentes de tnvencidn, segunt los juicios po .

] ~ - ]
oposicidn u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender et ..

* uy §
nombre, las marcas, patenles y mudelos y/o de derechos de propredad inlelectnal /o,
- o

nombies de domimo, haciendo las piotestas del caso o dicieado de nulidad Al electo, ...

podta preseniaise con escuilos, quetellas, pedidos, y lo que fuete necesano ante !
cualquier awtondad rudicial, presentar testigos, documentos y demads jushilicativos, ; |

rendin pruebas de cualquier especie, pedir nambranuentos de pesitos, pedi y absolver *

posictones, asistir a juictos verbales, dechinat y provrogar de junsdiccion, tachar,

recusar, apelar, iansar, someler a mbitig)e o mediacion, hacer icnuncias, exign y dag "

"

TH
vl
il
oL




)

==
-
F
-
L]
»

-

¥

b
.v-.ylfl .
ki

- TR
\ |.l- -
|
AL
-

L}
————
o
» Mg
£z
4: il
18
-l
re
-

)
"-l --?_i" ‘1£_ . __“!, In Eﬂ#‘*
’ﬁ"\'— ‘i & gure =,
i * ll. e l\.i‘\'"

F

_« cauctanes, pedi cmbargos preventivos, delinttivos o mhitbieiones y su levantanuento,

+ pedn la venta de los bienes de los deudoies, solicitar y obiener el cumphimiemo de
v sentencias. piestar jutamentos, deen <e nulidad, desisti, percibir, otorgar 1ecibos y en
. general pecticar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este

Cnandale Podid astnsmo substiluir €l presente poder en todo o en patte Dado y

" firmado e Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschaft Cotpotate Patents ppa

. ppa Hay dos fitmas ilegibles Di Thomas Seuft Dr Walter Klose” - 28 COPIA FIEGL,

, doy fe - Bu hoja adjunta consta la certiftcacion notaital de las lirmas obiantes ¢n el

. poder, en wltwoma aleman, electuada por el Notano de Alemania, Dinuln Rempen y en

. wya sigutente consta la legahizacion de la fiuma y selld del mencionado notate, en

" idioma ale-wan (Sello de Apostdla de Ja Convencion de La Haya del 5 de octubie de
1961) doy fe - A continuacion sigue | refenida tiaduceion de lo pertinente al ihoma

nactonal la que tanscupta textualmenic “dice “TRADUCCION PUBLICA (A

1
[
]
]
.
]
4

_contmuacion de un PODER otorgado en rdioa nacional por la Sociedad “Schering
Aktiengesellschail”, de Betlin, Alemiuna, tedactado en idunna nactonal, apatecen los
siguientes .extos que taducidos dicen ) - La versidn en wiglés es pata su mlvnnacion
tmcamnenle ~Registio de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobie la prolibicion de

colaburacion segiin el Atlicuto 3, Pécrafo 1, N® 7, de la Ley de Certilicaciones Mi

rpiegunta de que st exisie alguna disposicion previa en et sentido de dicha Mormia, (ue
1

eontestada negativamente - Certifico la autenticidad de las iumas (tazadas ante mi por

clos siguientes - Di Walter Klose, que nacio el 26 de diciembic de 1952, y del Dy

+Thomas Ss3uss, que nacid el 17 de setiembie de 1963, ambos de nu peisonal
cconocnento- ambos con domrcilio comercial en 13353 Bedin, Mullerstiasse 178 -
Al nusmo aetapo doy fe, en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las Aclas del,

1
Registio die Comercio del Titbunal de Pumera [nstancia de Chardottenbug, N° de

. 11 004847042
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Acta HR B 283, que el Dr Klose y el Dr Seuss esl{m/(louzados en su camfcler de [

1
Mandatarios a 1epresentar a la Sociedad “Schening Aktiengeselischafi’ de Berlin - | :

st

Berlin, 7 de abnl de 2005 - (FMima degible del Bsenbano, hquidactén de deiechos y!!”

sello en oblea aphicado sobie precinto ) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANUCIA DEY

CHARLOTTENBURG - BERLIN - APOSTILLA- (Convencidn de La Hiya del 5 de!”
octubie de 1961)- Pais Reptiblica Federal de Alemanta - Iste Instrumenta pablico fue '
n

firmado por Dinutre Rempen, actuando en cardcter de Escubano y lleva el sello def! !

|
Esctibano -Certificado en Betlin, el 28 de abnl de 2005 por el Presidente del Trbunal

'
- (LI

Regronal de Retlin con ¢l N® 9101 a [3- ¥ 192772005 — Sello ( Hay un sello en oble :

sobre precinto } PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BIERLIN- Flwn

g
Funcionanio autonizado (IFirmado v aclarado ) Bunning — Juez Puncipal el Tribunai
[[LL}]

Regional - ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinertes del documento dew: ]

e
relerencia, que en tos idiomas alemdn e glés, he tenwda y he vedtde al wdioma

XN

[
nacional, en Buenos Aues, el 19 de mayo de 2005 - Hay una fiuma tlegible y un selio w .

que dice “Lawa Thiebeiger Matricula de Traduclores Aleman- Francé; Tomo 1.

no

1 \l
Folio 254 {Capy ) Tomo 1I1 - 98- (La Plata) Inglés Tomo ill - Folie 14 (Cap } Toma a..

11 - Folio 329 (La Plata) Colegio Tiaductotes Piibhicos N® 173 ” - ES COPIA FIEL, "

doy fe - A continuacion hay yn sello que dice “COLEGIO DE TRADUCTORES
PUBLICOS DE 1.A CIUDAD DI: BUENOS AIRES Corresponde a la Legaliracion
N° T5-3258/05 Hay una {uma legible y aclarada Gustavo Aduan SIGALOFF” - Bn,

el matgen supensor derecho hay wn sello timbuador que dice “COLEGIO DC

TRADUCTORES PUBLICOS 24505 LEGALIZACIONES $2000 CTPBA %
UNIDAD N° 2™ A gontinuacidn sigue la legalizacién de la Ima de ta nombrada

traductora, , que dige “N° 00824188 COLEGIO DE TRADUCTORES MUBLICOS

-u-l;
1)

DE La CIUDAD DE BUENQS AIRES Repiblica Argentina  Lev 200305 "}
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LEGALIZACION Por la piesente ¢l COLIEGIO DI TRADUCTORES PUBLICOS
: DEE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en vitud de Ja facultad que le confieie el
aiticuto 11, me &) de la Ley 20 305, cedlifica nntcamente que la finma y selio que
: apaiceen en la traducedn adjunta, eoncuerdan con los cotrespondtentes al Tiaductos
Publtco THIEBERGER, LAURA que olnan cn los 1egisiros de esla istitucidn en el

oo tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Bucnos Aues, Legalizacion Niunero

]

L 32582005715 Fecha 24/05/05 - Hay una fuma tlegble Hay un sello que dice ‘

 Mascelo I Sipalolf Dncargado Dio  de Legalizaciones Colegio de Tiaductoies
" Pablicos de la Crudad de Buenos Aites - 33 COPIAMIGL, doy (¢ - Bn este cstado
el compmeciente expresa que en la forma expesada deja INCORI'ORADO vy

UTRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la piesente, solicitando de

' mi, la Gseibana Autotizante, exptda piineta copia de la piesente pata el nombiado

apoderadu - - LEO ('aéln escrituta a) comparcciente, quien asi la otmga y en prueha
de confornudad, la fiima ante wmi. doy {e- GERARDO MUESSERGR  Ante mi
MARIA SILVINA LASARTE Uscubana Csté mit sello COMCUERDA con su
esculuta majnz que paso anle mi, al folio 186 del Regtstro Notanal niunero 1783, a
mi caigo PARA EL APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tics (3)
sellos de actuacion notatial numerados conelativamente  desde ¢l nimero
NOO4823958 ol presente melusive, sue sello y I'um(; en la fecha y lugat de su

]
1
[]
1
1

olotgamiento, doy fe ™ Sigue una (ma y vn sello Matia Silvina Lasaite Tscuibana

< Mat 4413 7 - ES COPIA FIEL, de las pattes pertientes de la escrnitna de referencia.

~doy te- CUARTO T[Fmalmentc el compaiecienle expresa a) Que cl pesenie

colorgamiento no significa tenuncin al gjetcicio de las facultades sustiturdas, y b) Que

+ los nombiados apoderados sustitutos HO podidan sustitin el presente podes en ninguna

- de sus paitss - Yo, la Autonizante advierto al comparcciente, a tenot de lo dispuesto en

"
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L
oyl
"

. we

sl este mstrumento - LEO esta escritura al compareciente, quien asi a otoiga y en

prueba de confornudad la fuma ante mi, doy fe - GERARDO MESSERL':R Ante my ™|

MARIA SILVINA LASARTE Escuibana [sid nu sello CONCUENDA con su'.:""

escritura malriz que pasd ante mi, al folio 189 del Regisito Notanal niniero 1788, A

nu cargo PARA [, PODERDANTE expido la presenie PRIMERA COPIA en;’

LA
cuatio (4) sellos (e actuacion notarial numerados cortelativamente desd? el ntunero

\Ivll

N004947041 al presente mclusive, que selio y firmo en la lecha y lugar de sutd

otorgamiento, doy fe - -

Lint
wl
.

aft
wi

mil

n




050623:206358

271081 2006 14 a8 a1

CEChA - LE'fl"‘ GCBR v CE W wupy . .
LLEGAILLTIACION . B EIER = v ke

__ AR . X
50523035431 (:;;I(i

. $39 20
23106/20613 14,40 438

G |

i 00

i

14004947044

- - - - = - -




ST YICRY Saac

P lascidres o
__é ATER 1 A L .r.“p‘;L,:,‘f-‘ié._.,
|rif7 | "'ﬁr:-

R s

! \ i / R s i
:;‘ ARV T T X __:'i' E-i ¢ . L v i flt',‘ﬁ: I;[‘}lgl
PERN: e f BRTY, B
x%‘& ) gl M 3R A _ 35_‘3'?},11.
DY SRSy ,
REPUBLICA \
ANGER A {Convention de La Haye du 5 octobre 19651) A

=
=
s
[
~
o
ey
=

i
| PAIS REPUBLICA ARGENTINA _ __. .. . ] P

e e 160
| i
Cl presenle documento publico _ . - . ... ceeoio Lo o o . &' ‘R:'i"i‘?
SLITY A
s}; * g1 Ha sido firmado por NESTOR ESTEBRN AZLOR-—-—--—r--momommmosmm oo o e - :if'f::"-j.:f?!.ﬂi'
3 BCAT.T 7 AR = — e e e e e e e e e - HPURLFC D
y 5‘?- : ,‘\Ouien actiia en calidad de _LEGALIERADOR-=- -~~~ ==7 -7 -mmmem e m s .. ;‘, s’?_‘.‘.’-; ’\‘J .
; by * . : , i AL
o) j\/; Lieva el sello / timbre dg COLEC1C_PE ESCRIDANOS DE 1A CIUDRD DE DUENOE 4 _-E;;’;i J
} 310 DB AT RES~— == == == = m o o e e e - Lot o
t BANOS| - em srr s om i e el e L ¥y '“')
1 WAWeifn 1A CIUDAD DE DBUENOS AIRES g pigia 23/06/2005 ll-‘;‘-ﬁ‘-“-d;{";- i
4 e — = TER o
o5 7 Por .. BL_ COLEGIO DE ESCRIBANOS .. UE LA CIUDAD DE BUEHOS AIREY .i\ i,
Aad b WY
}ﬁg. K MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNAGIONAL Y CULTD 3 {33 h
1y |||‘-:-!‘.H !I Taa 4 ‘
".?.ﬁ‘:\,.ti;;'l,i {Conveno D2/09/2003) . — . — _ ¥ L e e o .. . P,“} 'n;?' :1"“!
) HJ.‘.'J‘l\d 1% lu" '1.. ]
E‘:"“‘f *qh‘g 8 Najo el nimelo 050623035431 1.'2' 3 !
L2 ety "H—L_ SHRLE
AR " — Hid

Lyl

9 Sellof/ Tunhie

o, e

L4 - - - -
—_—rea T = rl -

10 Fuma

iz
is

1SR
=’
7
-t - -
sl
~ D
O gy s

-

=

he bl
o —, o
=

SO A

'in A - "*".' I}
Hgoul i gl
i - D
Jé.’l'h v ", TP R R AR LT | ,"!.." b
‘g..:b? Pl e -'T;,. Rt ‘. Hr}l‘!‘;

< ,h(l' P ‘— e rfj"h“'il'# i
et Assay .

-



rur

R & —

-~

N {»-; :!7:--. _Eh-]-'i—ﬁlg-'_ .Egz‘
2 ‘-‘. o MEe 4 Is, f ]
it [_L:\.l : .g:,u;.-f F"“’?l’ﬁr;‘
= H R i
L

1 006543485

/ /
Aot @ e 050623226358/6

El, COLEGIO DE ESCRINARNGS de I Chndid 2 Kinengs Av e, Copeilal B0l aad 8 ki Bepaiblics

Argenting, en virtwid de las faculisdes qoe e combivie ¥ ley vijn nds L0000V 9700 Ly fivin

\sellu del esceciiane MARIA SILVINA LASARTE

?l:raxxtes e ¢l documemae inedo, presemasde en el die e Fyowihy Bajue
Ban poesenie Ieaalierncibm e josgd Lol

el contenido y furrag Jel docentenio. /.' e
(= - —

Buenos ,&..-eiyﬁjejc’a.s 23 di hino e 2005

~ ~
/ = \"‘--..___
. < e S S

-

SR . ESC NESTOR ES1ENAM AZLOR
% o IR COLEGIO DE ESCHIBANOS
NS nul-';-°‘:";'./" ~~CEGRLIZADOR
o bt
- -

[
1y
1 pm
ey

1 gy
Wy
L
Hpau
Lt
alpm
gae
im
[Nl
My
tm|
Him
L
LI
Vi
T
iy
[LUP)
iy
('lll
LT
[FTT
{10

Ty




A

2005/087199 A2 00001100 0 010 O OO R

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHFD UNDLR THE PATENT COOPERATION TREATY (D

119) World Inicllecinul Property
Orpanizalion
Imemabonal Biean

{43} Intermationul Publication Date
22 September 2005 (22.09.2005)

1] ImlﬁIlllllﬂllllll[!lll!llIIIIJIIIHIIIIIIIII!I]IIIIilll[I!Illiillllﬂlilll

(10) Internabonal Publication Numher

WO 2005/087199 A2

{(31) Internafrona) Patent Classifieabon™ AGIK /14 (BD)

(21 International Appliahion Number.
PO ABN0SAODUTARY

1221 Internatonal Fime Dale: 10 Mareh 2005 (1003 2(!!51’

(251 Filing Lampuage Lnglnh ¥
(26) Puhhcalion Eanpuage. LCnehsh V

1M} Proy Dt
14075714 & 1 March 2004 (1O 03 2004 EPY (84)
/551 330 H March 20040 (L0 03 20041 USY

171y Applicant the ol devignated States eveeps 11%) SHER-
ING AR HENGESLLLSCUAFT [DLDY]. Moller
strasse |78 13312 Berlin (D1

172} Imventors, and

1753} InvenlnApplicants (/v 1S onf} FUNKL, Adrin
1D ] Adcosieasse 7 FOSRT Bethin (DE) WAGNER.
lorsien IV | Sarasse 163 Nr 3 13127 Betlm (DY’ _
LIPP, Ralph JDEAIS], 11780 Aubwrn Creeh Crossmg/
Lwsvilie IN 46077 (US)

(Dht K iy

Designaled Stales fathess othe raoe die aded o overy
Ao of wanenal proteciion availabley AL AG AL AM
Al AL AZ BA BR BG BR BW, BY BZ CA CILCN
COCR.OCLCZ I DE.DM DA B B EG IS 1IN
GB GD GF GI GM.HR HE IR 1IN IS, P K
ARG KP AR hZ LCLK IR 1S 11 LU LN MA. MDY
MG, MK AN MW MY AMZ NA NI NO N/ OM G
PILPL PLRO RO S SD SE SG SR SLSMMY T
(M INJIR T 12 UA BGLUS UL VO VN ZA
M LW

Desugnated States junlesvs otherw e ando aied for every
At of 1egional prote ion avadable ) ARIMO (BW, GH.
GAL KE LS MW M7 NACSD S S7 1. UG 7M
ZW)y FumoaniAM AZ BY KG RZ MDD RU TT I
Lumpean (AL BL BG ClI ¢} C7 DIT DK FE 15,11,
FR.GB GRURNIE IS 11 LT LU MC NL PL PL RO
Sk SLSK TR, OQAPHBE B CLAG G M, GA UGN
GQ GW. AL MR NE SN T 1G)

Pubhshed-

wathois ste mattanal sean b teport wumd 1o be republnhed
upaur deecapd of that sepent

(74} Apgenl. WAGNER. kin Phwgmann & Viogwotl AS For tvo letrer codes and athet ablneviain, refer i the * Goud-
Sundhrogsgade % PO Boa 835 DR 2100 Copenhagen ©  atee Notes on Codes andd Vbl evidins ™ appearimg ar the begin

of e h segulnr e of the PCH Gazete

t54) Title STABILISED SUPERSATURATED SOI 1S OF LIFOPHILIC DRUGS vV

(57) Abstract  The present iventon 1elates 1o a4 phatmacentical compusttinn wich improved disolion of hpaphili diggs 10
Syuesis mechain 1118 found thit phontaceonedl comuposiions comphsing a powder of lipophihe componnds, such o hormones and

sierunds (e g drosparenane and estradiol valerater, s maolecularly dispeesed {orm togethier wath 3 chimer having a specafiv smifie
g ared o ab least 250 m™fy such oy silna doside e g sihoa diovide marketed under the name Acroperl” has impaoved dissalunon

propenies of lw bpoplhide drsg

YO



10

15

20

25

30

35

40

WO 2005/087199 PCTABXNSAOMTR

STABILISED SUPERSATURATED SOLIDS OF LIPOPHILIC DRUGS

FIELD OF INVENTION

The present invention relates to Lhe field of pharmaceutical formulation science, in
particular with respect to methods of improving solubiity and bioavailabilily of iipophilic
compounds The specific formulation techmique of the present invention refates to
stabilised supersaturated solid solutions of hipophilic drugs, such as steroidal molecules and
hormones in general Theé solid solutions are suitable for being processed into tablets or
other sohd dosage forms

BACKGROUND

Poor boavailability of ipophilic compounds 1s a well-known problem, in particular in
connection with per oral administration, wheremn the compound 1s to be dissolved in Lhe
gastnc fluid and or intestinal fluid before being absorbed from the gastro-intestinal tract
into the blood circulation Thus, the rate-limiting step in the absorption of compeounds from
the gastro-intestinal tract 1s often the dissolution rate of the compound in water and other
hquids, which are similar to the ones found in the gastro-intestinal tract.

Many atternpts for increasing the solubiltty of a lipophilic compound have been suggested
and used in the past years For example, attempts to increase Lhe surface area of a
compound, either by spraying the amorphous compound onto an inert carner or by
mucronising the compound. Other attempts have been directed Lo mclusion complexes with
cyclodextrins. A common feature of the conventional techmques 1s that the compound 15 In
particuiate form, e.g. in amorphous form or in crystalline form, bolh forms stili require the
initral step of dissolving the particulate compound before being capable of penetrating the
mucosa of the gasitro-intestinal tract

Typical examples on pharmaceutical formulation techniques which results in particulate
forms of the hpophiic compounds in the final composition/dosage form rather than of
molecularly dispersed hpophilic compound as follows,

EP 0474 098 relates to the formulation of sohd compositions comprising a hardly soluble
drug substance co-precipitated with a carner compnsing a water-soluble excipient (PVP)
and a bindegradable excipient (polyactic acid). This formulation techmque aims at solving
the probiem of providing controlled release formulations

US 4 639 370 relates to the formulation of powdery compasitions compnsing a poorly
water-soluble drug in combination with a water \nsoiuble carner (cross-hnked PVP) The
compositions are prepared by grinding/milling the drug substance and the cross-linked PVP
without dissolving the active drug
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WO 03/04360 relates to the formulation of sohd dispersions compnsing a poorly water-
soluble drug in combination with a carrier (PVP) The compositions are prepared by
thssolving the drug compound and the carrnier (PVP) in a volalile solvent and then removing
the solvent

US 6 D27 747 relates to Lhe formulation of sold compositions compnising a hardly seluble
drug substance together with a carrier {PVP). The compositions are made by a process
including dissolving the drug n a volatile organic solvent together with @ hydrophific
polymer and evaporating the solvent to dryness to form a co-precipitate of the drug with
the hydrophilic polymer.

Khougaz K et al relates to the formulation of solid dispersions comprising a hardly soluble
drug substance Logelher with a carrier (PVP), wherein the the drug substance 1s present In
amorphous form or in crystalline form (Khougaz K et al Crystalhsalion infubition in sohd
dispersions of MK-0591 and PVP polymers, Y Pharm 5¢) vol 89, Oct 2000, pages 1325-
1334)

Watanabe T et al relates to the formulation of solid composilions comprisimg indomethacin
and silica. The indomethacin 1s physically mixed with the silica by co-gnnding or melting
resulting 1n amorphous form of Indometacin (Watanabe T et al. Stability of amorphous
indomethacin compounded with silica, Int J Pharm, 226, 2001, pages B1-91)

Watanabe T et al relates to the formulation of solid compositions comprising indomethaan
and sihca, The indomethacin i1s physically mixed wilh the silica by co-grinding or melting
resulting in amorphous form of Indometacin {Watanabe T et al. Prediction of apparent
equiibnum solubility of indometacin compounded with sifica by 13C solid state NMRY, Int J
Pharm, 248, 2002, pages 123-129)

Watanabe T et al relates to the formulation of solid compositions compristng iIndomethacin
and silica or PVP, The ndomethacin 15 physically mixed with the sihca or PVP by co-
grinding or meluing resulting in amorphous form of indometacin (Watanabe T et al.
Comparision between Polyvinylpyrrolidone and sitlica nano particles as carrers for
indomethacin in a solid state dispersion Int J Pharm, 250, 2003, pages 283-286).

GB 1 365 661 relates to the formulation of solid compositions comprising a drug substance
with low water solubihty (Cholestery! beta-glucoside) and a carrier (Sthea (Aerosil™ ). The
composition 1s prepared by dissolving the betaglucoside in hot ethanol and subsequently
adding this solution to the aerosol powder and evaporate the soivent from the resulting
slurry. The resuiting composition has a slower release rate than conventional formulations.

Takeucht el al relates to the formulation of cormpositions wherein the drug compound
{tolbutamide) 1s present in amorphous form (Takeuch: et al Spherical schd dispersion
contairing amorphous tolbutamide embedded 1n enteric coating polymers or celloidal silica
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prepared by spray-drying techmique Chem Pharm Bulletin Pharm Soc Japan. 35, 1987,
pages 3800-3806).

Chowdary K et al. relates to the formulation of schd dispersions (powders) prepared by
dissolving the drug {(Meloxicam) in a solvent in the presence of carner (Silica, Aerosil), The
solvent ts then evaporated to dryness The process of evaporating the solvent to dryness
will result in the drug precipitating onto the carner (Chowdary K et al. Enhancement of
dissolution rate of meloxicatn Indian J Pharm Sa, 63, 2001, pages 150-154)

Nakakam: H relates to the formulahion of solid dispersions comprising poorly water-soluble
drugs and non-porous fumed silicon dioxide as the carner {(Nakakami B Sohd dispersions
of indomethacin ana grisecfulvin in non-porous fumed silican dioxwle, prepared by melting.
Chem Pharm Bulletin Pharm SciJapan, 39, 1991, pages 2417-2421).

Monkhouse D € et al relates to the formulation of fine powders of drug and a carner
{fumed silica} The druag and the silica are mechamcally mixed under addition of and an
organic volatile solvent {acetone, chloroform or methylene chloride) in order to dissolve all
rhe drug In the sample. The solvent 1s then evaporated to dryness. As the solvent 1s
evaporated Lo dryness the drug will precipitate onto the carrer (Monkhouse D C el al Use
of adsorbents n enhancement of drug dissolution 1 ] Pharm Sci, Am Pharm Ass
Washington, 61, 1972, 1430-1435)

w0 01/52857 relates to the formuiation of solid compositions comprising drospirencne and
an estrogen, wherain the drospirencne 1s mnitially dissolved in a solvent and then sprayed
onto the surface of an inert carner,

Obwviously, the administration of a compound that i1s in the dissolved stage already by
administration may be advantageous in terms of ensuring high bioavailability.

For example, by dissolving a compound m surlabie ol or another hpaphihic medium,
Unfortunately, it 1s often found that the amount of drug which 1s dissolvable in the
hipophilic media 15 too low for which reason the o1l cannot be administered in an acceptable
form, such as enclosed 1n a capsule or the like

Supersaturated solutions of hpophihc compounds are a known approach for makmng
solutions contaimng hpophilic compounds in a dissolved stage The concentration of
dissolved compound In a supersaturated solution 1s higher than the solubility of the
compound in the actual solvent at room temperature However, the physical stability of the
compound 1n such a supersaturated solution 1s cntical in that re-crystalhsation of the
compound occurs. Therefore, this techmique cannot be apphed as a generally techrque to
hipophiic compounds as such.

Therefore, pharmaceuticzl dosage forms having the kpophilic drug on readily dissolvable
form and which also are physically stable (no tendency to crystatlisalion of the lipophilic
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drug) and which contains the lipophilic drug in satisfactonily high concentration would solve
the problems associated with other technigues

SUMMARY OF INVENTION

The presant Inventors have found a formulation Lechnique of slabihsing supersaturated
solutions of hpophilic drugs by adding a high surface amorphous siica to supersaturated
solutions of a hpophilic drug compound so as to allow for the preparalion of powdery
compositions with sabisfactonly high concentration of pophilic drug. Furthermore, such &
technique also results in physically stable compaositions and an extremely fast dissolution
rate. Beneficially, the thus formed powder can be processed directly into granulates or
processed directly into tablets, in particularly by direct tabletting

Now provided 1s a composition in the form of a powder which comprises lipophilic .
compounds on molecularly dispersed form, a solvent or at least a residue of solvent, and a
carmer which has a specific surface area of at least 250 m?/g. 1t 1s to be understood that

the lipophilic compound 1s molecularly dispersed n the solvent or in the solvent that

remamns after evaporation

L

Thus, in a ficst aspect Lthe invention relates to a powdery composilion compnsing a
ipophilic molecule having a solubihty in water at 25°C lower than 1 mg/ml, such as a
steroidal molecule; and a carner, such as amorphous silica, having a specific surface area
of at least 250 m?/g; wherem the ipophilic molecule (such as a steroidal molecule) is
mplecularly dispersed in a sclvent,

Compounds of the invention are preferably steroidal molecules and hormones in general.
1n particular, drospirenone and estradiol valerate.

In a second aspect, the invention relates to a process for the preparation of 3 powdery

composition of the invention, the process compnsing the steps of 3
a) dissolving n a solvent a lipophilic molecule having a solubifity 1n water at 25°C lower

than 1 mg/mi, such as a steroidal molecule, 1n an amount that exceed the saturation

concentration of that steroidal molecule in the solvent, and

b) mixing the resulting supersaturated soiution of step a) with amorphous silica having a

specific surface area of at least 250 m?/g.

A further aspect of the mvention relates to a process for the preparation of a powdery
composition comprising a steroidal moleculie molecularly dispersed in a solvent, where the
amount of hpophilic component dissolved equals the saturation concentration of that
lipophilic compound. In this aspect of the invention the process comprises the steps af

a)} dissolving in 3 solvent a steroidal molecule in an amount that 1s lower or equals the
saturation concentration of that steroidal molecule in the solvent; and

b) ming the resulting saturated solution of step a) with amorphous sihca having a
specific surface area of at least 250 m%/g; and
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c)} evaporating off a part of the solvent.

In a stillifurther aspect, the invention relates to a pharmaceutical dosage form in the form
of granules, a tablet, a capsule, or a pill, which compnses the powdery composition as
defined hearein .

In 2 still further aspect, the Invenlion relates to the use of amorphous siica with a speaific
surface area greater than 250 m%/g for mhibiting the re-crystallisation of a compound that
Is present In 2 solvent N a supersaturated concentration.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

It has been found that hpophilic compounds can be provided in a lighly water-solubie form
using the technigque of supersaturatad solutions First of all, the compound 15 completely
dissolved 1n a switable solvent by heating, If necessary, the iquid to high temperatures so
as to achieve a supersaturated solution of the compound. Then, the solvent is adsorbed
onto a solid carner charactensed by having a very high surface area The resulting solid
may be in the form of a powder, which comprises the compound completely dissolved and
present in molecularly dispersed form within a thin film of the solvent that 1s adsorbed
onto the large surface of the solid carrer. Advantageously, it has been discovered that the
compound does not return into its crystalline form, even after long term storage and the
resulting powder is applicable for being granulated or otherwise transferred into a suitable
solid dosage form, such as being compressed directly into tablets Advantagecusly, the
dissolution rate 1s very high.

Thus, In a firs{ aspect, the invention relates to a powdery composition comprising a
steraidal molecule; and amorphous silica having a specific surface area of at teast 250
m*/g; wherein the steroidal molecule 1s molecularly dispersed in a solvent.

A particular aspect thereof relates to a composition in the form of a powder comprising
drospirenone and amorphous stica having a specific surface area of at least 250 m?/g,
wheremn the steroidal molecule 1s molecularly dispersed 1n a solvent.

Another particular aspect thereof relates to a composition in the form of a powder
comprising estradiol valerate and amorphous silice having a specfic surface area of at
least 250 m¥/g, wherein the sterowdal molecule 1s molecularly dispersed in a solvent

As used heresn, the term "molecularly dispersed” or "molecular dispersion® 15 used to
describe any solhd, semi-sohd and hgud system in which the lipophilic compound 15
dispersed at the molecular level within or on a carrier. That is to say that the lipophilic
drug 1s present n dissolved form in the salid phase. That s to say that the kpophilic drug 1s
present 1n dissolved form 1n the solid phase The hpophillc compound cannot be detected in
crystalline form, such as by X-ray diffraction, and the hpophihc compound 15 not detectable
by microscopy, such as light microscopy or electron microscopy or by olher relevant
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analysis of tive molecular dispersion That is Lo say that the hpophihc compound of the
mnvention is neither present in a particulate form nor in a crystalline form In fact, the
hpophihc compound 1s present as distinct molecules and «f eaxarnined under the electron
microscope no particles 1s observed.

In praxis “motecularly dispersed” compositions are formed by compietely dissolving the
hpophilic compound in a solvent, sometimes the concentration of the hpophilic compound
exceeds the amount that can be dissolved at room temperature Subsequently, the solvent
15 mixed with a carner resulting n the hipophilic compound being distributed evenly and
homogenously onto the surface of the carrier at the molecular level. That 1s to say that Lhe
hpophihe compound 1s still present on dissolved form in Lhe solvent absorbed onto the
surface of the carner. This phenomenon refers to the ipophilic compound bemg
molecularly dispersed in the solvent/carner

The term “"molecularly dispersed”, when used herein, i1s meant to be interchangeable with
the terms "molecular dispersion”, *molecularly dissolved” and “molecular dissolution” In
the present context the term "molecularly dissolved” and “molecular dissolution” shall not
be understood as a simple hquid solution as known in the art,

The term “saturated solution” 1s used to describe a sclution contatning a concentration of
the hpophilic compound of the invention that is equai to the amount of compound that
maximally can be dissolved at room temperature, the so-called “saturation concentration”.

The term “supersaturated solution” i1s used to describe a solution containing g
concentration of the hpophilic compound that 1s higher than its saturation concentration
and wherein the full amount of the compound is shil completely dissolved Thus, even with
the saturated concentrations of ipophilic compound no crystaline compound can be
detected by powder X-ray diffraction analysis nor by cther methods. Basically,
supersaturated solutions are expected to be thermodynamically unstable leading to a
saturated solution containing recrystallized or precipitated (particulate) compound

The term “stabllised supersaturated solution” Is used to describe a supersaturated solution
wherein nelther re-crystailized drug nor precipitated {particulate) drug can be detected by
powder X-ray diffraction analysis.

When applied to powder X-ray diffraclion, absence of diffraction peaks corresponding to
those of Lhe crystalline drug indicates that the drug s present in a2 non-crystaline form
such as a molecuiarly dispersed form.

As mentioned, Scanning Electron Microscopy may be used to detect as to whether the
hpophilic drug i1s present in @ molecularly dispersed form in that no particles may be
observed in an electron microscope having a sensitivity below the “nano” size range.
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A typical compound of the invention 1s characterised by being hpophilic and/or having a
poor solubility in water at 25°C, In general, the compound has a solubility lower than 1
mg/ml in water at 25°C, such as lower than 0.5, 0 1, 0.05, or 0.01 mg/m! Typically, the
compaound I1s an active pharmaceutical ingredient, such as a steroidal molecule and/ot a
hormone/anli-hormone 1n general A large range of other active pharmaceutical
ingredients may benefit from the present technology, such as albendazole,
amnogluthethimide, aminosahcylic acids (3- 4- or 5-aminosalicylic acids) amiodarone,
astemizole, azathroprine, beclamide, benorylate, benpendol, bezafibrate, biotin,
bromocrniptine, bromocriptine mesylate, bumetanide, busulphan, cabergoline,
carbamazepine, ceftume, chenodepxychohic aod, chiorambucil, chloroguine,
chiorpropamide, chiorprothixene, chlorthalidone, cinnanzine, cinoxacin, clobazam,
ciofazimine, clofibrate, clonazepam, cyclopenthiazide, cyclosporin A, dapsone,
demeclocychne, diazoxide, diflurusal, digitoxin, digoxin, disulfiram, dompendone,
dropendol, enoxacin, epothilone, ethionamide, etretinate, fefodipine, fenbufen,
fexofenadine, flumazenl, folic acd, furosemide, ghpizide, ghquidone, gnseofulvin,
halopendol, hydrochlorothtazide, hydroflumethiazide, ibuprofen, iloprost, indomethacin,
isacarboxazid, 1sosortnde dinitrate, isotretinoin, isradipine, raconazole, ketazolam,
ketoconazol, ketoprofen, lansoprazole, iothyronine sodium, hsunide, loperamide,
loratadine, lorazepam, lovastatin, mebendazole, medazepam, mefenamic acid, menadione,
mequitazine, methotrexate, misoprostol, morphine, niclosamide, mifedipine, nimodipine,
nitrazepam, omeprazole, oxazepam, oxytetracycline, pantoprazole, perphenazine,
phenylbutazone, pimozide, pindolol, probenecid, probucol, pyrantel embonate,
pyrimethamine, retinol, nboflavin, simvastatin, stilboestrol, sulindac, sulphadiazine,
sulphamethoxazole, sulphasalazine, sulpinde, tamoxifen, temazepam, thiabendazole,
thoguanine, tocopherol, totbutamide, tretioin, triamteren, tnazolam, tnmethopnm and
zopicione,

As said, a compound of the invention 1s typically a steroidal molecule or otherwise a

hormone of which can be mentioned:

» androgens, such as testosterone and esters thereof (testosterone enanthate,
testosterone undecanoate, testosterone cypionate, testosterone propionate)

» estrogens / anti-estrogens, such as estradiol and esters thereof (estradiol valerete,
estradiol enanthale, estradiol cypionate, estradiol undecylate), estriol, estrone,
conjugated estrogens, equilin, ethinyl estradicl, fenestrel, mestranol, nylestriol,
quinestrol, clomifane, estrogen receptor alpha agonusts, estrogen receptar alpha
antagonists, estrogen receptor beta agonists, estrogen receptor beta antagonists,
eslrogen receptor downregulators.

» Corticosterpids, such 2s cortisones and glucocorticoids, e g beclomethasone
dipropionate, betamethasone, betamethasone valerate, budesomde, clobetasol
propionate, clobetasone butyrate, cortisone acetate, dexamethasone, fludrocortisone
acetate, prednisolone, prednisone.
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progestins/antiandrogens, such as cyproterone, drospirenone, etonogestrel,
desogestrel, gestodene, levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone,
norethindrone acetate, norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestone,
medroxyprogesterone acetate, progesterone, progesterone receptor A specific hgands,
progesterone receptor B specific igands, mesoprogeshins, antiprogestins, asoprisnil,
asoprisnil ecamate

+ Aldosterone antagenists, such as spironolactones, eplerenone, canrenoate, canrenone,
dicrenone, mexrenoate, prorenoate, epostane, mespirenone, oxprenoate, spirorenone,
Spiroxasone, prorenone.

« VMitarmun D hormones, such as alfacalcidol, calcfediol, calciferol, calatnol.

Thus, a steroida) molecule of the invention may be selected from estradiol and esters

thereof, ethiny) estradiol, comugeted estrogens, testosterone and esters thereof, )
cyproterone, drospirenone, etonogestrel, desogestrel, gestadene, levonorgestrel,
norethisterones, norgestimate, norethindrone, norethindrone acetate, norethynodrel,
norgestimate, norgestrel, medrogestone, medroxyprogesterone acetate, progesterone,
spironolactones, eplerenone, canrenoate, canrenone, dicirenone, mexrenoate, prorenoate,
epostane, mespirenone, oxXprenoate, spirorenone, SPIroxasene, prorenone, asoprisnil,
beclomethasone dipropionate, betamethasone, belamethasone valerate, budesomide,
clobetasol propionate, clobetasone butyrate, cortisone acetate, dexamethasone,
fludrocortisone acetate, prednisolone, prednisone, alfacaiadol, calcifediol, calciferol or
calatriol.

It s to be understood that the compositions of the invention may comprise more than one
active drug substance, e.g. a combination of two ore more drug substances, For example,
a composition of Lthe invention may compnse a therapeutic effective dose of drospirenone
and a therapeutic effective dose of an estrogen.

LI

1n currently interesting embodiments, the compound of the invention Is estradiol valerate
and/or drospirenone

As said, the composition of the invention compnses a carner, preferably a
pharmaceutically acceptable carrier, which s charactensed by having a lhgh surface area.
It has been found that the camer should have a speafic surface area greater than 200
m?/g, preferably greater than 250 m?/g. More preferably the carrier should have a specific
surface area greater than 300 m?/g. Obviously, the surface area may have an upper limit,
1t 1s generally acknowledged that the upper imit of the surface area 1s al the most 1000
m?/g, such as at the most 800 m¥/g

It has been found that such a carner wilh a high specific surface area may be silica dioxide
in amorphous form with a specific high surface area of about 300 m?/g, such as the silica
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dioxrde marketed under the name Aeroperl® Aeroperl® is charactensed by bemng an
amorphous granulaled furned silica with & silicon dioxide content of over 99.8% w/w.

Sihca dioxide 15 a well-known excipient usable for a broad range of purposes. It has been
used as a crystaliisabion infubitor 1in patch technology and as adsorber, anticaking and free
flow agenl, defoammg'agent, drying agents (desiccants), filler, hydrophobwzing agent for
increasing waler resistance, suspension stabiliser, gel-forming agent or viscosity adjuster,

Aeroperl® 1s able to absorb large amounts of oIl and even then restore its good flowability
properties. This renders the combination of Aerope: l® and an oil suitable for acting as a
binder in Lthe preparation of tablets Due to the relatively large particle size of Aeroperi®
the excipient has a lower dusting and is easier {o handle in the production.

The present inventors have found that amorphous sihica dioxide when applied in a form
with tugh specific surface area, such as above 200 m%/g, preferably above 300 m’/g, more
preferably above 350 m*/g, stabihses the molecular dispersion of the compound in the
composition. By example, crystals could not be detected by X-ray diffraction analyses in
compositions of the invention. Thus, in olther terms, the composition of the invention does
not compnise crystals of the compound.

Alternalive carrlers with similar properties to silica dioxide may be applicable, for example
polyvinylpyrrolidone (Povidone®, Kollidon®)

According te the invention, the compound 1s present in the composition In molecularly
dispersed form. That i1s to say that the compound has been completely dissolved in 2
suitable solvent, which solvent then s adsorbed onto the sohd carner. Optionally, the
solvent may be evaporated or otherwise reduced in an amount so as only sporadically
amounts of the solvent remains in the composition In the resulting composition it is Lo be
understood that the compound s motecularly dispersed within the remaining solvent,
which are adsorbed as a thin film onto the carrer; the high surface amorphous silica.

It 1s also to be understood that In the compositions of the invention the molecularly
dispersion of the compound 1s meant to define that the compound i1s 1n fact dissolved in
the solvent, also after the solvent has been adsorbed by the carrier of the invention. In
one embodiment of the invention, the compound 1s present in the solvent in a
supersaturaled concentration before the solvent 1s adsorbed onlo the silica carnier
maternal. The degree of super-saluration may vary Typically the degree of super
saturation 1s above 1.1, such as above 1 2. In general it 15 not possible to reach a degree
of super-saturation greater than 2.5,

Further it must be understood that when measunng the dissolution rate of a composition
according to the invention the dissolution rate 1s very fast The fast dissolution rate 1s due
to the fact that the molecularly dispersed compound s already present in a dissolved state
and that once the composition has disintegrated the release of the compound takes place

14
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immediately. The rate-determmning step for the release i1s the disintegration time of the
composition and nol the disselution step.

Suitable solvents for use i the dissolubien of the lipophilic compound of the invention
include bul are not lirmted to. ethanol, 1sopropanol, glycerol, propylene glycal, transcutol,
polyols, atnc acid esters, monoglycendes, diglycendes, vegetable oils, partiatsynthetic
triglycerides e g. medium chain triglycendes (MCT) such as miglyol®, synthetic
triglycendes, mixtures of glycero! fatty acid esters such as Imwitor®, fatty alcohols, fatty
alcohol ethers, fatty acds, fatty acid esters, waxes, paraffin, purified water or mixtures
thereof.

Preferably, the solvent 1s selected from ethanol, propylene glycol; partial synthebc
trigiycerides; and vegetable ails. The vegetable oil 1s typicaily a mixture of fatty acid
glycerides

Typicaily, the vegetable oil 15 selected from olive oil, peanut oii and castor oil. Typically,
olive o) comphes with the quality described in Ph, Eur.; Ohvae oleum raffinatum and/or
the quality described in USPNF; Olive O1l. Typically, peanut o1l comphes with the quahty
described in Ph. Eur.; Arachidis oleum and/or the quality descnbed in USPNF, Peanul oil
Typically, the castor ol complies with the quahity described in Ph. Eur.; Riciru oleum
virginate and/or the qualty described in USP; Castos il

Typically, the partial synthetic triglyceride 15 @ mediurn-chain triglyceride corresponding to
the qualty descnbed mm Ph Eur ; Triglycenda saturate media Suitable medium-chain
trnglycerides may also be known in the art as Bergabest &, Captex @, Crodamol @,
Labrafac ®, Myntol @, Neobee M5 ®, Nesatol ®, Wagninol ® or Miglyol ®. Preferably the
medwm-chain triglyceride 1s known tn the art as Miglyol ®, such as Miglyo! ® 810 or
Miglyol ® 812

The ratio between the solvent and the carrier may be cntical in terms of achieving a
powder with good powder flowability and stability of the compound Thus, in some
embodiments the weighed ratio between the solvent and the carner 1s ranging between
1:100 and 1:0.2, preferably between 1:50 and 1:0.5, more preferably between 1:20 and
1'0 5. Dependent on the type of solvent, the weighed ratio between the solvent and the
carrier 15 normally in the range of 1 5 and 1-0 5, preferably about 1:2, 1.1 and 1:0.7.

The powdery compositions of the invention may in addition contain surfactants and co-
solvents, which may be added to Lhe above-mentioned solvents so as to modify the
physico-chemical properties of the solvent so as to increase the solubility of the lipophihic
compound of the mvention in the solvent.

Suable surfactants mnclude but are not hmited to:
a) Lecithine

N
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b) block copolymers of ethylene oxide and propylene oxide such as Pluronic® and
Poloxamer{® grades

c) aglycerol esters, and polyoxyethylene glycerol esters, and mixtures thereof such as
Gelucire® grades

d) sucrose fatty acid esters such as Sucroesters®

e) sorbitan falty acid esters, and polyoxyelhylene sorbitan fatty acid eslers, and mixtures
thereof such as Span® and Tween® grades

f) polyoxyethylene fatty acid esters, polyoxyethylene fatty alcohol ethers, and
polyoxyethylene mono-, di- and triglycenide esters, and mixlures thereof, such as
Crernophor® grades.

As saud, the compositions of the invention are superior to those obtained by previously
applied formulation techniques In one embodiment, the invention provides compositions
that exhibit one or more advantageous properties relative to an un-formulated compound.

For example, the m-witro dissolution rate 15 high. 1t may be investigated in an mn-vitro
dissoluhion test methed using 900 - 1000 mL of dissolution medlum that ensures sink
condition such as water or an aquepus solution of sodium dodecyl sulfate {37°C, 50 - 100
rpm) and a dissolution apparatus according to USP equipped with paddles. It was found
that powdery composition of Lhe invention exhibit fast dissofution of the compound in that
rmore than 95% w/w of drospirenone was dissolved within the first 5 minutes of dissolution
testing.

Thus, in a particular embodiment of the invention, the composition comprises as the
compound drospirenone and at least 90% by weight of the drospirenone 1n the
composition s dissolved within the first 5 minutes of in-vitro dissolution tesung using as
the dissolution medium 900 - 1000 mL of a medium ensuring sink condition, such as water
or an aqueous solution of sodium dodecyl sulfate {0 4% sodium dodecy! sulfate)
equilibrated at 37°C, and as the dissolution apparatus a USP apparatus equipped with
paddles rotating wlth a speed of 50 or 100 rpm

Generally, the compesition of the invention inciudes the following superior properties, but
are not hmited to one or more of the following:

1. high bicavailability

low degradation of compound in gastric fluid or a fluid equivalent thereto

high absorption from the gastrnic mucosa .
hegh in-vitro disselution in dissolution media simulating the gastric fluid and/or
intestmal flud.

high in-vitro dissolution in water ’

improved blend uniformity

improved dose uniformity

improved flowability of the powdery composition

high load of compound 1n the compasitions of the invention

dwN
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10 high physically stability (no formation of precipitates/crystals) of the compound in the
powdery composition 5o as to allow this powder Lo be stored for a long term

As stated, the use of the high surface silica render iIL possible to make stabilised solutions

of pophihc compounds dissolved completely at a concentration exceeding the saturation

level of the compound in the solvent at room Lemperature (supersaturated sotutions) and '
to transform this solution nto a powdery compaosition without forming crystais or

precipitates of the compound, even after long term storage.

Therefore, a particular aspect of the invention relates to the use of amorphous sihca with a
specific surface area greater than 250 m’/g for inhibiting re-crystallisatron of a steroidal
motecule that 1s presant in a solvent in a supersaturated concentration

It 1s an advantage of the present invention that it provides an active pharmaceutical

ingredient in the form of a powder, which can be sieved, mixed with excipients, and ,- -1
encapsulated into hard gelatine capsules or directly compressed into tablets even without

adding a binder

Thus, in a furlher aspect, the invention relates to pharmaceutical dosage forms, which are
in the form of granules, a tablet, a capsule, or a pill that comprises the powdery
composition as defined herein.

The powdery compositions or the pharmaceutical dosage forms compnsing the powdery
compositions are preferably formulated in a manner allowing the compositions to be per
orally adrministered. That 1s to say thal in one embodimenl of the invention, the
composition of the invention 15 contacted with the gastric flud following administration. 1n
another embodiment, the compositions are formulated 1n a manner allowing the lipophilic
compound or the compositions Lo pass the gastric flid without being contacted with the
gaslnc fluid, such as formulated with enteric coating material

The composition compnsing the molecular dispersion can, optionally, further comprise I
excapients selected from the group comprising of disintegrants, lubnicants, glidants,
artincial sweeteners, bulking agents, coloramts and one or more flavorants

The composition compnsing the molecular dispersion ¢an be produced in sold dosage

forms. Solid dosage forms include tablets, film coated tablets, granules, peliets, pills,

capsutles and powders including for example any modified release form of said dosage

forms such as dosage forms with delayed release coatings, sustained release coatings,

enteric coatings, immediate release formulations, effervescent dosage forms and chewable

forms. Capsules include e g. soft gelatine capsules, hard gelatine capsules, hydroxypropyl

maethyl cellulose {HPMC) capsuies, and carragenane capsules, .

In some embodiments, the powdery compositions may be suitably formulated for buccal or
subhinguat administration
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All dosage forms can be produced by methods well known in the art

Typically, the amount of drug in the compositions of the inventions ranges from about 1 to
about 75 wl%, preferably from aboul 5 to about 50 wt%. When speaking about the final
dosage form the amount of the compound ranges from about 0.1 to aboul 5.0 wt% 1n the
pharmaceutical dosage form, such as tablets, granules, pellets or powders, preferably from
about 1.0 to about 5 0 wt%. This i1s to say that typically the molecularly dispersed
composition 1s present in the pharmaceutical dosage form in amounts ranging from about
5 and 100 wt%, preferably from about 10 and 50 wt%.

The composition of the invention may comprise a humber of additional excapients

Suitable dismtegrants are selacted from the group consisting of. croscarmellose sodsm (a
cross linked polymer of carboxymethylcellulose sodium), crospovidone, starch NF;
polacrlin sodium or potassium and sodium starch glycolate. Those skilled in the arl will
appreciate that 1t 1s desirable for comnpressible tablets to disintegrate within 30 minutes,
more desirable within 10 mun, most desirable within 5 mm; therefore, the disintegranl
used preferably results ip the disintegration of the tablet within 30 minutes, more
praferable within 10 min, most preferable within 5 min.

Suitable lubnicants include talc, magnesium stearate, calcium stearate, stearic acid,
hydrogenated vegetable olls and the like. Preferably, magnesiurn stearate 1s used.

Suitabte ghdants include pyrogenic siica, talc and the like

Suitable bulking agents include xyhtol, mannito!l, compressible sugars, lactose, calcium
phosphate and microcrystalline celluloses.

Suitable artificial sweeteners include sacchann, cyclamates and aspartame,

If desired known flavorants and known FD & C colorants can be added to the composition.
In a further aspect, the invention relates to the use of amorphous sihca with a specific
surface area greater than 250 m?¥/g for mhibiting re-crystallisalion of a compound that is
present In a solvent in a supersaturated concentration.

Process for preparing molecular aispersions of hpophilic drugs

Generally, super-saturated solutions can be prepared by dissolving a drug compound in a

solvent 1n an amount exceeding the saturation concentration of the drug with respect to
that solvent by means of heating, ultrasonic treatment, stirnng and/or high speed mixing.

>



10

15

20

25

30

35

40

WO 2005/087199 PC 1/IB2005/000748

14

Without wishing to be lirmited Lo any specific mixing technology, stabilized supersaturated
compositions of the invenlion can be prepared by mixing a supersaturated solution with
the powdered carriet.

In case of using a volatile solvent, the compositions of the invention may be prepered by
dissolving a drug compound 1n a soivent while not exceeding the saturation concentration
of the drug with respect to that solvent and subsequently mix the resulting solution with
the powderad carrier By subsequently evaporation off a part of the solvent
supersaturated solid solution is formed.

Therefore, a further aspecl of the invention relates to a process for the preparation of a
powdery compasition comprising a hpophilic compound of the invention, such as a sterotdal
molecule, molecularly dispersed in a solvent, the process comprising Lhe steps of

a) dissolving 1n a solvent a hpophilic compound (such as a steroidal molecule) in an
amount that exceed the saturation concentration of that lipophihc compound (such as a
steroidal molecule) in the solvent; and

b) mnang the resulting supersaturated solution of step a) with a camer as defined herem,
such as amorphous silica having a specific surface area of at least 250 m¥/g.

The process may optionally further comprise the siep of reducing the amount of solvent,
such as by evaporation off the solvent so as to achieve a thin film of solvent adsorbed onto
the surface of {he carrier,

A still further aspect of the invention relates to a process for the preparation of a powdery
composition comprising a steroidal melecule molecularly dispersed in a solvent, where the
amount of lipophilic component dissclved equals the saturation concentratton of that
hpophihic compound 1n this aspect of the invention the process comprises the steps of
a) dissolving in a solvent a steroidal molecule in an amount that 1s lower or equals the
saturation concentration of that stercidal molecule 1n the solvent, and
b) miang the resuiting saturated solution of step a) with amorphous sihca having a
specific surface area of at least 250 m%/g, and
c) evaporating off & part of the solvent.

The process may be apphed to the hpophilic compounds defined herein, in particularly
applied with respect to sterovdal molecules drospirenone and estradiol valerate. Ukewise,
any solvent, any carrier and any ratio between solvent and carrier as defined above may
be applied in the process.

A preferred process for preparing stabihised supersaturated solutions of ipophilic drugs
such as sex sterouds Is described in examples 1-4 and 6.

From example 6 1t will be understood that various formulations according to examples 1 to
4 exhibit very fast in-wvitro dissolution rate with respect to estradiol valerate and much
faster than that of the micronised estradiol valerate {Dey<5um). Thus, in-vivo dissolution

ot
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of the composiions of the invention will take place instantly as soon as the disintegration
of the composttion has taken place

It was concluded that estradiol valerate 1s present in molecularly dispersed form ~ that (s
to say - already dissolved form Thus, the in-vitro dissolution test does not represent a
dissolution procedure but rather reflects the disintegration time of the compound

Example 7 shows the same result for drospirecnone, and the above mentioned conclusion
was verified by X-ray powoer diffraction’ no crystals could be found (example 8}.
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Examples

Example 1

When dissolving estradiol valerate in polyethylene glycol {PEG) 400 at room temperature,
the saturation concentration was found Lo be approx. 50 g/L. A supersaturated solutlon of
estradiol valerate 15 prepared by dissolving 91 g estradiol valerate in 1000 mi. polyethylene
glycotl 400 by stirring at 55°C. The resulting liquid 1s mixed with 1000 g Aeropert@® 300 to
give a powder with hornogeneously absorbed liquid. 24 mg of the described stabilised
supersaturated formulation contains 1 mg Estradiol valerate

Example 2

When dissolving estradiol valerate in peanut ol at room temperature, the saturation
concentration was found to be approx. 30 g/l. A supersalurated solution of estradeol
valerate 1s prepared by dissolving 39 g eslradiol valerate in 1000 mL peanut oil by stimng
at 55°C. The resulting liquid 1s mixed with 1667 g Aeroperl® 300 to give a powder with
homogeneously absorbed iquid 67 mg of the described stabilised supersaturated
formulation contamns 1 mg Estradrol valerate

Example 3

When dissolving estradiol valerate in medium chain tniglycerides {MCT) at room
temperature, the saturation concentraton was found to be approx 27 g/L. A
supersaturated solution of estradiol valerate 1s prepared by dissolving 45 g estradiol
valerate in 1000 mL medium chamn tnglycerides by stirring at 55°C. The resulting hquid 1s
mixed with 1000 g Aeroperl® 300 Lo give a powder with homogeneously absorbed liquid.
44 mg of the descriped stabilised supersaturated formulation contains 1 mg Estradiol
valerate.

Example 4

A saturated solution of estradiol valerate 1s prepared by dissolving 89 g estradiol valerate
in 1000 mt ethanol by stirring at room temperature The resulting solution Is mixed with
1000 g Aeroperl® 300 qiving a dry powder by partly ethanol evaporation. 16 mg of the
descnibed stabilized supersaturated formulation contains 1 mg Estradiol valerate.

Example 5

Formulations according to the examples 1 to 4 were investigated in an in-vitro disseiution
test according to USP XXVIII Paddle apparatus 2 using 1000 mL of an 0.4% aqueous
solution of sodium dodecyl sulfate as dissolution medium to ensure sink condition (37°C,
75 rpm). The amount of formulations to be tested was selected so that the composition
contains approx 1 mg of estradiol valerate As reference, 1 mg unformulated estradiol
valerate was investigated.

16
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Formulalion Release estradiol valerale [mg]
3mn 6min 10 min 15 min 30 nun
Estradiol valerate (micronised} 0.34 0.41 0.47 0.67 0.76

Formulabion according to exampie 1 {PEG 400) 0.50 0.52 0.58 0.63 068
Formulation accordmg to example 2 (peanutoll) 0 72 0.75 0.78 0.79 (0 :10]
Formuiallon according to example 3 (MCT) 0.86 0.90 0.91 0.97 0.99
Formulation according to example 4 (ethanol) 0.92 0.88 088 089 0.50

Example 6

A saturated solution of drospirenone 1s prepared by dissolving 17,56 g drospirenone in
1000 mL ethanol by stiming at roormn temperature The resulting solution 1s mixed with
1000 g Aeroperl® 300 giving a dry powder by partly ethanol evaporation. 61 mg of the
described stabilised supersaturated formulation contains 1 mg drospirenone,

Example 7

57 mg of the formulation according to the example & was investigated 1 an in-vilro
dissalution test using 900 mL of water (37°C, 50 rpm), The following results were found:
Drosplrenone released afler 5 mmin: 97.1%, after 10 min. 99.9%, after 15 min. 100.3%,
and after 30 min: 100.6%

Example B
The formulation according to example 6 was investigated by X-ray powder diffraction
{XRPD) Crystals could not be detected
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CLAIMS

1. A powdery composition comprising a sterowdal molecule, and amorphous sihca having a
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specific surface area of at least 250 m’/g; wherein the steroldal molecule Is molecutarly
dispersed 1n a solvent.

. The composition according to claim 1, wherein the steroidal molecule Is selected from

the group consisting of estradiol and esters thereof, ethinyl estradiol, conjugated
estrogens, testosterone and esters thereof, cyproterone, drospirencne, etonogestre!,
desogestrel, gestodene, levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone,
norethindrone acetate, norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestone,
medroxyprogesterone acetate, progesterone, spironolaclones, eplerenone, canrenoate,
canrenone, dicirenone, mexrenoate, prorenoate, epostane, mespireanone, oxprenoate,
spirorencne, spiroxasone, prorenone, asoprisni, beclomethasone dipropionate,
betarmnethasone, betamethasone valerate, budesonide, clobetasol propionate,
clobetasone butyrate, cortisone acetate, dexamethascne, fludrocortisone acetate,
prednisolone, prednisone, alfacalcidol, calafediol, calciferol and caleitriol.

. The composition according to claim 2, wherein Lhe steroidal molecule 1s drospirenone

and/or eslradiol valerate,

. The composition according to any one of claims 1 to 3, wherein Lhe steroidal molecuie

15 present in the solvent in a supersaturated concentration.

The compasition according to any one of claims 1 to 4, wherein the solvent 1s ethanol;
partial synthebic triglyceride; or a vegetable oll

A process for the preparation of a powdery composition compnising a steroidal

molecule, the process comprising the steps of :

a) dissolving completely in a solvent a steroidal molecule in an amount that exceed
the saturation concentration of that steroida! molecule in the solvent, and

b) mixing the resuiting supersaturated solution of step a) with amorphous silica
having a speaific surface area of at least 250 m%/g.

. A process for the preparation of a powdery composition compnising a steroidal

molecule, the process comprtsing the steps of

a) dissolving completely in a solvent a steroidal molecule in an amount that equals the
saturation concentration of that steroidal molecute in the solvent; and

b) maung the resulting saturated solution of step a) with amorphous silica having a
speaific surface area of at least 250 m¥/g, and

c) evaporating off a part of the solvenl.

e
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The process according to claum 6 or 7, wherein the steroidal molecule 1s selected from
the group consisting of estradiol and esters thereof, elhinyl estradiol, conjugated
estrogens, testosterone and esters thereof, cyproterone, drospirenone, etonogastrel,
desogestrel, gestodene, levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone,
nerethindrone acetate, norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestone,
medroxyprogesterone acetate, progesterone, spironolactones, eplerenone, canrenoate,
canrenone, dicirenone, mexrencate, prorenoate, epostane, mespirenone, oxprenoate,
Spirorenone, spiroxasone, prorenone, asoprisnil, beclomethasone dipropionate,
betamethasone, betamethasone valerate, budesonide, clobetasol propionate,
clobetasone butyrate, cortisone acetate, dexamethasone, fludrocortisone acetate,
prednisolone, predmsone, alfacalaidol, calcifediol, calcrferol and caleitriol,

The process according to ¢laim 6 or 7, wherein the steroidal molecule is drospirenone
and/or estradiol valerate

The process according to any one of claims 6 to 9, wherein the solvent 1s ethanol;
partial synthetic triglyceride; or a vegetable oil.

The process according to claim 6, further compnising the step of evaporating off the
solvent.

A powdery composition obtained by the process as defined 1n any one of claims 6 to
11

A pharmaceutical dosage form in Lhe form of granules, a tablet, a capsule, or a pill
comprising the composition as defined in any one of claims 1 to S or 12

Use of amorphous sihca with a specific surface area greater than 250 m’/g for
inhibiting re-crystallisation of a steroidal molecule that 1s present in a solvent in a
supersaturated concentration.
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(54) Titulo' SOLIDOS SUPERSATURADOS ESTABILIZADOS DE DROGAS
LIPOFILICAS

(57) Resumen

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéu-
tica con disolucidén de drogas lipofilicas mejoradas en un
medio acuoso. Se comprobd que composiciones farmacéuticas
que comprenden un polvo de compuestos lipeofilicos tales como
hormonas, y esteroides (por ejemplo, drospirenona y valerato
de estradicl) en forma dispersa a nivel molecular junto a un
vehiculo que posee un area superficial especifica de al me-
nos 250 m?/g, tal como diéxido de silicio, por ejemplo, di-
6xido de silicio comercializado bajo la denominacién Aero-
perl®, posee mejores propiedades de disolucién de la droga
lipofilica.
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WO 2005/087199 A2 PCT/IB2005/000748

SOLIDOS SUPERSATURADOS ESTABILIZADOS DE DROGAS LIPOFiLICAS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere al campo de la ciencia
de la formulacidén farmacéutica, en particular a métodos para
mejorar la solubilidad y biocdisponibilidad de compuestos li-
pofilicos. La técnica de formulacidén especifica de la pre-
sente invencidn se refiere a soluciones supersaturadas séli-
das estabilizadas de drogas lipofilicas, como por ejemplo
moléculas esteroides y hormonas en general. Las soclucicnes
sdlidas son apropiadas para procesarlas en forma de tabletas
u otras formas de dosificacién sélidas.
ANTECEDENTES

La poca biodisponibilidad de los compuestos lipofilicos
constituye un problema bien conocido, en particular en co-
nexidén con la administracidén peroral, donde el compuesto se
debe disolver en el fluido géastrico y/o fluido intestinal
antes de ser absorbido por el tracto gastrointestinal y pa-
sar a la circulacién sanguinea. Por lo tanto, el paso limi-
tante de la velocidad en la absorcién de compuestos desde el
tracto gastrointestinal es frecuentemente la velocidad de
disoluciédn del compuesto en agua y otros liquidos, gque son
similares a aquellos que se encuentran en el tracto gas-
trointestinal.

En los ultimos afios se han sugerido y utilizado muchos
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intentos de aumentar la solubilidad de un compuesto lipofi-
lico. Por ejemplo, se intentdé aumentar el Aarea superficial
de un compuesto, tanto rociandc el compuesto amorfo sobre un
vehicule inerte como micronizando el compuesto. QOtres inten-
tos se han dirigido hacia los complejos de inclusién con ci-
clodextrinas. Una caracteristica en comin de las técnicas
convencionales es que el compuesto estd en forma particula-
da, tantco en forma amorfa como en forma cristalina, siendo
que ambas formas aun requieren el paso 1nicial de disoclver
el compuesto antes de que sea capaz de penetrar la mucosa
del tracto gastrointestinal.

Los ejemplos tipicos de técnicas de formulacién farma-
céutica que dan formas particuladas de los compuestos lipo-
filicos en la composicién final/forma de dosificacibén mas
que el compuesto lipofilico disperso a nivel melecular son
los siguientes:

EP 0474 098 se refiere a la formulacién de composiciones sé-
lidas que comprenden una sustancia droga dificil de disolver
coprecipitada con un vehiculo que comprende un excipiente
soluble en agua (PVP) y un excipiente biodegradable {acido
polidctico). El objetivo de dicha técnica de formulacién es
resolver el problema de proveer formulaciones de liberacién
controlada.

US 4 639 370 se refiere a la formulacidén de composiciones en
polvo que comprenden una droga poco soluble en agua en com-

binacién con un vehicule insoluble en agua (PVP reticulado).
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Las composiciones se preparan triturando/moliendo la sustan-
cia droga y el PVP reticulado sin disolver la droga activa.
WO 03/04360 se refiere a la formulaciédn de dispersiones sé-
lidas que comprenden una droga poco scoluble en agua en com-—
binacién con un vehiculo (PVP). Las composiciones se prepa-
ran disolviendo el compuesto droga y el vehiculo {(PVP) en un
solvente volatil y luego eliminando el solvente.

US 6 027 747 se refiere a la formulacidén de composiciones
sdlidas que comprenden una sustancia droga dificil de disol-
ver junto con un vehiculo (PVP). Las composiciones se hacen
mediante un proceso que incluye disolver la droga en un Sol-
vente organico volatil junto con un polimero hidrofilico y
evaporar el solvente a sequedad para formar un coprecipitado
de la droga con el polimero hidrofilico.

Khougaz K. Et al. Se refieren a la formulacién de dispersio-
nes sélidas que comprenden una sustancia droga dificil de
disolver junto con un vehiculo (PVP), donde la sustancia
droga estd presente en forma amorfa o en forma cristalina
(Khougaz K. Et al. Cristalisation inhibition in solid dis-
persions of MK-0591 and PVP polymers, J. Pharm. Sci. vol.
89, Oct. 2000, péaginas 1325-1334).

Watanabe T. Et al. Se refieren a la formulacién de composi-
ciones sbélidas que comprenden indometacina y silice. La in-
dometacina se mezcla fisicamente con la silice por cotritu-
racidén o fusién para dar la forma amorfa de la indometacina

(Watanabe T. Et al. Watanabe T et al. Stability of amorphous



10

15

20

25

S

indomethacin compounded with silica, Int. J. Pharm., 226,
2001, paginas B81-91).

Watanabe T. Et al. Se refieren a la formulacién de composi-
ciones sdlidas que comprenden indometacina y silice. La in-
dometacina se mezcla fisicamente con la silice por cotritu-
racidon o fusidén para dar la forma amorfa de la indometacina
(Watanabe T et al. Prediction of apparent equilibrium solu-
bility of indometacin compounded with silica by 13C solid
state NMR, Int., J. Pharm., 248, 2002, paginas 123-129}.
Watanabe T. Et al. Se refieren a la formulacidén de composi-
ciones sélidas que comprenden indometacina y silice o PVP.
La indometacina se ﬁezcla fisicamente con la silice o PVP
por cotrituracién o fusién para dar la forma amorfa de la
indometacina (Watanabe T. Et al. Comparision between Polyvi-
nylpyrrolidone and silica nano particules as carriers for
indomethacin in a solid state dispersion. Int. J. Pharm.,
250, 2003, paginas 283-286}.

GB 1 365 661 se refiere a la formulacién de composiciones
sblidas gque comprenden una sustancia droga con baja solubi-
lidad en agua (Colesteril beta-glucésido) y un vehiculo (S5i-
lice Aerosil™) .la composicién se prepara disolviendc el be-
taglucdésido en etanol caliente e inmediatamente a continua-
cidén agregando dicha solucidén al polvo en aerosol y evaporar
el solvente de la suspensién que se obtiene. La composicién
que se obtiene tiene una menor tasa de liberacién que las

formulaciones convencionales.
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Takeuchi et al. Se refieren a la formulacidén de composicio-
nes donde el compuesto droga (tolbutamida) estad presente en
forma amorfa (Takeuchi et al. Spherical solid dispersion
containing amorphous tolbutamide embedded in enteric coataing
polymers or colloidal silica prepared by spray-drying tech-
nique. Chem. Pharm. Bulletin Pharm. Soc. Japén. 35, 1987,
paginas 3800-3806).

Chowdary K. Et al. Se refieren a la formulacién de disper-
siones sbélidas (polvos) que se preparan disolviendo la droga
(Meloxicam) en un solvente en presencia de un vehiculo (Si-
lice, BAercsil). Luego, el solvente se evapora a sequedad. El
proceso para evaporar el solvente a sequedad hard que la
droga precipite scobre el wvehiculo (Chowdary K. Et al. En-
hancement of dissolution rate of meloxicam. Indian J. Pharm.
Sci., 63, 2001, péginas 150-154).

Nakakami H. Se refiere a la formulacién de dispersicnes sé-
lidas que comprenden drogas poco solubles en agua y diéxido
de silicio ahumado no poroso como vehiculo {Nakakami H. So-
lid dispersions of indomethacin and griseofulvin in non-
porous fumed silicon dioxide, prepared by melting. Chem.
Pharm. Bulletin Pharm. Sci.Japén, 39, 1951, pag 2417-2421).
Monkhouse D. C. Et al. Se refieren a la formulacién de pol-
vos finos de droga y un vehicule (silice ahumada). La droga
y la silice se mezclan mecanicamente mientras se agrega un
solvente orgdnico volatil (acetona, cloroformo o cloruro de

metileno) para disolver toda la droga en la muestra. Luego
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se evapora el solvente a sequedad. Al evaporar el solvente a
sequedad, la droga precipitara sobre el vehiculo (Monkhouse
D.C.Et al. Use of adsorbents in enhancement of drug dissolu-
tion I.J.Pharm.Sci.,Am.Pharm.Ass.Washington,6l, 1972, 1430-
1433).

WO 01/52857 se refiere a la formulacidén de composiciones s6-
lidas que comprenden drospirencna y un estrégeno, donde ini-
cialmente la drospirencna esta disuelta en un solvente y
luego se rocia sobre la superficie de un vehiculo inerte.

Obviamente, la administracién de un compuesto gque ya
estd en el estado disuelto en el momento de la administra-
ci16n puede ser ventajosa en términos de asegurar una alta
biodisponibilidad.Por ejemplo,disolviendoc un compuesto en un
aceite apropiado u otro medio lipofilico. Desafortunadamen-
te, frecuentemente sucede que la cantidad de droga gque se
puede disolver en los medios lipofilicos es demasiado baija
por cuya razdn el aceite no se puede administrar en una for-
ma aceptable,como p.ej. encerrada en una cépsula o algo si-
milar.

Las soluciones supersaturadas de compuestos lipofilicos
son un enfoque conocido para hacer soluciones que contienen
compuestos lipofilicos en un estado disuelto. La concentra-
cién del compuesto disuelto en una solucidén supersaturada es
mayor gue la solubilidad del compuesto en el solvente real a
temperatura ambiente. Sin embargo, la estabilidad fisica del

compuesto en una solucidén supersaturada con esas caracteris-
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ticas es critica porque ocurre la recristalizacidén del com-
puesto. Por lo tanto, dicha técnica no se puede aplicar como
una técnica general a los compuestos lipofilicos como tales.

Por lo tanto, las formas de dosificacién farmacéutica
con la droga lipofilica en una forma que se disuelve facil-
mente y que también es fisicamente estable (sin tendencia a
la cristalizacién de la droga lipofilica) y que contienen la
droga lipofilica en una concentracién satisfactoriamente al-
ta podrian resolver los problemas que se asocian con otras
técnicas.
RESUMEN DE LA INVENCION

Los 1nventores de la presente descubrieron una técnica
de formulacidén para estabilizar soluciones supersaturadas de
drogas lipofilicas agregando una silice amorfa de gran area
superficial a soluciones supersaturadas de un compuesto dro-
ga lipofilico de tal manera de permitir la preparacién de
composiciones en polvo con una concentraciédn satisfactoria-
mente alta de la droga lipofilica. Ademds, una técnica con
esas caracteristicas también da composiciones fisicamente
estables y una velocidad de disclucién extremadamente rapi-
da. Como beneficio, el polvo que se forma de esa manera se
puede procesar directamente en granulados o se puede proce-
sar directamente para dar tabletas, en particular por table-~
tado directo.

Ahora se provee una composicién en la forma de un polvo

que comprende compuestos lipofilicos en forma dispersa a ni-
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vel molecular, un solvente ¢ por lo menos un residuo de sol-
vente, y un vehiculo que tiene un area superficial especifi-
ca de por lo menos 250m?’/g. Se debe comprender que el com-
puesto lipofilico esta disperso a nivel molecular en el scol-
vente o en el solvente que permanece después de la evapora-
cién.

Asi, en un primer aspecto la invencidén se refiere a una
composicidén en polvo gque comprende una molécula lipofilica
con una solubilidad en agqua a 25°C menor de lmg/ml, como p.
ej. una molécula esteroide; y un vehiculo, como p.ej. silice
amorfa, con un area superficial especifica de por lo menos
250m®/g; donde la molécula lipofilica (como p.ej. una molé-
cula esteroide) estd dispersa a nivel molecular en un sol-
vente.

Los compuestos de la invencién son preferiblemente mo-
léculas esteroides y hormonas en general. En particular,
drospirenona y valerato de estradiol.

En un segundo aspecto, la invencién se refiere a un
proceso para preparar una composicién en polvo de la inven-
c16n, donde el proceso comprende los pasos de:

a) daisolver en un solvente una molécula lipofilica con una
solubilidad en agua a 25°C menor de 1lmg/ml, comoc por
ejemplo una molécula esteroide, en una cantidad que exce-
de la concentracidn de saturacidén de dicha molécula este-
roide en el solvente; y

b} mezclar la solucién supersaturada que se obtiene en el
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pasc a) con silice amorfa con un Area superficial especi-
fica de por lo menos 250m®/g.

Un aspecto adicional de la invencidén se refiere a un
proceso para preparar una composicién en polvo gque comprende
una molécula esteroide dispersa a nivel molecular en un sol-
vente, donde la cantidad de componente lipofilico disuelto
es 1igual a la concentracién de saturacidén de diche compuesto
lipofilico. En dicho aspecto de la invencién el proceso com-—
prende los pasos de:

a) disolver en un solvente una molécula esteroide en una
cantidad que es menor o igual a la concentracidon de satu-
racién de dicha molécula esteroide en el sclvente; y

b) mezclar la sclucién saturada que se obtiene en el pasco a)
con silice amorfa con un Aarea superficial especifica de
por lo menos 250m’/g; y eliminar por evaporacidén una par-
te del solvente.

En un aspecto aun adicional, la invencién se refiere a
una forma de dosificacién farmacéutica en la forma de granu-
los, una tableta, una cédpsula, o una pildora, que comprende
la composicién en polvo segun se define aqui.

En ain otro aspecto adicional, la invencién se refiere
al uso de silice amorfa con un Aarea superficial especifica
mayor de 250m?/g para inhibir la recristalizacién de un com-
puesto que estad presente en un solvente en una concentracién
supersaturada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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Se ha descubierto que los compuestos lipofilicos se
pueden proveer en una forma altamente soluble en agua utili-
zando la técnica de soluciones supersaturadas. En primer lu-
gar, el compuesto se disuelve peor completo en un solvente
apropiado de ser necesario calentando el liguido a altas
temperaturas de tal manera de conseguir una solucién super-
saturada del compuesto. Luego, se adsorbe el solvente sobre
un vehiculo sé6lido que se caracteriza por una muy alta area
superficial. E1l sélido resultante puede estar en forma de un
polvo, que comprende el compuesto completamente disuelto y
estd presente en forma dispersa a nivel molecular dentro de
una pelicula delgada del solvente que se adsorbe sobre la
gran superficie del vehiculo s6lido. Con ventaja, se ha des-
cubierto que el compuesto no vuelve a su forma cristalina,
ain después del almacenamiento a largo plazo y el polvo gque
se obtiene se puede aplicar para granular o transformar de
otra manera en una forma sélida de dosificacién apropiada,
como por ejemplo comprimiéndolo directamente en forma de ta-
bletas. Con ventaja, la tasa de disclucién es muy rapida.

Asi, en un primer aspecto, la invencién se refiere a
una composicién en polvo que comprende una molécula esteroi-
de; y silice amorfa con un &area superficial especifica de
por lo menos 250m?/g; donde la molécula esteroide estd dis-
persa a nivel molecular en un solvente.

Un aspecto en particular de la misma se refiere a una

composicién en la forma de un polvo que comprende drospire-
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nona y silice amorfa con un &rea superficial especifica de
por lo menos 250m?’/g, donde la molécula esteroide esta dis-
persa a nivel molecular en un solvente.

Otro aspecto en particular de la misma se refiere a una
composicién en la forma de un polvo que comprende valerato
de estradiocl y silice amorfa cen un area superficial especi-
fica de por lo menos 250m?/g, donde la molécula estercide
esta dispersa a nivel molecular en un solvente.

Segin se usa aqui, el término “disperso a nivel molecu-
lar” o ™“dispersién molecular” se utiliza para describir
cualquier sistema sélido, semisdlido y liguido donde el com-
puesto lipofilico estéd disperso a nivel molecular dentro de
un vehiculo o sobre el mismo. Es decir gue la droga lipofi-
lica estd presente en forma disuelta en la fase sélida. Es
decir que la droga lipofilica esti presente en forma disuel-
ta en la fase sdlida. El compuesto lipofilico no se puede
detectar en forma cristalina como, p.ej. por difraccién de
rayos X, y el compuesto lipofilico no es detectable por mi-
croscopia como, p.ej. microscopia éptica o microscopia elec-
trénica o mediante otro andlisis relevante de la dispersién
molecular.Es decir que el compuesto lipofilico de la inven-
cién ni esta presente en una forma particulada ni en una
forma cristalaina.De hecho,el compuesto lipofilico estd pre-
sente como moléculas independientes y si se examinan con el
microscopio electrdnico no se observan particulas.

En la praxis las composiciones “dispersas a nivel mole-
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cular” se forman disolviendo completamente el compuesto li-
pofilico en un solvente, y a veces la concentracidén del com-
puesto lipofilico excede la cantidad que se puede disolver a
temperatura ambiente.Por lo tanto,el sclvente se mezcla con
un vehiculo para dar el compuesto lipofilico distribuido de
manera pareja y homogénea sobre la superficie del vehiculo a
nivel molecular.Es decir que el compuesto lipofilico ain es-
td presente en forma disuelta en el solvente absorbido sobre
la superficie del vehiculo.Este fendmeno se refiere que el
compuesto lipofilico esta disperso a nivel molecular en el
solvente/vehiculo.

Cuando aqui se utiliza el término “disperso a nivel mo-
lecular”, se debe entender como sinénime de los términos
“dispersién molecular”, “disuelta a nivel molecular” y “di-
solucién molecular”. En el presente contexto el término “di-
suelta a nivel molecular” y “disclucidn molecular” no se de-
berd entender como una simple solucién liquida comc las que
se conocen en el.arte.

El términc “solucién saturada” se utiliza para descri-
bir una soclucién que contiene una concentracién del compues-
to lipofilico de la invencidén que es igual a la maxima can-
tidad de compuesto que se puede disoclver a temperatura am-
biente, la denominada “concentracidn de saturacidn”.

El término “solucidén supersaturada” se utiliza para
describir una solucidén que contiene una concentracidén del

compuesto lipofilico gque es mayor gque su concentracién de
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saturacién y donde toda la cantidad del compuestc adn esté
completamente disuelta. Por lo tanto, ain con las concentra-
ciones de saturacién del compuesto lipofilico, no se puede
detectar ningin compuesto cristalino mediante andlisis de
difraccién de rayos X sobre pelve ni utilizando otros méto-
dos. Basicamente, se espera que las soluciones supersatura-
das sean termodindmicamente inestables dando una solucién
saturada que contiene compuesto recristalizado o precipitado
{(particulado).

El término “solucién supersaturada estabilizada” se
utiliza para describir una sclucién supersaturada donde no
se puede detectar ninguna droga recristalizada ni droga pre-
cipitada (particulada) mediante un andlisis de difraccidén de
rayos X sobre polvo,

Cuando se aplica la difraccién de rayos X sobre polvo,
la ausencia de picos de difraccidén correspondientes a aque-
llos de la droga cristalina indica que la droga estd presen-
te en una forma no cristalina como por ejemplo en una forma
dispersa a nivel molecular.

Segun se menciond, se puede utilizar microscopia de ba-
rrido electrdnico para detectar si la droga lipofilica esta
presente en una forma dispersa a nivel molecular porgue no
se pueden observar particulas en un microscopio electrénico
con una sensibilidad inferior al rango de “nano” tamafios.

Un compuesto tipico de la invencidén se caracteriza por

ser lipofilico y/o tener una pobre solubilidad en agua a
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25°C. En general, el compuesto tiene una solubilidad menor
que lmg/ml en agua a 25°C, como p.ej. menor que 0,5, 0,1,
0,05, 6 0,0lmg/ml. Tipicamente, el compuesto es un ingre-
diente farmacéutico activeo, como p.ej. una molécula esteroi-
de y/o una hormona/anti-hormona en general. Un amplio rango
de otros ingredientes farmacéuticos activos se pueden bene-
ficiar con la presente tecnologia, como p.ej. albendazol,
aminoglutetimida, Acidos aminosalicilicos (dcidos 3- 4- 6 5-
aminosalicilicos) amiodarona, astemizol, azatioprina, becla-
mida, benorilato, benperidol, bezafibrato, biotina, bromo-
criptina, mesilato de bromocriptina, bumetanida, busulfén,
cabergolina, carbamazepina, cefixima, &cido quenodesoxicéli-
co, clorambucil, cloroquina, clorpropamida, c¢lorprotixeno,
clortalidona, c¢inarazina, cinoxacin, clobazam, cleofazimina,
clofibrate, clonazepam, ciclopentiazida, ciclosporina A,
dapsona, demeclociclina, diazoxide, diflunisal, digitoxina,
digoxina, disulfiram, domperidona, droperidol, enoxacin,
epotilona, etionamida, etretinate, felodipina, fenbufen,
fexofenadina, flumazenil, &Acido félico, furosemide, glipizi-
da, gliquidona, griseofulvina, haloperidol, hidroclorotiazi-
da, hidroflumetiazida, ibuprofeno, iloprost, indometacina,
isocarboxazida, dinitrato de isosorbide, isotretinoina, is-
radipina, itraconazol, ketazolam, ketoconazol, ketoprofeno,
lansoprazol, liotirocnina sédica, lisuride, loperamida, lora-
tadina, lorazepam, lovastatina, mebendazol, medazepam, acido

mefenamico, menadiona, mequitazina, metotrexato, misopros-
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tol, morfina, niclosamida, nifedipina, nimodipina, nitraze-

pam, omeprazeol, oxazepam, oxitetraciclina, pantoprazol, per-

fenazina, fenilbutazona, pimozida, pindolel, probenecid,
probucol, embonato de pirantel, pirimetamina, retinol, ribo-
flavina, simvastatina, estilbestrol, sulindac, sulfadiazina,
sulfametoxazol, sulfasalazina, sulpiride, tamoxifeno, tema-
zepam, tiabendazol, ticguanina, tocoferol, tolbutamida, tre-
tinoina, triamteren, triazolam, trimetoprim y zopiclona.

Seqin se dijo, un compuesto de la invencién consiste
tipicamente en una molécula esteroide o de otra manera una
hormona entre las cuales se pueden mencicnar:

» andrbgenos, como p.ej. testosterona y ésteres de los mis-
mos (enantato de testostercna, undecancato de testostero-
na, cipicnato de testosterona, propicnato de testestero-
naj)

e estrégenos/anti-estrégencs, como p.ej. estradiol y éste-

res de los mismos (valerato de estradiol, enantate de es-
tradiocl, cipionato de estradiol, undecilato de estra-
diol), estriol, estrona, estrdégenos conjugados, equilina,
etinil estradiol, fenestrel, mestranol, nilestriol, qui-
nestrol, clomifeno, agonistas del receptor alfa de estrd-
genos, antagonistas del receptor alfa de estrdgenos, ago-
nistas del receptor beta de estrégenos, antagonistas del
receptor beta de estrégenos, insensibilizadores del re-

ceptor de estrégenos.

® corticoesteroides, como p.e). cortiscnas y glucocorticoi-

i
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des, por ejemplo dipropicnato de beclometasona, betameta-
sona, valerato de betametasona, budesonide, propionato de
clobetasel, butirato de clobetasona, acetato de cortiso-
na, dexametasona, acetato de fludrocortisona, prednisoclo-
na, prednisona.

e progestinas/antiandrégenos, como por ejemplo ciproterona,

drospirenona, etonogestrel, desogestrel, gestodeno, levo-
norgestrel, noretisteronas, norgestimato, noretindrona,
acetato de noretindrona, noretinodrel, norgestimato, nor-
gestrel, medrogestona, acetato de medroxiprogesterona,
progesterona, ligandos especificos del receptor A de pro-
gesterona, ligandos especificos del receptor B de proges-
terona, nmesoprogestinas, antiprogestinas, asoprisnil,
ecamato de asoprisnil.

e antagonistas de aldosterona, como p.ej. espironolactonas,

eplerenona, canrencato, canrencna, dicirenona, mexrenca-
to, prorenocato, epostane, mespirenona, oxprencato, espi-
rorenona, espiroxascna, prorenona.

* hormonas vitamina D, como por ejemplo alfacalcidol, cal-

cifediol, calciferol, calcitriol.

Por lo tanto, se puede seleccionar una molécula este-
roide de la invencién entre estradiol y ésteres del mismo,
etinil estradiol, estrbdgencs conjugados, testosterona y és-
teres de la misma, ciproterona, drospirenona, etonogestrel,

desogestrel, gestodeno, levonecrgestrel, noretisteronas, nor-

gestimato, noretindrona, acetato de noretindrona, noretino-
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drel, norgestimato, norgestrel, medrogestona, acetatc de me-
droxiprogesterona, progestercna, espironolactonas, eplerenc-
na, canrenocato, canrenona, dicirenona, mexrenoato, prorenoca-
to, epostane, mespirenona, oxprencato, espirorenona, espi-
roxasona, prorencna, asoprisnil, dipropionato de beclometa-
sona, betametasona, valerato de betametascna, budesonide,
propionato de clobetasocl, butirato de clobetasona, acetato
de cortisona, dexametasona, acetato de fludrocortisona,
prednisolona, prednisona, alfacalcidol, calcifediol, calci-
ferol o calcitrioel.

Se debe comprender que las composiciones de la inven-
cién pueden comprender mas de una sustancia activa droga,
p.-ej. una combinacién de dos © mas sustancias droga. Por
ejemple, una compesicién de la invencidén puede comprender
una dosis efectiva para uso terapéutico de drospirenona y
una dosis efectiva para uso terapéutico de un estrégeno.

En formas de realizacién actualmente interesantes, el
compuesto de la i1nvencién es valerato de estradiol y/o dros-
pirencona.

Segun se dijo, la composicién de la invencién comprende
un vehiculo, preferiblemente un vehiculc aceptable para uso
farmacéutico, que se caracteriza por tener una alta area su-
perficial. Se ha descubierto que el wvehiculo deberia tener
un area superficial especifica mayor de 200m?/g, preferible-
mente mayor de 250m?/g. Ma&s preferiblemente el vehiculo de-

beria tener un &rea superficial especifica mayor de 300m?/g.
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Por lo tanto, se puede seleccionar una molécula esteroide de
la invencién entre estradiol y ésteres del mismo, etinil es-
tradiol, estrédgenos conjugados, testosterona y ésteres de la
misma, ciproterona, drospirenona, etonogestrel, desogestrel,
gestodeno, levonorgestrel, noretisteronas, norgestimato, no-
retindrona, acetato de noretindrona, noretinodrel, norgesti-
mato, norgestrel, medrogestona, acetatc de medroxiprogeste-
rona, progesterona, espironolactonas, eplerenona, canrenoa-
to, canrenona, dicirenona, mexrencato, .prorencato, epostane,
mesplrencna, oxprenoato, espirorenona, espiroxasona, prore-
nona, asoprisnil, dipropiocnato de beclometasona, betametaso-
na, valerato de betametasona, budesonide, propionato de clo-
betasol, butirato de clobetasona, acetato de cortisona, de-
xametasona, acetato de fludrocortisona, prednisolona, pred-
nisona, alfacalcidol, calcifediol, calciferol o calcitriol.
Se ha descubierto que uno de dichos wvehiculos con un
alta area superficial especifica puede ser diéxido de sili-
cio en forma amorfa con un alta area superficial especifica
de aproximadamente 300m?/g, como p.ej. el diéxido de silicio
que se comercializa con el nombre Aeroperl®. Aeroperl® se
caracteriza por ser un granulado de silice ahumada amorfa
con un contenido de diéxido de silicio mayor de 99,8% p/p.
El diéxido de silicio es un excipiente bien conocido
que se puede utilizar para un amplio rango de propdsitos. Se
ha utilizado como un inhibidor de cristalizacidén en la tec-

nologia de parches y como adsorbente, antiapelmazante y
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agente de flujo libre, agente desespumante, agentes secantes
{desecantes), carga, agente hidrofobizante para aumentar re-
sistencia al agua, estabilizante de suspensidén, agente gela-
tinizante o de ajuste de la viscosidad.

El Aeroperl® es capaz de absorber grandes cantidades de
aceite y aln asi luego recupera sus buenas propiedades de
capacidad de fluir. Esto hace que la combinacién de BAero-
perl® y un aceite sea apropiada para actuar como un agluti-
nante en la preparacién de tabletas. Debido al tamafio de
particula relativamente grande del Aeroperl® el excipiente
causa menos empolvado y es mas facil de manipular durante la
produccién.lLos inventores de la presente han descubierto gque
cuando se aplica didxide de silicio amorfo en una forma que
tiene un alta Area superficial especifica, como por ejemplo
mayor de 200m?/g, m&s preferiblemente mayor de 300m?’/g esta-
biliza la dispersidédn molecular del compuesto en la composi-
cién. Por ejemplo, en las compeosiciones de la invencién no
se podradn detectar cristales mediante analisis por difrac-
cién de rayos X. Por lo tanto, en otros términos, la compo-
sicién de la invencidén no comprende cristales del compuesto.

Se pueden aplicar vehiculos alternativos con propieda-
des similares a las del didxido de silicio, por ejemplo po-
livinilpirrolidona (Povidona®, Kollidon®).

De acuerdo con la invencién, el compuesto estd presente
en la composicién en forma dispersa a nivel molecular. Es

decir que el compuesto se ha disuelte completamente en un
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solvente apropiado, que luego se adsorbe sobre el wvehiculo
s6lido. Opcionalmente, el sclvente se puede evaporar o bien
su cantidad se puede reducir de otra manera,de modo tal que
hay cantidades del solvente que permanecen solamente en for-
ma esporddica en la composicién. Se debe comprender que en
la composicién que se obtiene el compuesto estd molecular-
mente disperso dentro del solvente restante, que se adsorben
como una pelicula delgada sobre el vehiculo; la silice de
alta area superficial.

También se debe comprender que en las composiciones de
la invencién la dispersidn del compuesto a nivel molecular
define que el compuesto estd de hecho disueltec en el sclven-
te,también después de que el solvente ha sido adsorbido por
el vehiculo de la invencién. En una forma de realizacidn de
la i1nvencién,el compuesto estd presente en el solvente en
una concentracidn supersaturada antes de gque el solvente se
adsorba sobre el material vehiculo de silice.El grado de su-
persaturaciédn puede variar. Tipicamente, el grado de super-
saturacién es mayor de 1,1, como p.ej.mayor de 1,2.En gene-
ral no es posible alcanzar un grado de supersaturacién mayor
que 2,5.

Ademas, se debe entender que cuando se mide la veloci-
dad de disolucién de una composicién de acuerdo con la in-
vencidén, la velocidad de disolucién es muy rapida. Dicha ra-
pida velocidad de disolucién se debe al hecho de gue el com-

puesto dispersoc a nivel molecular ya estd presente en un es-
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tegrado la liberacién del compuesto sucede inmediatamente.

El paso determinante de la velocidad de la liberacién es el

tiempo desintegracién de la composicién y no el paso de di-

solucidn.

Los solventes apropiados para utilizar en la disolucién

del compuesto lipofilico de la invencién incluyen pero sin

limitarse:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Lecaitina

Copolimeros de blogue de 6xido de etileno y 6xido de pro-
pileno como por ejemplo los grados Pluronic® y Poloxamer®
Esteres de glicerol, y ésteres de glicerol de polioxieti-
leno, y mezclas de los mismos como p.ej. grados Gelucire®
Esteres de sacarosa y 4cidos grasos como p.ej. Sucroes-
ters®

Esteres de sorbitadn y Aacidos grasos, y ésteres de po-
lioxietilensorbitan y Aacidos grasos, y mezclas de los
mismos como por ejemplo grados Span® y Tween®

Esteres de acidos grasos y polioxietileno, éteres de al-
coholes grasos y polioxietileno, y ésteres mono-, di- y
triglicéridos de polioxietilenc, y mezclas de los mismos,
como por ejemplo grados Cremophor®.

Segin se dijo, las composiciones de la invencién son

superiores a aquellas que se obtienen mediante las técnicas

de formulacidén que se aplicaban anteriormente. En una forma

de realizacién, la invencidén provee composiciones que mues-
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tran una o mas prop;edades ventajosas con respecto a un com-
puesto no formulado.

Por ejemplo, la velocidad de disolucidén in vitro es al-
ta. Se puede investigar en un método de prueba de disolucién
in vitro utilizando 900-1000ml de medio de disolucidén que
asegura la condicidén de inmersién (sink}) como por ejemplo
agua o una solucién acuosa de dodecilsulfato de sodio (37°C,
50-100rpm) y un aparato de disolucidédn de acuerdo con la USP
equipado con paletas. Se encontré que la composicidénen polvo
de la invencién muestra una rapida disolucidn del compuesto
ya que mas de un 95% p/p de la drospirencna se disolvié de-
ntro de los primeros 5 minutos de la prueba de disclucién

Por lo tanto, en una forma de realizacidédn en particular
de la invencién, la composicién comprende drospirenona como
el compuesto y por lo menos 90% en peso de la drospirenona
en la composicién se disuelve dentro de los primeros 5 minu-
tos la prueba de disolucibén in vitro utilizando como medio
de disolucién 900-1000ml de un medio gque asegure la condi-
cién de inmersién (sink),como p.ej. agua o una solucidn
acuosa de dodecilsulfato de sodio (0,4% de dodecilsulfato de
sodio) equilibrada a 37°C, ycomo aparato de disolucién un
aparato USP equipado con paletas que giran con una velocidad
de 50 6 100rpm.

En general, la composicién de la invencié4n incluye las
siguientes propiedades superiores, pero sin limitarse, una o

mas de los siguientes:
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1. alta biodisponibilidad
2. baja degradacién del compueste en fluido gastrico o un
fluido equivalente al mismo

3. alta absorcién desde la mucosa gastrica

4. alta disolucién in vitro en medios de disclucién que si-
mulan el fluido gdstrico y/o fluido intestinal.

. alta disolucidén in vitro en agua

. uniformidad de mezcla mejorada

. uniformidad de dosis mejorada

. capacidad de fluir mejorada de la composicién en polvo

o o ~J o Wn

. alta carga de compuesto en las composiciones de la inven-
cién

10. alta estabilidad fisica (sin formacién de precipita-
dos/cristales) del compuesto en la composicién en polvo
de tal manera de permitir que dicho polvec se pueda alma-
cenar a largo plazo.

Segun se especificd, el usc de la silice de gran superficie

hace posible producir soluciones estabilizadas de compuestos

lipofilicos completamente disueltas a una concentracién que

excede el nivel de saturacidén del compuesto en el solvente a

temperatura ambiente (soluciones supersaturadas) y para

transformar dicha solucidén en una composicién en polvo sin

formar cristales ni precipitados del compuesto, aln después

del almacenamiento a largo plazo.

Por lo tanto, un aspecto en particular de la invencién

se refiere al uso de silice amorfa con un &area superficial

l.{
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especifica mayor de 250m?/g para inhibir la recristalizacién
de una molécula esteroide que esté presente en un solvente a
una concentracidén supersaturada.Una ventaja de la presente
invencidn es que provee un i1ngrediente activo para uso far-
macéutico en la forma de un polvo, que se puede tamizar,
mezclar con excipientes, y encapsular en cépsulas de gelati-
na dura o comprimir directamente en forma de tabletas aln
sin agregar un aglutinante.

Por lo tanto, en un aspecto adicional, la invencidn se
refiere a formas de dosificacidén farmacéutica, en la forma
de granulos, una tableta, una capsula, o una pildora gque
comprende la composicién en polvo segin se define aqui.

Las composiciones en polve o las formas de dosificacidn
farmacéutica que comprenden las composiciones en polvo se
formulan preferiblemente de una manera que permite adminisg-
trar las composiciones peroralmente. Es decir gque en una
forma de realizacién de la invencién, la composicién de la
invencién se pone en contacto con el fluido gastrico después
de la administracién. En otra forma de realizacién, las com-
posiciones se formulan de una manera que permite que el com-
puesto lipofilico o las composiciones pasen por el £luido
gastrico sin ponerse en contacto con el fluido géstrico, por
ejemplo se formulan con material de recubrimiento entérico.

Opcionalmente, la composicidn que comprende la disper-
s16n molecular puede comprender ademids excipientes que se

seleccionan entre el grupo que comprende desintegrantes, lu-
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bricantes, deslizantes,endulzantes artificiales, agentes pa-
ra aumentar el volumen, colorantes y uno o mas saborizantes.

La composicién que comprende la dispersidn molecular se
puede producir en formas de dosificacién sélidas. Las formas
de dosificacidén sélidas incluyen tabletas, tabletas recu-
biertas con una pelicula, granulos, pellets, pildoras, cap-
sulas y polvos que incluyen p.ej. cualquier forma de libera-
cién modificada de dichas formas de dosificacién como p.ej.
formas de dosificacidén con recubrimientos de liberacién re-
tardada, recubrimientos de liberacidén sostenida, recubri-
mientos entéricos, formulaciones de 1liberacidén inmedia-
ta, formas de dosificacidén efervescentes y formas mastica-
bles. Capsulas incluyen p.ej. cépsulas de gelatina blan-
da,cépsulas de gelatina dura, cépsulas de hidroxipropilme-
tilcelulosa (HPMC),y capsulas de carragenanoc.

En algunas formas de realizacién, las composiciones en
polvo se pueden formular de manera apropiada para adminis-
tracidén bucal o sublingual.

Todas las formas de dosificacién se pueden producir
utilizande métodos bien concocido en el arte,

Tipicamente, la cantidad de droga en las composiciones
de la invencién varia dentro del rango entre aproximadamente
1l y aproximadamente 75% en peso, preferiblemente entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 50% en peso. Cuandoc se
habla sobre la forma final de dosificacién la cantidad del

compuesto varia dentro del rango entre aproximadamente 0,1 y
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aproximadamente 5,0% en peso de la forma de dosificacién
farmacéutica, como por ejemplc tabletas, grédnulos, pellets o
polvos, preferiblemente entre aproximadamente 1,0 y aproxi-
madamente 5,0% en peso. Es decir que la composicién dispersa
a nivel molecular estd presente tipicamente en cantidades
dentro del rango entre aproximadamente 5 y 100% en peso de
la forma de dosificaciédn farmacéutica, preferiblemente entre
aproximadamente 10 y 50% en peso.

La compésicién de la invencién puede comprender varios
excipientes adicionales.

Los desintegrantes apropiados se seleccionan entre el
grupo que consiste en: croscarmelosa sddica (un polimero en-
trecruzado de carboximetilcelulosa sédica), crospovidona,
almiddén NF; poliacrilina sédica o potdsica y almidén glico-
lato de sodio. agquellos con experiencia en el arte aprecia-
ran que es deseable que las tabletas compresibles se desin-
tegren dentro de los 30 minutos, mds deseable dentro de los
10 min, mas deseable dentro de los 5 min; por lo tante, el
desintegrante que se utiliza preferiblemente causa la desin-
tegracién de la tableta dentro de los 30 minutos, mas prefe-
riblemente dentro de los 10 min, mas preferiblemente dentro
de los 5 min.

Los lubricantes apropiados incluyen talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, Acide estearico, aceites ve-
getales hidrogenados etcétera. Preferiblemente, se utiliza

estearato de magnesio.

s7
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Los deslizantes apropiades i1incluyen silice pirogénica,
talco etc.

Los agentes para aumentar el volumen gque son apropiados
incluyen xilitol, manitol, azdcares compresibles, lactosa,
fosfato de calcio y celulosas microcristalinas.

Los endulzantes artificiales apropiados incluyen saca-
rina, ciclamatos y aspartamo.

Si se desea, se pueden agregar a la composicidén sabori-
zantes conocidos y colorantes FD&C conocidos.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere al uso
de silice amorfa con un area superficial especifica mayor de
250m?’/g para inhibir la recristalizacién de un compuesto que
estd presente en un solvente en una concentracidn supersatu-
rada.

Proceso para preparar dispersiones moleculares de dro-
gas lipofilicas

En general, se pueden preparar scluciones supersatura-
das disolviendo un compuesto droga en un solvente en una
cantidad gque excede la concentracién de saturacién de 1la
droga con respecto al solvente por medic de calentamiento,
tratamiento ultrasénico, agitacién y/o mezcla a alta veloci-
dad.

S1n deseos de limitarse a ninguna tecnclogia de mezcla
especifica, las composiciones supersaturadas estabilizadas
de la invencién se pueden preparar mezclando una solucién

supersaturada con el vehiculo pulverizado.
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En el caso de utilizar un solvente veolatil, las compo-
siciones de la invencién se pueden preparar disolviendo un
compuesto droga en un solvente aunque sin exceder la concen-
tracidén de saturacidén de la droga con respecto a dicho sol-

5 vente e inmediatamente a continuacién mezclando la soluciédn
que se obtiene con el vehiculo pulverizado. La solucidn sb-
lida se forma eliminando por evaporacidén una parte del sol-
vente supersaturada inmediatamente a continuacidn.

Por lo tanto, un aspecto adicional de la invencién se

10 refiere a un procesoc para preparar una composicién en polvo
que comprende un compuesto lipofilico de la invencién, como
por ejempleo una molécula esteroide, dispersc a nivel molecu-
lar en un solvente, donde el proceso comprende los pasos de:
a) disolver en un solvente un compuesto lipofilico (como por

15 ejemplo una molécula esteroide) en una cantidad que ex-

cede la concentracién de saturacién de dicho compuesto
lipofilico {como p.ej. una molécula esteroide} en el
solvente; y

b) mezclar la solucién supersaturada que se obtiene en el

20 paso a) con un vehiculo segin se definid aqui, como por

ejemplo silice amorfa con un drea superficial especifica
de por lo menos 250m?/g.

El proceso puede comprender ademas opcionalmente el pa-
so de reducir la cantidad de solvente,como p.ej. eliminar

25 por evaporacién el solvente de tal manera de conseguir una

pelicula delgada de solvente adsorbido sobre la superficie
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del vehiculo.
Un aspecto adin adicional de la invencién se refiere a
un proceso para preparar una composicidén en polvo que com-
prende una molécula esteroide dispersa a nivel molecular en
un solvente, donde la cantidad de componente lipofilico di-
suelto es igual a la concentracién de saturacién de dicho
compuesto lipofilico. En dicho aspecto de la invencién el
proceso comprende los pasos de
a) disolver en un solvente una molécula esteroide en una
cantidad gue es menor o igual a la concentracién de satu-
racidén de dicha molécula esteroide en el solvente; y

b) mezclar la solucidén saturada que se obtiene en el paso a)
con silice amorfa con un Aarea superficial especifica de
por lo menos 250m?/g; y

¢) eliminar por evaporacidn una parte del solvente.

El proceso se puede aplicar a los compuestos lipofili-
cos que se definen aqui, en particular se puede aplicar con
respecto a las moléculas esteroides drospirenona y valerato
de estradiol. De la misma manera, en el proceso se puede
aplicar cualquier sclvente, cualquier vehiculo y cualquier
proporcién entre solvente y vehiculo seglin se definié antes.

Un proceso preferido para preparar scluciones supersa-
turadas estabilizadas de drogas lipofilicas como por ejemplo
esteroides sexuales se describe en los ejemplos 1-4 y 6.

Del ejemplo & se entenderd que diferentes formulacio-

nes de acuerdo con los ejemplos 1 a 4 muestran una muy rapi-
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da velocidad de disclucién in vitro con respecto al valerato
de estradiol y mucho mds répida que la del valerato de es-
tradiol micronizado (Dsp<S5um). Por lo tanto, la disclucidn
in vivo de las composiciones de la invencién sucedera ins-
tantaneamente apenas suceda la desintegracién de la composi-
cidn.

Se concluyd que el valerato de estradiocl estd presente
en forma dispersa a nivel molecular - es decir - en forma ya
disuelta. Por lo tanto, la prueba de disolucidén in wvitro no
representa un procedimiento de disolucién sino gque mas bien
refleja el tiempo de desintegracién del compuesto.

El ejemplo 7 muestra el mismo resultado para la dros-
pirenona, y la conclusién mencicnada anteriormente se veri-
ficd por difraccidn de rayos X sobre polvo: no se pudieron
encontrar cristales (ejemplo 8}.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se encontré que al disolver valerato de estradicl en
polietilenglicol (PEG) 400 a temperatura ambiente, la con-
centracién de saturacién era de aproximadameni:e 50g/1. Se
preparé una sclucién supersaturada de valerato de estradiol
disclviendo 91g de valerato de estradiol en 1000ml de polie-
tilenglicol 400 por agitacién a 55°C. El liquido que se ob-
tuvo se mezclé con 1000g de RAeroperl® 300 para dar un polvo
con ligquido absorbido de manera homogénea. 24mg de la formu-

lacién supersaturada estabilizada descrita contenian 1lmg de
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valerato de estradiol.
Ejemplo 2

Se encontré que al disolver valerato de estradiol en
aceite de mani a temperatura ambiente, la concentracién de
saturacién era de aproximadamente 30g/l. Se prepard una so-
lucién supersaturada de valerato de estradiol disolviendo
39g de valerato de estradiol en 1000ml de aceite de mani por
agitacién a 55°C. El liquido que se obtuvo se mezcld con
1667g de Aeroperl® 300 para dar un polvo con ligquido absor-
bido de manera homogénea. 67mg de la formulacién supersatu-
rada estabilizada descrita contenian 1lmg de valerato de es-
tradiol.
Ejemplo 3

Se encontré que al disolver wvalerato de estradiol en
triglicéridos de cadena media (MCT) a temperatura ambiente,
la concentracién de saturacién era de aproximadamente 27g/1.
Se prepard una solucién supersaturada de valeratoc de estra-
diol disolviendo 45g de valerato de estradiol en 1000ml de
triglicéridos de cadena media por agitacién a 55°C, El 1li-
quido que se obtuvo se mezcld con 1000g de Aeroperl® 300 pa-
ra dar un polvo con liquido absorbidc de manera homogénea.
44mg de la formulacién supersaturada estabilizada descrita
contenian 1mg de valerato de estradiol.
Ejemplo 4

Se prepardé una solucidén saturada de valerato de estra-

diol disolviendo 89g de valerato de estradiol en 1000ml de
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etanol por agitacién a temperatura ambiente. La solucidn gue
se obtuvo se mezcld con 1000g de Aeroperl® 300 para dar un
polvo seco por evaporacién parcial del etanol. 1émg de 1la
formulacién supersaturada estabilizada descrita contenian
lmg de valerato de estradiol,
Ejemplo 5

Se investigaron formulaciones de acuerdo con los ejem-
plos 1 a 4 en un prueba de disolucién in vitro de acuerdo
con Aparato USP XXVIII 2 de Paletas utilizando 1000ml de una
solucidén acucsa al 0,4% de dodecilsulfato de sodic como me-
dio de disolucién para asegurar condicién de hundimiento
(37°C, 75rpm). La cantidad de formulaciones a probar se se-
lecciond de tal manera que la composicidn contuviera aproxi-
madamente lmg de valerato de estradiel. Como referencia, se

analizdé lmg de valerato de estradiol sin formular.

Formulacién Liberacidén valerato de es-

tradiol [mg]
3 6 10 15 30
min min min min min

Valerato de estradiol (microni- 0,34 0,41 0,47 0,67 0,76
zado)
Formulacién de acuerdo con ejem- 0,50 0,52 0,58 0,63 0,68
plo 1 (PEG 400)
Formulacidén de acuerdo con ejem- 0,72 0,75 0,78 0,79 0,80
pleo 2 (aceite de mani)
Formulacién de acuerdo con ejem- 0,86 0,20 0,91 0,87 0,99
plo 3 (MCT)
Formulacién de acuerdo con ejem- 0,92 0,88 0,88 0,89 0,90

plo 4 (etanol)
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Se prepar$ una sclucién saturada de drospirenona disol-

Ejemplo 6

viendo 17,56g de drospirencna en 1000ml de etanol por agita-
cién a temperatura ambiente. La solucién que se obtuvo se
mezclé con 1000g de Reroperl® 300 para dar un polvo seco por
evaporacién parcial del etanol. 6lmg de la formulacién su-
persaturada estabilizada descrita contenian 1lmg de drospire-
nona.

Ejemplo 7

Se investigaron 57mg de la formulacién de acuerdo con
el ejemplo 8 en una prueba de disolucién in vitro utilizando
900ml de agua (37°C, 50 rpm). Se encontraron los siquientes
resultados:

Drospirencna gque se liberd después de 5 min: 97,1%,
después de 10 min: 99,9%, después de 15 min: 100,3%, y des-
pués de 30 min: 100, 6%.

Ejemplo 8

Se investig6 la formulacién de acuerdo con el ejemplo 8

mediante difraccién de rayos X scobre polvo (XRPD). No se pu-

diercn detectar cristales.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién en polvo que comprende una molécu-
la esteroide y silice amorfa con un Area superficial especi-
fica de al menos 250 m?’/g; donde la molécula esteroide esta
en forma dispersa a nivel meolecular en un solvente.

2. La composicidn de acuerdo con la reivindicacién 1,
en la cual la molécula esteroide se selecciona entre el gru-
po que consiste en estradiol y ésteres de los mismos, etinil
estradiol, estrdgenos conjugados, testosterona y ésteres de
la misma, caiprotercna, drospirenona, etonogestrel, desoges-
trel, gestodeno, levonorgestrel, noretisteronas, norgestima-
to, noretindrona, acetato de noretindrona, noretincdrel,
norgestimato, norgestrel, medrogestona, acetato de medroxi-
progesterona, progesterona, espironolactonas, eplerenona,
canrencato, canrenona, dicirenona, mexrenoato, prorencato,
epostane, mesplrencna, oxprenoato, espirorenona, espiroxaso-
na, prorenona, ascprisnil, dipropionato de beclometasona,
betametasona, valerato de betametasona, budesonide, propio-
nato de clobetasol, butirato de clobetasona, acetato de cor-
tisona, dexametasona, acetatc de fludrocortisona, predniso-
lona, predniscna, alfacalcidol, calcifediol, calcifercl vy
calcitriol.

3. La compeosicidén de acuerdo con la reivindicacién 2,
en la cual la molécula esteroide es drospirencna y/o valera-

to de estradiol.
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4. La composicién de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en la cual la molécula esteroide es-
t4 presente en el solvente en una concentracién supersatura-
da.

5. La composicidén de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en la cual el solvente es etanol;
triglicérido parcialmente sintético; © un aceite vegetal.

6. Un proceso para preparar una compesicién en polve
que comprende una molécula esteroide y que comprende los pa-
sos de:

a) disolver completamente en un solvente una molécula es-
teroide en una cantidad gque excede la concentracidn de
saturacidédn de dicha molécula esteroide en el solvente;
y

b) mezclar la solucién supersaturada que se obtiene en el
paso a) con silice amorfa con un Area superficial espe-
cifica de por lo menos 250m?/g.

7. Un procesc para preparar una composicion en polvo
que comprende una molécula esteroide y gque comprende los pa-
sos de:

a) disolver completamente en un solvente una molécula es-
tercide en una cantidad que es i1gual a la concentracidn
de saturacién de dicha melécula esteroide en el solven-
te; y

b} mezclar la solucién saturada que se obtiene en el paso
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a) con silice amorfa con un area superficial especifica

de por lo menos 250m?/g; y
c) eliminar por evaporacién una pa;te del solvente.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6 6 7,
en el cual la molécula estercide se selecciona entre el gru-
po que consiste en estradiol y ésteres de los mismos, etinil
estradiol, estrdégenos conjugados, testosterona y ésteres de
la misma, ciproterona, drospirencona, etonogestrel, desoges-
trel, gestodeno, levonorgestrel, noretisteronas, norgestima-
to, noretindrona, acetato de noretindrona, noretinodrel,
norgestimato, norgestrel, medrogestona, acetato de medroxi-
progesterona, progesterona, espironolactonas, eplerenona,
canrenocato, canrenona, dicirenona, mexrencato, prorenoato,
epostane, mespirencna, oxprencato, espircorenona, espiroxaso-
na, prorenona, asoprisnil, dipropionato de beclometasona,
betametasona, valerato de betametasona, budescnide, propio-
nato de clobetascl, butirato de clobetasona, acetato de cor-
tisona, dexametasona, acetato de fludrocortisona, predniso-
lona, prednisona, alfacalcidol, calcifediol, calciferol vy
calcitriol.

9, El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6 &6 7,
en el cual la molécula esteroide es drospirenona y/o valera-
to de estradiol.

10. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las reai-

vindicaciones 6 a 9, en el cual el solvente es eta-
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nol;triglicérido parcialmente sintético; o un aceite vege-
tal.

11. El proceso de acuerdo cen la reivindicacién 6 que
comprende ademds el paso de eliminar por evaporacién el sol-
vente.

12. Una composicién en polvo cbtenida mediante el pro-
ceso segun se definié en cualgquiera de las reivindicaciones
6 a ll1,

13. Una forma de dosificacién farmacéutica en la forma
de granulos, una tableta, una cépsula, o una pildora que
comprende la composicién segin se definidé en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5 6 12.

14. Uso de silice amorfa con un area superficial espe-
cifica mayor de 250m?/g en la inhibicién la recristalizacién
de una molécula esteroide que estd presente en un solvente a

una concentracién supersaturada.



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

1

EN MATERIA DE PATENTES

Remitente EL ORGANISMO DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT

A
WAGNER, Kim NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
o ki et EXAMEN PRELIMINAR [NTERNAGIONAL
PO Box 891 SOBRE PATENTABILIDAD
gmg Gopenhegen (regla PCTN®71 1)
Facha de envio
(dle/mes/afio)

07 11 2005
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Se notfica al solicatante que el orgarismo encargado del Examen Prelminar Intamaconal anvia medants la
presante &l informe de Examen Preliminar intemaconal eleboradc para esta Solicriud Intamacional, en cascs
dadcos, con los anexcs correspondientas

Una copia det informe -~ en cascs dados, con [oa anexos comespondienies — es enviada a la Oficina
Intemecional pama su danvacion a todos los organismas seleccionados

A peticidn de un arganismo selaccionado, la Oficina Interacional traduciré el informe (pero no sus anexos) al
ingléa y lo envierd a tal organismo

RECORDATORIO

Pam el Ingreso en la fass nacional, ol solicitante debe proceder, dentro de los 30 mesea de la fecha de
pnondad (o més tande en otrea organismoes), a lievar a cabo Gertos trinutas (prasentacdn de raduccionas y
pago de tasaa nacionales) (articulo 39 {1)) (ver tambien la informaadén bnndada por la Oficina Intamacional
por medio dad formulano PCTARMA01)

Cuando se debe enviar a un organismo selaccionado una traducadn de la solictacién intemacional, esta
traduccidn debs contener también las traducciones de todos los anaxos del informa dal Bxamen Prehminar
Intemacional Es responsabilkiad del solictante elaborar tales traducciones y envearias directamants al
organismo correapondiente saleccionado

Qtros detallas de los plazos y requisitos normabvos de jos organismos saleccionados se pueden tamer del
Manual PCT para solicitantes

El solicitante es adverhdo acerca del aricuto 33 (5) en ol cual se aclarm que los cntenos de noveded,
actvidad inventva y aplicabikdad industnal descnpine an el arliculo 33 (2} a (4) sclo hene significado para al
Examen Preliminar Intemacional, y que “cada estado adhendo { ) pusds disponer atnbutcs adiconales o
modificatonos en ial estado pam la determunacion de la patentabiidad de ia invencion renvindicada * {(ver
también articulo 27 (5)) Tales atnbutos adicionales ss pusdan refanr, por gjemplo, a axcepcionas de
patentablided, 8 requistos pare la mvelaciin de la invencidn, as1 como a clandad y apoyo de los
rewvindicaciones
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| P36519P01

Referencia Internacional Facha dg Preaentacidn Intemacional | Fecha de Pnondad
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1 Esta informe se trata del Examan Preliminar Intamacional, canfeccionado por el arganismo encargado del Examen Preiiminar
Intemacional segun 8l ariculo 35 y enviado al schatants aagun el articulo 38

2  Este INFORME comprende, en totel, 5 hojas, includa esta carétula
3 Ademds, este informe poses ANEXOS, los mamos comprenden

{remitidos al solcitante y & la Oficing Intemacional) en tatel  hojas, aqui se trata de

D

hojas con laa descnpciones, revindicacones, y/o ilustraciones que fusron modificadas y en las cuales se bas
aste informe y/u hojas con commectiones que aprobd el organismo (ver regla 70 16 y sector 607 de los
reglamantoa edministralives de PCT)

hojas qua raamplazan hojas antenores pero que, segun opinidn del orgamismo, corbenen una modificacsdn p
los motvos indicados en el campo N° 1, punio 4, supsrando ¢l contenido revelado en la Solcitud Intemacon
on la verssdn presentada ongineimante

(rermitidos solo a la Ohcing infemacional}  en totel {rogames indicar tpo y cantidad del (los) soparte{s) slectrdnico(s) que
contiene(n), solo en forma legibls por computadora, 8l (los) protocolo de secusnaas y/o les tablas comespondiantas tal co
estd indicado en 8] campo suplementano rafendo sl protocoio de secuancies (ver sactor 802 de las nomas admnisirative

4 Este mforme contiene indwaciones acerca de [os siguientes punios

Campo N°1 Fundamento del informe
O CampoN°ll Pnondad
O CampoNelll No realumcién de ningun dictarmnen sobre novedad, actvidad inventiva y aplicabiidad industnal
] CempoN°IV Falta de uriformidad de la invenadn
K] CampoN°V Rasolucién fundada sagun regla PCT 434vs 1(a}{)) con respecio a la novedad, la actvidad tventiva y la
aplicabilidad industnal, documentos y aclaraciones destnadas a apoyer esta resoluadn
O CampolN*W Documentos sapecificos expusstos
O CampoN*VIl Carencias especificas de la sohicstud intemacional
[J CampoN°ViII Observaciones especificas a |a solicitud intsmacionat
Facha de presantacion de la soliciiud Fecha de confeccidn de esta informa
18 09 2005 07 11 2005
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Examen Internacional
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D-802088 Munich
Tel ++40 89 2380-0, Tx 523856 epmu d Tel +49 B9 2309-86855

Fax +49 89 2388-4465

Formulanio PCTAAPEA/409 (carituln)abnl 2005)
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SOBRE PATENTABILIDAD PCTAB 2005/000748
Campo N° ) Fundamento del Informe

1

3

Con respecto al idloma, e! informe esta basado sobre la solicitud internacional en el
idioma en que fue presentada, en tanto en este punto no se indique otra cosa

O Elinforme estd basado sobre una traduccién del idioma onginal ai sigutents idioma,
ol que se trata del iIdioma de la traduccién suministrada a los siguientes efactos
O busqueda internacional (segiin reglas 12 3y 23 1 b))
O pubhcacién da la sohcitud internacional (segtin regla 12 4)
O examen preliminar internacional (segln regla 55 2 y 55 3)

Con respecto a los elementos® de la Solicitud Internacional, el informe se basa en (/as
hojas de reemplezo que fueron presentadas al organismo como requisito segiin el artfculo
14 son véhdas como ‘presentadas onginaimente” en e marco de este informe y no se
adjuntan)

Descripcidn, paginas

1=17 on Ia varsidn prasentada onginalmente

Reivindicaciones, N®

1-13 recibidas el 16 09 2005 con escnlo del 13 09 2005

O un lietado de secuencias y/o eventual{as) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional

O Como consacuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos

Descripcién pdginas

Rewvindicaciones N°®

llustraciones hoja/figura

Listado de secuencias {especiicar)

Eventual(es) tabla(s) pertenectenta(s) al istado de secuencias (espectficar)

oooog

00 Este mferme fue elaborado sin tomar en consideracibn (algunas de) las
modtficaciones, dado que las mismas, segln opinién del organismo y por los motivos
expresados, excedan el contanido revelado en el texto presentado originaimente
(regla 70 2(c)), tal como ee tndica en el campo suplementario

O Descripaidn paginas

O Remwndicaciones N°

8 lustraciones hojasffiguras

O Listado de secuencias (@specificar}

O Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado da secuencias {(especiicar)

Cuando corresponde el punio 4, algunas o todas estas hojas puaden estar provistas de la
observacidn “‘reemplazada”

Formulans FCTAPEA/A0% (ubnl 2003)
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SOBRE PATENTABILIDAD PCT/IB 2005/000748
Campo N°V Resolucidn fundada segiin el articulo 35(2) con respecto a la novedad,

la actividad inventiva y la aplicabliidad Industrial; documentoa y
declaraclones destinadas a apoyar esta resolucién

1  Resolucidn

Novedad (N) SI  Rewvindicaciones 1-6,8-13
No Rewindicaciones 7

Actividad inventiva {I1S) Si Revindicaciones 1-6,8-13
No Rewvindicaciones 7

Aplicabiidad industnal (1A) 81 Rewvindicaciones 1-13

No Rewvindicaciones
2  Documentos y aclaraciones (regla 70 7)

ver hoja adjunta

Formulario PCT/APFA/409 (wbnl 2003)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCTAB 2005/000748
(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al item V

1

N)

(18)

(1A)

Los documentos relevantes del estado de la técnica se designan como D1 a D14, en el
orden de aparicién en el Informe de Bisqueda Internacional (ISR} En tanto no se indique
otra cosa, se hace eferencia a los pasajes de tales documentos mencionades en el ISR

Las citas y explicaciones que apoyan la declaracidn con respecto a la novedad (N),
actividad inventiva (IS) y la aplicabiidad industnal (IA) {regla PCT 43bis1(a)(1) y (b))

El objeto de las rewvindicaciones 1 -6 y 8 — 13 parece ser novedoso con respecto al
astado de la tecnica (articulo PCT 33(2)}

Ninguno de los documentos del estado de la tecrica mencionados an el ISR anticipa una
composicidn en polvo que comprende una solucién suparsaturada de un compuesto
esteroide en un solvente, siendo la solucidn supersaturada absorbida en la superficie de
silice amorfa con una suparficie especifica de al me 50 m*/a (se hace notar el dnfasis)

El objeto de la reivindicacidn 7 no es novedoso con respecto al estade de la técnica
disponible (articulo PCT 33(2))

D3 anticipa una composicidn en polve que comprende una droga esteroide en forma de
una dispersion sélida con silice microporosa con una superficie especifica de 497 6 m’lg
preparada mediante un proceso que comprende_la disolucidn del agente activo an un
solvente hasta "cerca de la concentracién da saturacién® (se hace notar el énfasis) (ver
P 3, 19 -10), {a absorcidn de la solucidn saturada sobre el vehiculo y 1a remocién del
solvente En consecuencia, la secuencia de pasos como la definida an la prasente
rewvindicacidn 7 esté anticipada en D3

El documento D1 puede ser pertinente en la fase regional, ahora, el mismo falla en
anbicipar la realizacidn "solucidn supersaturada®

El objeto de las reivindicaciones 1 -~ 6 y 8 — 13 estd considerado como involucrando una
actividad inventiva (articulo PCT 33(3))

D2 a D4 revelan composiciones en polvo que comprenden una droga esteroide en forma
de una dispersidn sélida con un vehiculo que posee una gran superficie especifica, tal
como dibxido de silicio amorfo calcinado {"Aerosil® o “Carbosil*), con una superficie
especifica mayor que 250 m*h El efecto técnico en el increments de la estabilidad por
inhibicién de la cnstalizacidn sobre la droga amorfa absorbida se ensefia en D2

En consecuencia, ninguno de los documentos del estado de la técnica ensefia la
realizacidn “solucidn supersaturada® de la solucidn saturada del agente activo a ser
absorbido sobre el vehicule de sllice Solo D3 sugere unja concentracion cercana a la de
saturacidon No obstante, de D3 no esté claro de manera no ambigua que se llega a una
solucién supersaturada Por el contrario, parece que el ingrediente activo es absorbido
sobre el vehlculo en forma sdlida (cnstalina), no como solucién Por otro lade, D4 revela la
disolucidn del agente activo en etanol a reflujo y el agregade de la solucién caliente al
polve de "Aerasil” (ver p 3, | 88-95) En consecuancia, an D4 no queda claro de manera no
ambigua s se llega a una solucidn supersaturada Ademés, D4 falla en revelar
explicitamente |a superficie efectiva real del “Aerosil®

En consecuencia, en el estado de la técnica no existe motivacién para el experto an la
matena para arnbar a la absorcidn sobra silice amorfa (con superficie especifica mayor
que 250 m’lg) de una solucién gupersaturada de un compuesto esteroide El objeto de las
presentes reivindicaciones no parece ser obvio

El objeto de las reivindicaciones 1 -- 13 es considerado como industnalmente aplicable
(articulo PCT 33(3)) Est fuera de duda la posibilidad de una aplicacién industnal

Formulane PCTAPFA/409 {hoya sdjunta) (energ 2004)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién en polvo que comprende una‘"“[

molécula esteroide y silice amorfa con un area superficial
aspecifica de al menos 250 m?/q: en la cual la molécula
esteroide estd disuelta en un solvente absorbido sobre la
superficie de la silice amorfa y la molécula esteroide esta
presente en el solvente en una concentracién supersaturada.

2. La composiciébn de acuerdo con la reivindicacién
1, en la cual la molécula esteroide se selecciona entre el
grupo que consiste en estradiol y ésteres de los mismos,
etinil estradiol, estrbégenos conjugados, testosterona vy
ésteres de la misma, ciproterona, drospirenona,
etonogestrel, desogestrel, gestodeno, leveonorgestrel,
noretisteronas, norgestimato, noretindrona, acetatoc de
noretindrona, noretinodrel, norgestimato, norgestrel,
medrogestona, acetato de medroxiprogesterona, progesterona,
espironolactonas, eplerenona, canrenoato, canrenona,
dicirenona, mexrenoato, prorenocatc, epostane, mespirencna,
oxprenoato, espirorenona, espiroxasona, prorenona,
asoprisnil, dipropionatec de beclometasona, betametascna,
valerato de betametasona, budesonide, propicnate de
clobetasol, butirato de clobetasona, acetato de cortisona,
dexametasona, acetate de fludrocortisona, prednisolona,
prednisona, alfacalcidol, calcifediol, calciferol Y
calcitriol.

3. La composicibdn de acuerdo con la reivindicacién
2, en la cual la molécula esteroide es drospirenona y/o
valerato de estradiol.

4, La composiciédn de acuerdo con la reivindicacidn

3, en la cual la molécula esteroide es drospirenona.
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5. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en la cual el soclvente es etanol;
triglicérido parcialmente sintético; o un aceite vegetal.

6. Un proceso para preparar una composicién en
polvo que comprende una molécula esteroide y que comprende
los pasos de:
¢) disolver completamente en un solvente una molécula

esteroide en una cantidad que excede la concentracidén de
saturacién de dicha molécula esteroide en el solvente; y

d) mezclar la solucidn supersaturada que se obtiene en el
pasc a} con silice amorfa con un 4rea superficial
especifica de por lo menos 250m®/g.

7. Un proceso para preparar una composicién en
polvo gue comprende una molécula esteroide y que comprende
los pasos de:

d) disclver completamente en un solvente una molécula
esteroide en una cantidad que es 1gual a la
concentracién de saturacién de dicha molécula esteroide
en el solvente; y

e) mezclar la solucidn saturada gue se obtiene en el paso
a) con silice amorfa con un area superficial especifica
de por lo menos 250m?/g; y

f) eliminar por evaporacién una parte del solvente.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacidn & &
7, en el cual la molécula esterovide se selecciona entre el
grupo que consiste en estradiol y ésteres de los masmos,
etinil estradiocl, estrdgenos conjugados, testosterona vy
ésteres de la misma, ciproterona, drospirenona,
etonogestrel, desogestrel, gestodeno, levonorgestrel,

noretisteronas, norgestimato, noretindrona, acetato de



noretindrona, noretinodrel, norgestimato, norgestrel,
medrogestona, acetato de medroxiprogesterona, progesterona,
espironclactonas, eplerencna, canrenoato, canrenona,
dicirencna, mexrencato, prorencato, epostane, mespirenona,
oxprenoato, espirorencna, espiroxasona, prorenona,
asoprisnil, daipropiocnato de beclometasona, betametasona,
valerato de betametasona, budesonide, propionato de
clobetasol, butirato de clobetascna, acetato de cortisona,
dexametasona, acetato de fludrocortisona, prednisolona,
prednisona, alfacalcadol, calcifediol, calciferol Y
calcitriol.

9, El proceso de acuerdo con la reivindicacién 8,
en el cual la molécula esteroide es drospirenona y/o
valerato de estradiol.

10. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 9, en el cual el solvente es etanol;
triglicérido parcialmente sintético o un aceite vegetal.

11. Una composicién en polvoe que se obtiene
mediante el proceso seqgin se definidé en cualquiera de las
reivandicaciones 6 a 10.

12. Una forma de dosificaciédn farmacéutica en 1la
forma de grénulos, una tableta, una cépsula, o una pildora
gque comprende la composicidn segin se definié en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5 6 11.

13, Uso de silice amorfa con un area superficial
especifica mayor de 250m’/q en la inhibicién de la
recristalizacién de una molécula esteroide que esté

presente en un solvente a una concentracidn supersaturada.
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty {N) Yes
No
Inventive step (I1S) Yes:
No
Industrial applicabflity (IA) Yes:
No-

2 Citations and explanations (Rule 70 7)

see separate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No,
REPORT ON PATENTABILITY g /
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000748

Re ltem V

1.  The relevant prior art documents are referred to as D1 to D14 as in the order of
appearance in the Intemational Search Report (ISR). Unless otherwise indicated,
reference is made to the passages of said documents cited in the ISR.

2. Citations and explanations supporting the statement with regard to novelty (N),
inventive step (I1S) and industrial appiicability (1A) (Rule 43bis.1{a)(i) and (b) PCT):

(N) The subject-matter of claims 1-6 and 8-13 seems to be novel In view of the available
prior art (Article 33(2) PCT).

None of the prior art documents cited in the ISR anticipates a powder composition
comprising a supersaturated solution of a steroidal compound in a solvent, the
supersaturated solution being absorbed onto the surface of amorphous silica having

a specific surface area of at least 250 m?/g (emphasis added). The combination of

both underlined features 1s not antcipated by a single prior art document.

The subject-matter of claim 7 is not novel in view of the available prior art (Article
33(2) PCT).

D3 anticipates a powder composition comprising a steroidal drug in form of a solid
dispersion with microporous silica having a specific surface area of 497.6 m?/g which
is prepared by a process that compnses dissolving the active agent in a solvent
“close to the gaturation concentration” (emphasis added} (see p.3, 1.9-10), absorbing
the saturated solution onto the carrier, and removing the solvent. Thus, the sequence
of steps as defined in present claim 7 are anticipated in D3.

Document D1 could become pertinent in the regional phase; yet, it fails to anticipate

the feature "supersaturated concentration®.

(IS) The subject-matter of claims 1-6 and 8-13 is considered to involve an inventive step
(Article 33(3) PCT).

Form PCT/Separale Sheel/403 (Sheel 1) (EPO-Jenuary 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application Na.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000748

(1A)

D2 to D4 disclose powder compositions comprising a steroidal drug in form of solid
dispersions with a carrier having a large specific surface area, such as amorphous
fumed silicon dioxide ("Aerosil" or "Cabosil*) having specific surface areas greater
than 250 m%g. The technical effect of increasing storage stability by inhibiting
crystallization of the absorbed amorphous drug is taught in D2.

Yet, none of the prior art documents teaches the feature "supersaturated
concentration” of the active agent solution to be absorbed onto the silica carrier. Only
D3 suggests a concentration close to that of saturation. However, it 1s not
unambiguously clear from D3 that a supersaturated concentration is achieved. On the
contrary, it appears that the active ingredient is absorbed onto the carrier in solid
(crystalline) form, not as a solution. On the other hand, D4 discloses dissolving the
active agent in refluxing ethanol and adding the hat solution to "Aerosil* powder (see
p.3, 1.89-95). Yet, it 1s not unambiguously clear that in D4 a supersaturated solution is
achieved. Further, D4 fails to explicitly disclose the actual effective surface area of
"Aerosil®.

Accordingly, there 1s no motivation in the prior art for the skilled person to arrive to
absorption on amorphous silica {with specific surface area greater than 250 m%g) of a
supersaturated solution of a steroidal compound. The subject-matter of the prasent
claims appears to be non-obvious.

The subject-matter of claims 1-13 Is considered to be industrially applicable (Article
33(4) PCT) The possibility of industnial application i5'beyond any doubt.

Form PCT/Separale Sheel/409 (Sheel 2) (EPO-January 2004)
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CLAIMS

1. A powdery composition comprising a steroidal molecule; and amorphous silica having a
specific surface area of at least 250 m?/g; wherein the steroidal molecule 1s dissolved in a
solvent absorbed onto the surface of the amorphous silica and wherein the steroidal
molecule is present in the solvent in 2 supersaturated concentration,

2. The composition according to claim 1, wherein the steroidal molecule is selected from
the group consisting of estradiol and esters thereof, ethinyl estradiol, conjugated
estrogens, testosterone and esters thereof, cyproterone, drospirenone, etonogestre),
desogestrel, gestodene, levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone,
norethindrone acetate, norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestene,
medroxyprogesterone acetate, progesterone, spironolactones, eplerenone, canrenoate,
canrenone, dicirenone, mexrenoate, prorenoate, epostane, mespirenone, oxprenoate,
sprorencne, Spiroxasone, prorenone, asoprisnil, beclomethasone dipropionate,
betamethasone, betamethasone valerate, budesonide, clobetaso! propionate, clobetasone
butyrate, cortisone acetate, dexamethasone, fludrocortisone acetate, prednisolone,
predmisone, alfacalcidol, cakifediwol, calcferol and calaitriol.

3. The composition according to claim 2, wherein the steroidal molecule Is drospirenone
and/or estradiol valerate.

4, The compesition according to claim 3, wheren the steroidal molecule 15 drospirenone.

5. The composition according to any of claims 1 to 4, wherein the solvent 1s ethanol;
partial synthetic tnglyceride; or a vegetable oil.

6. A process for the preparation of 2 powdery composition comprising a steroidal molecule,
the process comprising the steps of
¢) dissclving completely in 3 solvent a steroidal molecule in an amount that exceed
the saturation concentration of that steroidal melecuie in the solvent; and
d) mnang the resulting supersaturated solution of step a) with amorphous silica
having a specific surface area of at least 250 m?/g.

36513 PC 01 o e
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7. A process for the preparation of a powdery composition compnsing a steroidal molecule,
the process comprsing the steps of %
d) dissolving completely in a2 solvent a sterowdal molecule in an amount that equals the
saturation concentration of that steroidal molecule in the solvent; and
e) mixing the resulting saturated solution of step a) with amorphous silica having a
specific surface area of at least 250 m?/g; and
f} evaporating off a part of the solvent.

8. The process according to claim 6 or 7, wherein the steroidal molecule is selected from
the group consisting of estradiol and esters thereof, ethinyl estradiot, comugated
estrogens, testosterone and esters thereof, cyproterone, drospirenone, etonogestrel,
desogestrel, gestodene, levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone,
norethindrone acetate, norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestone,
medroxyprogesterone acetate, progesterone, spironolactones, eplerenone, canrenoate,
canrenone, dicirencne, mexrenoate, prorenoate, epostane, mespirenone, oxprenoate,
splrorenone, spiroxasone, prorenone, asoprisnil, beclomethasone dipropionate,
betamethasone, betamethasone valerate, budesontde, clobetasol propionate, clobetasone
butyrate, cortisone acetate, dexamethasone, fludrocortisone acetate, prednisolone,
prednisone, alfacalcidol, calafediol, calciferol and calcitriol,

9, The process according to claim 8, wherein the stercidat molecule is drospirenone and/or
estradio) valerate.

10. The process according to any of claims 6 to 9, wherein the solvent is ethanol; partial
synthetic tnglyceride; or a vegetable ail.

11. A powdery composition obtained by the process as defined in any of claims 6 to 10.

12. A pharmaceutical dosage form in the form of granules, a tablet, a capsule, or a2 pill
comprising the composition as defined In any of claims 1 to 5 or 11.

13, Use of amorphous silica with a specific surface area greater than 250 m?/g for
inhibiting re-crystalhsation of a steroldal molecule that 1s present in a solvent in a
supersaturated concentration,

36519 PC 01 WEES T e
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CLAIMS of IPRP

1. A powdery composition comprising a steroxdal molecule; and amorphous silica having a
specific surface area of at least 250 m?/g, wherein the steroidal molecule 1s dissolved in a
solvent absorbed onto the surface of the amorphous silica and wherein the steroidal
molecule Is present in the solvent in a supersaturated concentration.

2. The composition according to ¢laim 1, wherein the steroidal molecule i1s selected from
the group consisting of estradiol and esters thereof, ethinyl estradiol, conjugated
estrogens, testosterone and esters thereof, cyproterone, drospirenone, etonogestrel,
desogestrel, gestodene, levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone,
nerethindrone acetate, norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestone,
medroxyprogesterone acetate, progesterone, spironolactones, eplerenone, canrenoate,
canrenone, dicirenone, mexrencate, prorenoate, epostane, mespirencne, oxprenoate,
spirorenone, spiroxasone, prorenone, asoprisnil, beciomethasone dipropionate,
betamethasone, betamethasone valerate, budesonide, clobetasol propionate, clobetasone
butyrate, cortisone acetate, dexamethasone, fludrocortisone acetate, predmisolone,
prednisone, alfacalcidol, calcifediol, calcferol and calaitnol.

3. The composition according to claim 2, wherein the steroidal molecule 1s drospirenone
and/or estradiol valerate,

4, The composition according to claim 3, wherein the stercidal molecule 1s drospirenone.

5. The composition according to any of claims 1 to 4, wherein the solvent 1s ethanol,
partial synthetic triglyceride; or a vegetable oll.

6. A process for the preparation of a powdery composition comprising a steroidal molecule,

the process compnising the steps of
a) dissolving completely in a solvent a steroidal molecule in an amount that exceed
the saturation concentration of that steroidal molecule in the solvent; and
b) mixing the resulting supersaturated solution of step a) with amorphous silica
having a specific surface area of at least 250 m?/g

36519 PCO1
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7. A process for the preparation of a powdery composition comprising a steroidal molecule,
the process comprising the steps of
a) dissolving completely in a solvent a sterordal molecule in an amount that equals the
saturation concentration of that steroidal molecule in the solvent; and
b) mnang the resulting saturated solution of step a) with amorphous silica having a
speafic surface area of at least 250 m%/g; and
c) evaporating off a part of the solvent.

8. The process according to claim 6 or 7, wherein the steroidal molecule 1s selected from
the group consisting of estradiol and esters thereof, ethinyl estradiol, cenjugated
estrogens, testosterone and esters thereof, cyproterone, drospirenone, etonogestrel,
desogestrel, gestodene, levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone,
norethindrone acetate, norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestone,
medroxyprogesterone acetate, progesterone, spironclactones, eplerenone, canrenoate,
canrenone, dicirenone, mexrenoate, prorenoate, epostane, mespirenone, oxprenoate,
spirorenone, spiroxasone, prorenone, asoprisnil, beclomethasone dipropionate,
betamethasone, betamethasone valerate, budesorude, clobetasol propionate, clobetasone
butyrate, cortisone acetate, dexamethasone, fludrocortisone acetate, prednisolone,
prednisone, alfacalcdol, calcfediol, calciferol and calatriol.

9. The process according to claim 8, wherein the steroidal molecule 1s drospirenone and/or

estradiol valerate.

10 The process according to any of claims 6 to 9, wherein the solvent 1s ethanol, partial
synthetic tnglycende; or a vegetable oil

11. A powdery composittion obtained by the process as defined in any of clams 6 to 10.

12. A pharmaceutical dosage form in the form of granules, a tablet, a capsule, or a pill
compnsing the composition as defined in any of dlaims 1 to 5 or 11.

13. Use of amorphous silica with a specific surface area greater than 250 m?/g for
inhibiting re-crystallisation of a steroidal maolecule that 1s present in a solvent in a
supersaturated concentration.
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PCT/1B82005/000748 %

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT T &3

PATENT COOPERATION TREATY

NOTIFICATION OF THE RECORDING WAGNER, Kim
OF A CHANGE Plougmann & Vingtoft A/S Plougmann & Vingtoht
Sundkrogsgade 9
(PCT Rule 52bis 1 and P Q. Box 831
Administrative Instructions, Section 422} DK-2100 Copenhagen ¢ 11 APR. 2006
Denmark

Data of mailing {day/monthiyear) \'(\ \X[ / GU [

05 Apnl 2006 (05.04 2006)

Applicant’s or agent’s file referenco

P36519PCO1 IMPORTANT NOTIFICATION
Imernations! apphcation No Internstional fibng date (day/month/year)
PCT/A1B2005/000748 10 March 2005 {10 03.2005)

1. Tha following indications appesred on record concerning

IE the applicant D the inventar D the agent D the common representative

Name and Address State of Nationahty State af Residence
EnHﬁRING AKT‘IF’%IGESELLSC HAFT DE DE
ullerstrasse h
13342 Berlin Telaphone No
Germany
Facsimile No

Telsprnter No

2 The Internationel Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning

D the persan m the name D the address D the nationality D tho residence

Name and Address State of Nationality S1ate of Residence
ﬁc'ﬁ ERING AK;I;IENGESELLSCHAFT DE DE
ullerstrasse
13342 Berlin Telephone No
Germany .
Facsimile No

Teleprinter No
3. Further observauons, if necessary

4, A copy of this noufication has been sent ta

the recerving Office I:] the designated Offices concernad
IZ' the international Searching Authority @ the elected Offices concerned
the International Prelimmary Examining Authorty D other

h
The imermational Bureau of WIPQ Authorized officer

34, chemin des Colombottes Anne FEUILLASSIER (Fax 4122338706
1211 Geneva 20, Swizerlang
Facsimile No (41-22) 338 70 60 Telephono No (41-22) 338 9596

Farm PCT/IB/306 (March 1994) 006931182



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Blisqueda Internacional

(Arttcuto PCT 18, as1 como reglas PCT 43 y 44)

Reterencia del solicitante o del agente

Ver nouficacidn del envio del informe de busqueda nternacional
PROCEDER  (formulanio PCT/ISA/220), as) como, en tanto corresponda, el

P36519P01 siguiente punto 5
Referencia Internacional Fecha de presentacion Iniemacional Fecha de prnondad (le mds antigua)
(die/mes/afio}
PCT/B 2005/000748 10 03 2005 10 03 2004

*Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Este Informe de Busqueda Intemacional fue elaborado por el Orgamsmo de Busqueda Intemacional y, de acuerdo con
el articulo 18, as enviado al solictante Se envia una copia a la Oficina Internacional

Este informe de busqueda Intemacional comprende, en total, _5 hojas

B Ademas se adjunta una copia de cada uno de los antecadentes del estado de la tecnica mencionados

en este informe

1 Fundamentos del Informe

a Con raspecto al idioma, la busqueda intemacional, en tanto no se indiqua otra cosa en este punte, fue
llevada a cabo en el idioma en que se basa |a solicitud intemacional presantada

[0 La busqueda intemacional fue ilevada a cabo basada sobre una traduccidn de la solicitud
Internacional presentada anta el organismo (regla 23 1 b))

b 0 Conrespectoa los nucledtidos y/o aminodcldos revelados en la solicitud intemaaccnal, ver campo

N°1
2 O Determinadas relvindicaclones no eran Investigables (ver campo II)
3 O Escasa uniformidad de la Invencidn (ver campo Ill}.

4 Con respecto at titulo de ia Invencién,

O se aprueba el texto presentado por el solictante

B el texto fue establecido por el organisme como sigue
SOLUCIONES SOLIDAS SUPERSATURADAS ESTABILIZADAS DE DROGAS ESTEROIDES

5 Con raspacto al resuman,

O se aprueba el texto presentado por el solcitante

O e« texto fue establecido por el organismo de acuerdo con la regla 38 2 b) de a versidn indicada en el
campo |1l El sobetante puede presentar una posicidn ante el organismo en el transcurso de un mes a
partir de la fecha del envio de este Informe da Busqueda Internacional

8 Con respecto a las Nustraclones

a Con el sumen se debe pubhcar la siguiente figura de Las llustraciones figura N® 1

O sugenda el solicitante

O selewonéda por &l organismo, dado que el mismo solicitanta no sugiere ninguna figura

O selecconada por al arganismo, dado que esta figura caracienza meyor la nvencién

b O con el resumen no se publica ninguna de las ilustraciones

Foams law o TWATHC A MIN L a 1) Famas

i~ A BANAN




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intemacional

PCT/B 2005/000748

A

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
iPC7 AG61K9/14

B. AMBITOS INVESTIGADOS

A61K31/565 A61K31/585

Segun |2 clasificacidn intemacional de patentes (IPK) o [a clasificacidn intemacional la IPK

IPC7 A61K

[ Matenal minmo investigado (Sistama de clasificacion y simbolos de clasificacién)

Publicacionas investigadas pero no pertenecientes al matenal mimmo investigado, en tanto pertenezcan al dmbrdo
investigado

Banco slectrénico de dates consullado durante la busqueda intemacional (nombre del banco de datos y expresiones
de busqueda eventualmenie empleadas)

EPO-internal, WP Data, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS

presentacion mternacional pero luego de la facha de
pnondad remvindicada

l&-

C  ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria Denominacidn de la publicacidn, ast como, de ser requendo, Con referencia a
indicacdn de ias piezas consideradas rawvindicacidn N°
P X WO 2004073689 A (LIFECYCLE PHARMA A/S, HOLM, PER, NORLING, TOMAS, 1-14
ELIASEN, HELLE)
2 de sephiembra de 2004 (2004 08 02)
todo el documento
X US 2003/054037 A (BABCOCK WALTER ET AL) 1—14
20 de marzo de 2003 (2003 03 20)
parrafos ‘12191, ‘12661, '1307!
ejemplos 12, 13
meivindicaciones 1, 14, 45, 53
X EP (3 336 014 A (VECTORPHARMA INTERNATIONAL SPA} 1-174
11 de oclubre de 1989 (1889 10 12}
egjemplo 1
pagina 3, renglén 3 — rengién 10
e e
Se pueden escoger otras publicaciones en la| P4  Ver famiha de patentes en el anexo
continuacidn del campo C
Categonas particulares indicedas en publicaciones “T-  publicaciones postenores & las difundidag en la
“A" publcacidn qua define e estado general de Ia facha da presentacidon intemacional o de la facha
tecnica pero no considerada como particularmenta de priondad y que no colisionan con la solicitud,
importante emo que solo estdn indicades para mayor
‘B* documento antenor pero publicado recién o después entendimento del prmoipio fundamental de la
de |a da la fecha de presentacidn intemacional invencién o de la teoria sobre la cuael se basa
‘“L" publcacdn adecuada para hacer aparecer como ‘X" publicactén de partcular importancia la invenadn
dudosa una rewvindicacién de pnondad, o mediante remandicada no puede ser considerada, solo como
la cual debe ser considerada 1a fecha de dvulgacién consecuencia de esta pubhcacidn, como novedosa
de otra publicacidn mencionada en el informe de 0 apoyarse en una actnmdad mventva
busqueda o que es indicada por otra razon particular "Y" publicacdn de particular importancia la invencin
{como realizada) revindicada no puede ser considerada como
“Q" publicacién que se rafiere a una revelacién oral, a apoyada en una actwidad inventiva cuando puede
una ublizacion, a una exposiadn o a ofras ser molaconada c¢on una © vanas otras
disposiciones publicacionas de esta categona y tal relacién es
“P* publicaaén realizada antes de la fecha de notoria para un especiahsta

pubhcacién que es miembro de la misma familia

Facha de finalizacion de la busqueda intemacional

25 de mayo de 2005

Facha de envio del Informe de Busquada Internacionat

03 06 2005

Nombre y Codigo Postal de ISA

European Patent Office — P B 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Ryswik

Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31851 epo nl

Fax (+31-70) 340-3016

Funcionano Apoderado

Gimanez Mirallas, J

i A A -1 ¢ T



Rafarencia Internacional

PCT/B 2005/000748

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

C_(continuaclén) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categona Denominacion de la publicacidn, asi como, de ser requendo, Con raferencia a
indicacién de las pw2zas consideradas reivindicacign N°
X GB 1365661 A (LIEBENBERG RW) i-14
4 de sephiembre de 1974 (1974 09 04)
Y eyemplo 2 1-14
Y LS 4 254 099 A (ASMUSSEN ET AL) 1—-14
3 de marzo de 1981 (2001 03 03)
clumna 2, renglén 9 — rengion 68
Y TAKEUCHI, H ET AL “SPHERICAL SOLID DISPERSION CONTAINING 1-14
AMORPHUS TOLBUTAMIDE EMBEDDED IN ENTERIC COATING POLYMES OR
COLLOIDAL SILICA PREPARED BY SPRAY-DRYING TECHNIQUE"
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, PHARMACEUTICAL SOCIETY OF
JAPAN, TOKYO, JP, vol 35, N*®* 9, 1987, pp 3800 - 3808, XF001183548
ISSN 0009-2363
Ver "expenmantal”
pp 3804 -3806
Y CHOWDARY, K P R ET AL, "ENHANCEMENT OF DISSOLUTION RATE 1—14
OFMELOXICAM”
INDIAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES, vpl 83, marzo de 2001
(2001 03), p 150 - 154, XPOOBO37083
ISSN 0250-474X
pagina 151, columna derecha, tabla 1
pagina 153, columna izqwerda
Y WATANABE, T ET AL “Stabiiity of amorphous indomethacin compounded with siica” 1-14
INTERNATIONAL JOURNAL OF PHARMACEUTICS, vol 226, 2001, pp 81 - 91,
XP0023310827
ver ‘malenals and methods”
pagina 82, columna derecha — pdgina 83, columna 1zquierda
Y WATANABE, T ET AL " Comparnson bolween polyvinyipyrolidone end siica 1~ 14
nanoparticies as camers for indomethacin in a sohd stale dispersion”
HIINT J PHARMACEUTICALS, vol 150, 2003, pp 283 — 286, XP002310639
pégina 264, columna 1zquierds
Y WATANABE, T ET AL ‘Predicton of apparent equilibnum solubiity of indomethacin 1-14
compounded with sihice by 13C sold state NMR”™
INT J PHARMACEUTICS, vol 248, 2002, pp 123 = 129, XP302310638
pdgina 124, columna derecha
Y NAKAGAMI, h “SOLID DSPERSIONS OF INDOMETHACIN AND GRISEQFULVIN IN 1-14
NON-POROQUS FUMED SILICON DIQXIDE, PREPARED BY MELTING®
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, PHARMACEUTICAL SOCIETY OF
JAPAN, TOKYO, JP. vol 39, N° 9, saptember 1001, pp 2417 — 2421, XP001183548
ISSN 0009-2363
péginag 2417, columna derecha
ver ‘expenmental”
pagina 2421, columna derecha
Y MONKHOUSE, D C ET AL “USE OF ADSORBENTS IN ENHANCEMENT OF DRUG 1-14
DISSOLUTION I
JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES, AMERICAN PHARMACEUTICAL
ASSOCIATION, WASHINGTON, US, vol 61, N® 8, september 1972, (1972 09), pp
1430 - 1435, XP001105645
pagine 1433, columna izquienda
Y US 4013785A (WEINTRAUBETAL) 1-14
22 de marzo de 1977 (1977 03 22)
ejempios, tablas If, il
A

“Aprosi® - Intemet presentation- Entry N°® § — Dry binder A new concept for pressed
powders” ‘on hnel

12 de jumio de 2003 (2003 06 12)m DEGUSSA AG, DUSSELDORF, XP002310640
recuperado de intemet

URL hiips #wwwi sivento com/wpsportalaction/ChangePage/ pg/BS/ reqid:
1?cquri=/en/asrosilfebusinass/newso>

‘recuperado el 2004 12 141

Ver “Aeropent1(R)"

9/
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Detalle de publicaciones que perienecen a la misma familia de patentes

Referencia Intemacional

PCTAB 2005/000748

Documentos de Patente Mismbros de la
citados en & Fecha de la publicaaén famiia de patentes Fecha de la publicacidn
Informe de Busqueda

WO 2004073689 A 02 09 2004 WC 2004073687 At 02 09 2004
WO 2004073689 A1 02 09 2004

US 20033054037 A1 2003 2003 BG 108489 A 30 07 2004
BR 0210519 A 22 06 2004

CA 2448625 At 03 01.2003

CN 1523979 A 25.08 2004

Cz 20033456 A3 14 67 2004

EE 200400034 A 15 06 2004

EP 1404302 A1 07.04.2004

HU 0400281 A2 30 08 2004

wo 03000238 A1 03 01 2003

JP 2005501820 T 20.01 2005

MX PA03010165 A 10 03 2004

SK 15742003 A3 03 01 2005

ZA 200308735 A 15 09 2004

EP 0336014 A 1110 1989 T 1216570 B 08 03 1990
AT 77547 T 1507.1992

DE 3872382 D1 30 07 1992

DE 3872382 T2 10 12 1992

EP 0336014 A1 11 10.1989

ES 2042700 T3 16 12 1993

us 5008114 A 16 04 1991

GB 1365661 A 04 09.1974 ZA 7200698 A 26 09 1973
AT 332530 B 11 10 1976

AT 99173 A 1501 1976

AU 468003 B2 18 12 1975

AU 5106873 A 18 07.1974

BE 794027 At 0205 1973

CA 1028952 A1 0404 1978

DE 2303247 A1 09 08 1973

ES 410733 A1 0104 1976

FR 2173987 A1 12 10 1973

IE 37464 B1 0308 1977

iL 41289 A 3112 1975

NL 7301301 A 07 08 1973

us 4254099 A 03 03 1981 DE 2845326 A1 24 04 1580
AT 371712 B 2507 1883

AT 675979 A 1512 1982

AU 523794 B2 12 08 1982

AU 5178979 A 24 04 1980

BE 879487 A1 1502 1980

CA 1125656 A1 15 06 19982

CH 640738 A5 31 01 1984

ES 8100077 At 16 01 1981

FR 2439018 At 16 05 1980

GB 2033225 AB 31.05 1960

JP 55055113 A 22 04 1980

NL 7907244 A 22 04 1980

SE 445295 B 16 06 1986

SE 7907527 A 19 04 1960

ZA 7905530 A 24 09 1980

uUs 4013785 A 22 03 1977 CA 1059916 A1 07 08 1979

Formularic PCT/ISA/210 (Anexo farmhia de patentes) (¢nero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

SHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Apphcant's ar agant's file rafarance FOR FURTHER see Form PCTASAZ20
P36519PC01 ACTION as well a6, where applicable, tem 6 below
Intemabonal application No Intemationat filing date (day/'menthyesr) {Eariast) Pnonty Date {day/monthyear)
PCT/IB2005/000748 10/03/2005 10/03/2004
Appiicant

This Internabonal Saarch Report consists of a total ol 5 sheels
[X] s aiso accompanied by a copy of each prior art document cried in this report.

This International Search Report has been prepared by this intamational Searching Authonty and is tranemitted to the applicant
according 10 Aricle 18 A copy 15 being ranamitied 10 the intarnabonal Bureau.

1 Basis of the report

4 With regard to the title,

5. With regard o the abstract,

8 With regard to the drawingas,

b. [
2 [[] Cortain claims were found unaearchable {Soe Bax I1).
[

Unity of invention Is laciing (saa Box ).

[___| the text e approved as submitted by the appiicant
[X]  the text has been establiahed by this Authortty o read as foflows
STABILISED SUPERSATURATED SOLID SOLUTIONS CF STEROIDAL DRUGS

@ the text s approved as submitted by the applicant.

[[] e text has been estabiiehed, according ta Rule 38 2(b), by this Authortty as it appears In Box No IV The applicant
may, within ong manth from the date of maiimg of this International search raport, submit comments to this Authorty

a. the figure of the drawings to be publiehed with the abstract Is Figure No
[[1 assuggested by the eppiccant.
[[] asselecied by tus Authorlly, because the appiicant tuled io suggest a figurs
as saleciad by this Authonity, because thie figure better chamcienzes the Invention

&, With regerd to the language, the Intemational search was carned out on the basie of the mtemational applicaton In the
language in which it wae filed, unless otherwise indicated under this itemn

With regard to any nucieotide andior amino acid sequence disclosed in the international apphication, saa Box No 1.

D The international seerch was camed out on the basls of a ransiabon of the intemational epplication fumished to
this Authority (Rule 23 1(b))

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Applcation No

PCT/1B2005/000748
A CLASSIFICATION MATTER
1P T CABIKO 14 AGIK31/565  A61K31/585
According 10 Inlemational Patenl Classsficshon {(IPC) or 1o bolh natonal ciassificalion and IPC q?

B. FIELDS SEARCHED

Minnnutn documentaiion ssarchad (clasaificaion syatem followed by classfication symbaols)

IPC 7 A6IK

Documentation saarched other than mmsmum docurmentaiion 10 1he axient that such daocuments are ncuded m the haids searchad

Elecronic data basa consulied dunng ihe Imamational search (name of dals base and, whers practical, search erms usad)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS

€ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citanon of documand, with indication, whare appropraie, of the mlevani passages Relavant 1o cialm No

P,X WO 2004/073689 A (LIFECYCLE PHARMA A/S; 1-14
HOLM, PER; NORLING, TOMAS; ELIASEN, HELLE)
2 September 2004 (2004-09-02)

the whole document

X US 2003/054037 Al (BABCOCK WALTER C ET AL) 1-14
20 March 2003 (2003-03-20)
paragraphs ‘1219!, °*1266!, *‘1307!
examples 12,13

claims 1,14,45,53

X EP 0 336 014 A (VECTORPHARMA INTERNATIONAL 1-14
S.P.A) 11 October 1989 (1989-10-11)
example 1

page 3, line 9 - line 10

——

e

m Further documanis ere fisted m tha continuation of box G

D Palend family mermbers are Rstad v annex

* Special caropories ol died docurments

"A* documant cafinng 1he general slale ol the an which & rol
contsgerad 10 be of particular miavance

"E* earbor document byl published on or afterthe mismatlonal
hing dale

"L" document which mey throw doublts on prorily clalmy
which is cfted lo edtablsh the publcalion m o lnoll'nr
ataiion ar olher special renson (as spociisd)

*0r document rekamng 1o an oral disclosym, vas, axhilxtion or
other means

‘P* document publishod prior 1o Lhe iInlamational data bul
e !hnn‘lmho prudy date clatmed g

™ unmwmmwbndnd anter tha intemahonal hing date
or priciity dere and not In conflct with Lha appleation but
clied to underatand the prnaiple or theory underlying tha

"X* docurneni of paruls relevance, the ciarmed imvention
cannt ba consklared noval or cahnol ba consxiered to
nvolve an inveniive slep when tha document B fulkan slone

'Y* document of pamiculsr relevance, 1he clamed vention
cannot be contadered 1o mvoive an inventve siep whan the
document is combined with one or more other auch docu—
m;nmumnmmmuha person sidiad
n

&* document member of the sama patant family

Date of ihe aciun) compiehon of The International sasrch

24 May 2005

Date of maling of the mlemationei soarch repoit

03/06/2005

Name and mailng address of the ISA

Europsan Patent Office, P B. 5818 Patertiean 2
NL - 2280 HV Rijswiik

Authorized afhcar

Fex (+31-70) 340-2016

“Gimenez Miralles, J

Fonn PCTABAZ210 {sweond shest) {anuary 2004)

page 1 of 3




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Iintarneiional Applicatian Na

PCT/182005/000748 ) S

C{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory *

Ciaton of document, with Incication, where approprmte of the relevant pagaepes

Retevan o claim No

X
Y

GB 1 365 661 A (LIEBENBERG R W)
4 September 1974 (1974-09-04)
example 2

US 4 254 099 A (ASMUSSEN ET AL)
3 March 1981 (1981-03-03)
column 2, 1ine 9 - 1ine 68

TAKEUCHI, H. ET AL.: "SPHERICAL SOLID
DISPERSION CONTAINING AMORPHOUS
TOLBUTAMIDE EMBEDDED IN ENTERIC COATING
POLYMERS OR COLLOIDAL SILICA PREPARED BY
SPRAY-DRYING TECHNIQUE"

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN. TOKYO,
JP,

vol. 35, no. 9, 1987, pages 3800-3806,
XP001183548

ISSN: 0009-2363

See 'Experimental”
page 3804 - page 3806

CHOWDARY, K.P.R. ET AL.: "ENHANCEMENT OF
DISSOLUTION RATE OF MELOXICAM"

INDIAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES,
vol. 63, March 2001 (2001-03), pages
150-154, XP009037083

ISSN: 0250-474X

page 151, right-hand column

table 1

page 153, left-hand celumn

WATANABE, T. ET AL.: "Stability of
amorphous indomethacin compounded with
s1lica”

INTERNATIONAL JOURNAL OF PHARMACEUTICS,
vol. 226, 2001, pages 81-91, XP002310637
See 'Materials and methods’

page 82, right-hand column - page 83,
Teft-hand column

WATANABE, T. ET AL.: "Comparison between
palyvinylpyrrolidone and silica
nanoparticles as carriers for Indomethacin
in a solid state dispersfon”

INT. J. PHARMACEUTICS,

vol. 250, 2003, pages 283-286, XP002310639
page 284, left-hand column

-/

1-14
1-14
1-14

1-14

1-14

1-14

1-14

Fom PCTASA/10 {ganlinualion of second shan) (Janulry 2004)

page 2 of 3




CH REPORT

Internationsl Application Ne

PCT/182005/000748 QG [

C (Continumtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Cieton of documen! with indicalion, whare appropriale, of the relevani passages

Relgvant lo clum Na

Y

WATANABE, T. ET AL.: "Prediction of
apparent equilibrium solubiiity of
Indomethacin compounded with silica by 13C
solid state NMR"

INT. J. PHARMACEUTICS,

vol. 248, 2002, pages 123-129, XP002310638
page 124, right-hand column

NAKAGAMI, H.: ™"SOLID DISPERSIONS OF
INDOMETHACIN AND GRISEOFULVIN IN
NON-POROUS FUMED SILICON DIOXIDE, PREPARED
BY MELTING"

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN. TOKYO,
JP,

val. 39, no. 9, September 1991 (1991-09),
pages 2417-2421, XP001183546

ISSN: 0009-2363

page 2417, right-hand c¢olumn

See 'Experimental’

page 2421, right-hand column

MONKHOUSE, D.C. ET AL,: "USE OF
ADSORBENTS IN ENHANCEMENT OF DRUG
DISSOLUTION I™

JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES,
AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION.
WASHINGTON, US,

vol. 61, no. 9, September 1972 (1972-09),
pages 1430-1435, XP001105645

ISSN: 0022-3549

page 1433, left-hand column

US 4 013 785 A (WEINTRAUB ET AL)

22 March 1977 (1977-03-22)

examples; tables II,III

"Aerosil(R) - Internet presentation -
Entry no.5 - Dry binder: A new concept for
pressed powders™ 'Online!

12 June 2003 (2003-06~12), DEGUSSA AG ,
DlISSELDORF , XP002310640

Retrieved from the Internet:
URL:https://wwwl.sivento.com/wps3/portal/a
ction/ChangePage/.pg/85/.reqid/~17cquri=/e
n/aerosil/ebusiness/news0>

‘retrieved on 2004-12-14!

See "Aeroperli(R)"

1-14

1-14

1-14

1-14

1-14

Form PCTASA210 (serimastusn of soond shwel) {Januery 2004)

page 3 of 3



—INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Informath ' ntsmational Applicstion Ne
YTsion on petemt family members PCT/1B2005/000748
Patent documant Publication Patent family Publication

ated n saarch report date membar(s} dalg q 9’

W0 2004073689 A 02-09-2004 WO 2004073687 Al 02-09-2004
WO 2004073689 Al 02~09-2004

US 2003054037 Al 20-03-2003 66 108489 A 30-07-2004
BR 0210519 A 22-06-2004
CA 2448825 Al 03-01-2003
CN 1523979 A 25-08-2004
CZ 20033456 A3 14-07-2004
EE 200400034 A 15-06-2004
EP 1404302 Al 07-04-2004
HU 0400281 A2 30-08-2004
We 03000238 Al (3-01-2003
JP 2005501820 T 20-01-2005
MX  PAD3010165 A 10-03-2004
SK 15742003 A3 03-01-2005
ZA 200308735 A 15-09-2004

EP 0336014 A 11-10-198% IT 1216570 B 08-03-1990
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION u/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [r]/
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [,,}/
¢ Descripcitn de la invencion [4/
4 Dibujos de ser estos pertinentes 14
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [‘1/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENOQ INDUSTRIAL { 1

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA |

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
€ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ INCOMPLETA [
7/
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