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@ SOLICITUD DE: !
i
x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utiidad. !
e e |
i
x | Capitulo 1. Capitulo II. :
e e e e J
@ | Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT _ | IDENTIFICACION
i
l Direccion: Mullerstrasse 178, 13353, Berlin C.C. NIT
Alemania
S LI(C;I)ANTE Nacionalidad o Domicilio: ALEMANA C.E. Otro
! Lugar de Constitucién: ALEMANIA
! Cual
i Teléfono: Fax: . '
E-mal: Namero
: T IDENTIFICACION
@ ' Nombre: J. IAN RAISBECK i
! C.C.l x | NIT
| Direccidn: World Trade Center Torre A, I
Ri':,?::::ggTE , Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro !
! Teléfono: _601-7700 Fax:_601-7799 Cusl I
1 E-mait: _office@olarteraisbeck.com Nimero 79.376.996 Bta
TP 135,799 ‘

@ ' Nombre: ADRIAN FUNKE: TORSTEN WAGNER '
1
| Direccién: -Arcostrasse 7, 10587 Berlin, Alemana; Strasse 163 Nr. 4 13127 Berln, |

k
r
| Alemania. |
: H

INVENTOR (ES)

(72) ¥ Nacionalidad o Domiciho: _ALEMANA |

PCT (86) |

@ Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/000665 Fecha Marzo 10, 2005 '
Publicaciéon Internacional No. WO 2005/087194 Fecha Septiembre 22, 2005 |

Titulo (54);_COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN DROSPIRENONA DISPERSADA
(+) ANVEL MOLECULAR

@ Clasifica;:ién Internacional (51)_A61K 9/00; 9/107, 9/48, 9/16, 9/20, 9/14, 9/7Q,

31/565.

- ) ' (33) Pais de Origen | (32) Fecha ] (31) Nimero de Solicntug_J
Prioridad ! EP Marzo 10, 2004 04075713.0 T
' Us Marzo 10, 2004 60/551.355 !

s1| X | N |

|
e e - | - J .
:
@ Comprobante de pago No.__06 ~ 76.471 Fecha Octubre 4, 2006 :
] -
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes, si 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, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de ia solicitud internacional al castellano {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen prebminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Prelirminar
(IPEA),.

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

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

De ser el caso, certificade de depdsito del material bigldgico
Arte final 12 x 12

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud nternacional

Otros Blsqueda Internacional

®

Solictto la concesion de la patente,

NOMBRE:_]. IAN RAISBECK FIRMA:

C.C. 79.376.996 Bta T.P. _135.799
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WL « $ £63,900.90
SON:  CUATROCIENTDS SESENTA ¥ TRES WIL PESDS
AESPORSABLE : %

RECIBG BE CAJA APLICADD AL EXPERIENTE Na.




. i

. w‘ o‘,‘? 1:':0 3‘;‘ [} ’l-"' l01|
s L ]

J-l.{&;":‘l % 13 }.- o

BN T AL A
+#004947041

NUMERO: CUARENTA V' W

FOLIO 189.- PRIMER-;\ COPIA.- ESCRITU

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Cerardo a''"

whoR
{
favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- Gn la Ciudad Auténomn de Buenos,, | }

4| Awes, Capital de la Repiiblica Aigentina, el dia VEINTITRES de JUMNIO del afio!, 'l .

5 | POS MIL, CINCO, anic mi1 Matia Stivinn Lasarte, Esctibana Autonzants, titular det !’} ™

.

3 ]

s | Registio Notaual nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, aigentine,™ | "

w JU
.| myor de edad, casado en prumeras nupcias con Karina Ana Reynolds, tituls del - ¢

a | Documento Nacional de Identidad ntimero 13 782 654, con domucilia capecsal en la:‘l: .

LI L]

o Avenidn Leandro N Alem | 134, Piso 10°, ds esta Ciudad, persona capaz y de nu:: |

0] conocimiento  peisonal, doy fe- INTERVIENE: poi su piopio dztecho - ‘:'l h

11| EXPRESA: PRIMERO: Que In Sociedad “SCHERING ! 'I

i
1| AKTIENGESELLSCHAFT™, con donmicilio en MulleistraRe 178, 13153 Bclllll,:"" o

-~ -' "
13| Alemama, le confhnd el dia 7 de Abnd de 2 005 en diche pais, un Pader, el cuntoe;  o»
{1 '
"w

14| mediante escritura nimero 44, de fecha 22 de Jumo de 2 005. otoigada ante mi, aI: "

o

151 folio 186, protocolo coiriente, de este Registio Nolaral a mt cmgo, fue i orporndo y: i

13 | trasciipto al mismo, cuya primera copin teapo paia este acto a la visia, doy feyenlo “ :.
12 | pertimente hansenbicé en la presente - SEGUNDO: Mamfiesta bajo juamento que el W

1| refendo poder invocado se encuentia plenamente vigente en virtud de no haberle sido .. e

e o 4

1| 1evacado, suspendido m limitado en nnguna de sus partes- TERCERO En’, "

m | consecuencia DICE: Que en uso de la facullad confenida SUSTITUYE. .

o [
21| PARCIALMENTE ¢l poler mencionado a favor de CARLOS RLIINALDO | [.!

511 )
n |l" ]
i | OLARTE y/o JAMES JAN RAISBECK, al solo y inico objeto de que er nombrey ')’ |},

21| 1epresentacion de Ia Sociedad “SCUERING AKTIENGESFLLSCHAFT" y 3| L
] “ul (]
24| acluando en forma ndividual, indistinia y/o altetnadamente, se presenten . i ?

wad
m! e

2| exclusivamente ante fas autondades de COLOMBIA que conespondan y 1ealicen los *! l’_" ‘
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actos inumerados en el citado poder y con las facultndes gue surgen del mismo, el que | ;

tianscaplo en lo petunente dice “FOLIO 186 - PRIMERA COPIA - ESCRITURA
' NUMHERO CUARENTA Y CUATRO- - En ln Ciudad Auténoma de Bucnos
, Aues, Capital de fa Rephblica Aigentina, el din VEINTIPOS de JUNIO del afio DOS

(o MIL CINCO, ante mi . Gsculwna Autouzante, , COMPARECE Geiaido

1. MLESSERER, mgentmo, mayor de edad, casado cn primeras nuperas con Kauna Ana | -

Reynolds. titulm del Documento Nucional de Mentudad nameio 13 782 654, con

: domicilio uspecial en la Avenida Leandio N Alem 1 134, Piso 10°, de esta Crudad.
. re1sonn capaz y de nu conocimiento petsonal, doy fe.- INTERVIENE por su propio

‘deiecho Y BXPRESA Que a los efcctos que hubreic lugai, solicita de mi, la

' Autonizanbs, LA INCORPORACIOM y TRANSCRIPCION en este potocolo, del

: " PODER que le fucia conferido a su favor el dia 7 de abril de 2 005, en Beilin,

; " Alenmua, (un la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELISCHAFT™, con domcilio
' en Mulleistialle 178, 13353 Berlin, Alemania, sobie cu®a plena vigencia 1esponde el

icquirenie 940 juamento - Yo, la Avlotizante, hago consian #) Que el mstrumento de

. pudder cuyn incorpoiacidn y transcipcién a csle prolocolo solicita el compatecicnte, sc

' encuenlia exiendido en idioma castellano, certificadas las fiumas por notatio en

L]
L}
il
« !
.

whoma aleman, legatizado en 1dionia alemdn (Sello de Apostilia de la Convencion de

I ' La tlaya del 5 de octubie de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional pot

3 : In Traductina Piblica Lauta Thieberger - b) Que el 1equirente ticne interés legitiumo en

'susolicitud~ Gu consccuencia, me hace enticga en cste acto del ougmal del
L}

» mstiumenty de poder relacionado con su respectiva hiaduccion al i«dioma nacional, el

. :‘quc agrcgo a In presenie y ansctiplo dice “MOBELLER & CO (sigue lexto en idioma
t *

; ' exlianyero) - Poder Los abajo fitmante/s Scheiing Aktiongesellschaft Mulleistialle 1738

':133."3 Beilw, Geimany domicthiados en declaian por ¢l presenie oloigat a
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GCERARDQ MESSERER poder geneial amphio y suﬁzme pan recabm de las]

autondades . sud y ceniioameiicanas  que correspondan, la ohtencién de patentes ;"
-
de invencion, el regisuo y la ienovacién de marcas y modelos v/o detechos de '

¥

propiedad intelectual y/o nombies de dominio, & cuyo efecto lo faculta naa llevas a ':'_:'

cabo anie dichas auloidades lodas las gestiones necesauas al objeto ndicado, *

[

presentar soliciludes, formular descripciones, oposiciones, poiestos, di claraciones, '
Iq'
apelaciones y teclanins, oblm  umpuestos, justificar esplotaciongs, soheutu ')

LLIR

testumonios, aceplar iansferencias, recibir documentos y valores, percsbir v haces

cuanto fueie necesario ante las autondades adimimiskativas de.cuslquier oiden Pos .

olia parte, le confiere mandato para que en su nombie y repiesentactén puedan muciar

(L
(L}

y prosegun cualquier juicio que actualimenie los que suscitben tengan o en el tutuio . '
-

fuvietan en  , en Sudamerica, Centroamérica  , con moitvo de su nombie, marcas »

de {ibuica o de comeicio, paicntes de mvencidn y modelos y/o de sus derechos det |

o
piopiedad intelectual que aclunimente posean o adquieran en lo sucesive, promover -

L] (111}
'&l'
juicios de cualquier junsdiccion, cnminales, correccionales, civiles o cometciales, -

tae
contia los falsificadores, uswpadotes o imitadores y contra los tenedores Jde aticulos -

que mffnjan su nombre, marcas o patentes de vencién, seguir 1os* pucios pos "

W ¥

oposicidigu otros en que fueran parte como sctores o demandados, defender el

nuinbre, 1§s marcas, patenies y modelos y/o de derechos de pmp]ednd iniclectual ylo,,

N L
nombres de dominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad Al efecto, ... .!

podid presentaise con esculos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesano ante

£Y 1

s | cualque:r autondad judicial, presentar lestigos, documentos y demds jstificativos, ;|

1endit pruebas de cualquier especie, pedir nombianentos de petitos, pedn y abrolver ')

posiciones, asistir a jwcios verbales, dechinar y pioriogal de junsdiccum, tachar, ™™

tecusar, apelar, transar, soweter a atlwtigge o mediacion, hacer renuncras, enigu y dar
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" cavcwones, pedir emmbargos preventivos, definlives o mtubiciones y su levantamiento,

v pedin 1a ventn de los bienes de los deudores, solicitar y oblener el cumplmuento de

'\ sentencias. estar puamentos, decie de nulidad, cesistu.”percibu, otorgar tectbus y en | ;

' gencral pectica todos los actos y diligencias que sean piccisos al desempefio de este
. mandnto  Pocid asionsnio substituir €l presente poder en todo o en paite Dado y

" fumado en Betlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschaft Coipoiate Patents ppa

., pp Hay dos fumas degibles D1 Thomas Scutt Dr Walter Klose™ - ES COPIA FIGL, |+

"' doy fe- En hoja adjunta consta la certificacion notanal de las fiumas obrantes en el

« podier, en siioma alemén, cfectuada pot e Notaiio de Alemania, Dimitin Rempen y en

' ! hoja siguiente consta la legalizacién de la firma y sello del meucionado notativ, en

* ! whoma alenin (Sello de Aposulla de la Convencion de La Haya del 5 de octulxe de

1961) doy fe - A continuacién sigue |1 10fenda traduccidn de lo peatmente al idioma

macional la que tanseupta lextunlnente dice “TRADUCCION PUBLICA (A

" contrnuacion de un PODER olotgado en idioma nacional poi la Sociedad “Sehening

]
i * Akhengesclischafl”, de Berlin, Alenunta, 1edactado en wioma nacional, apatecen lus

' ‘ sigurentes .ex1os que tiaducidos dicen ) - La veistén en iglés es para su mformacidn
i E amicaments: - Registio de Actas N° R 14272005 - He advertido sobic la probibicion de
: Ecolaholacmn segin el Atliculo 3, Péirafo 1, N° 7, de la Ley de Certslicactones Mi
pmegunta &2 gue st existe alguna disposicion previa en el sentido de dicha Norma, fue
conitestada négauvnmmle - Ceitifico 1a autenticidad de las fumas ttazadas ante mi pn
los sigwientes - Dt Waltes Klose, que nacid el 26 de diciemine de 1952, y del D

Thomas Scuss, que nactd el 17 de sehembie de 1363, ambos de mw personal

» conocimiento- ambos con donicilio comescral en 13353 Berlin, Mulleistiasse 178 -

L
"+ Al mismo nempo doy fe, en base a que tuve a la wista en ¢l din de hoy las Actas del

:Reglslm de Comercio del Trbunal de Pumern Instancia de Chanlottentnng, N° de
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».| TRADUCTORES PUBLICOS 24505. LEGALIZACIONES $2000 CTPBA ' ¥

a— —

-

Acta HR 13 283, que el Dr Klose y el Dr Seuss cswly(mnmdos en s canfcter de 2]

Mandatanos a sepresentar a Ia Sociedad “Schening Aktiengesellschall’ de Berlin -.‘{'i i

Berlin, 7 dc abul de 2005 - (Firma ilegible del Bscrithano, hquidacién di: derechos v

tn

scilo en oblea aplicado sobie precinio ) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DG ,
CHARLOTTENBURG - BERLIN - APOSTILLA- (Convencién de La Haya del 5 de'”

"m ;I
octubre de 1961)- Pais Repiiblica Fedetal de Alemamia - Bste Insttumento pitblico fue ™! 1

fiemado poy Dimittr Rempen, actuando en catacier de Escuibano y Heva el sello del i

e ql

Escribano -Certificado en Berlin, el 28 de abuil de 2005 por el Presidente del Tnbunal =) b

‘. - L Ju'u
Regionnl de Beilin con el N® 9101 a E- F 19272005 - Sello { Hay un setlo en oblea ! .
sobre piecinto ) PRESIDENTE DEI. TRIBUNAL REGIONAL DE BIZRLIN- [ :v -

Fancionanio aulotizado (Firmado y aclarado ) Bunning — Juez Puncipal cel Tubunal - o

Repional - S TRADUCCION FIEL de las paries peitinentes del documento de::', l:‘:

1elerencia, que en los idiomas aleman ¢ inglés, he temdo y he vertide al ldtoma::- '

nactonal, en Buenos Aues, el 19 de mayo de 2005 - Hay una finna degrble v un scllo w

que dice “Lawa Thichetger Matricula de Tinductores Alemén- Francés Tomo 1 o

Foho 254.(Cap ) Tomo 111 - 98- (La Plata) Inglés Tomo il - Folto 14 (C'ap ) Tomo : .:):

{1t - Folio 329 {La Plaia) Colegio Tiaduclores Piiblicos N° 173 - EES COPIA FIGL, :. i
re' "
doy fe- A continuacién hay un sello que dice “COLRGIO DI TRADUCTORES .7  Li

PUBLICOS DE 1.A CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legahizacion 5, 3,

L™ 1L

N°® T5-3258/05 Hay una firna ilegible y aclmada Gustavo Adudn SIGALOFF - Gn ')l o
" (A1)

el mmgen supeor derecho lmy wn sello tumbmdor que dice “COLEGIO DBy W

od .
e ol

UNIDAD N 2" A continuacidn sigue la legalizacién de la firma de la nowmirada ':E foa’
traductom, , que dice “N° 00824188 COLEGIO DE TRADUCTORES MUBLICOS !‘ "

[l
Y] (LT

Wy

DE LA CISDAD DE BUENOS AIRES Repiblica Aigentma Lev 20305 .7 |

14 »
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: LEGALIZACION Por la piesente ¢l COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
‘: DEC LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en vniud de Ta facultad que le confieie el
E atticulo 10, e d) de la Ley 20 305, catifica (uncamentc que 1o fiuma y sello que
' apaiceen ch la iraduccion adjunta, concuerdan con los conespondiontes al Naducion

i . Publico THIEBERGER, LAURA que obian on los rogistsos de esta mstitucion cn ¢l

 folio tomv ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aues, Legalizacion Niuneto

L}

. 3258/2005/T5 Fecha 24/05/05- Hay una fuma regible Hay un sello que dice

" Maicelo ¥ tSignloff Cncamigado Dio de Lepahizaciones Colegio de Tiaductoes

. Pablicos de Ja Cuudad do Buenos Anes - ES COPIA FIEL, doy fc - En esle estado

':el comparccienie expiesa que en Ja founa expresada deja INCORIORADO y

+ TRANSCLIPTO en csie Prolocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de

L] . »

_. i, ln Gscibana Autorizante, expida pineta copia de la pesenie paia el nombiado

+ * apoderado - - LIEO esta csoritura al comparcoiente, (e asi ia olmga y en prueba

: tde confornmudad, la fuma ante mi, doy fe- GERARDO MESSERER Ante mi
i
: ' MARIA SILVINA LASARTE, Escnibann Cstd nu selio CONCUERDA con su

* escrilwa matiiz que pasd ante md, al folio 186 del Regisio Notaial niimero 1788, a

‘1 catgo PARA CL APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tes (3)

‘sellus de  actuscion notaual numerados conclativamente  desde ¢l namety
E N004823958 al pesente nclusive, que sello y firme en la fecha y lugnt de su
‘: oluigamuentlo, doy fe™ Sigue una fitma y vn sello Matia Sulvina Lasatte Uscubana
Mat 4413 ” - ES COPIA FIEL, de Ins patics pertmcutes de ln cscitlwa de 1efeiencia,

doy le- CUARTO. Finalimente el compmecionte expresa a) Que el mesente

+

olorgamiento no sigmfica tenunciar al efercicio do las facultades sustiturdas, y b) Que
« fos nombiavlos spodeiados sustitutos NO podrin sustitusr ef presente podes en mnguna

« de sus past:s - Yo, la Autonzanie advserto al comparecicnte, a tenor de jo dispuesto en
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) | ¢l atticulo 77 inciso h) de Ia Ley Organica Notarial Nimeto 404, resneclo de los’, )
« | alcances de las cldusulas contenidas en la presente escaitura y del derecho de leer pin

1| st este msirumento - LEO esta escntwia al compareciente, quien asi la oloiga y en | '

—-'
SETYTYTY O

-
=%

1 | prueba de conformidad la fitma ante mi, doy fe - GERARDO MESSERI'R Anie m .'::J

«| MARIA SILVINA LASARTE [Dscribana Fsis mi sello CONCUERDA con su'"]

4

\

:

« | escritura matnz que pasé ante mi, al folio 189 del Registro Notanal nameto (788, 2"} 1
o | mu cargo PARA EI. PODERDANTE expulo la mesente PRIMERA COPIA en;'’ '
Ly [

o | cuatto (4) sellos de actuacidir notarial numesados correlativamente desus el m‘umelo:' I
wl f

n| NO04947041 al presente inclusive, que sello y firmo en ln fecha y lugm de sut| :
e J1]

10 | olorgamiento, doy fe - . wof o
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FIELD OF INVENTION

The present Invention relates to the fleld of pharmaceutical formulatlon science, In
particular with respect to methads of improving solubility and bioavallabfiity of ipophllic
compaunds, such as steroidal molecules, In particular with respect to drosplrenone. The
specific formulaticn technique of the present Invenhon relates to a general principle of
providing draspirenone in molecularly dispersed form,

BACKGROUND

Un-formulated drospirenone 1s not well absorbed 1n the gastro-intestinal tract, partly -
because of Its poor solubility in water and its low velocity of dissolution in water. Moreover,
drospirenone has poor chemical stability in acdic environments including the condition

provided In the gastric fluld of the stomach. In fact, atmost 50% of the drospirenone 1s
degraded nto Its therapeutically jnactive iIsomer within 30 minutes when being contacted

to a solution of hydrochlonc acld with pH of about 1.0. Entenc coatings may be suggested

in consequence thereof, It Is considered that drospirencne In its nature of a steroidal

molecule Is to be absorbed In the upper part of the gastro-intestinal tract (GI tract), such

as from the gastric mucosa and/or the mucosa in the duodenum, which requires that
drospirenone should be completely dissolved already In the beginning of the GI tract.

It has been found that when providing drospirencne n micronised form, the In-witro
dissolution 1s hugh. For example at ieast 70% of drospirenone 15 dissolved at 30 minutes
after start of dissolution testing. However, the micronisation technique requlres special
equipment, Is costly and may be difficult to handle.

Alternative formulations to those including micronised forms of drospirenone may be
needed,

Different formulation techniques are well-known for the preparatron of pharmaceutical
compositions having the active component in admixture with a liquld, a semi-sold or a
sold excipient. However, such techmiques merely aim at having very fine particles of the
actlve substance uniformly dispersed with exciplents and not to having the active
compound dispersed at the molecular level with exaplents. Furthermore, such formulation
techniques do not imply a process for making a composition wherein the active compound
in an initially cntical step rs dissolved In the carner which then make up the final
composition or at least a part of it.

WO00245693 describes dosage forms of active substances suitable for belng applied
whenever taste masking s desirable or damaging of coatings is to be expected. The

CONFIRMATION COPY
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dosage forms comprise the active substance as uniformly dispersed or dissolved in a
matrix selected from the group consisting of paraffin, fatty alcohols, triglycerides, partial
glycendes and fatty esters.

US 5,789,442 relates to the formulation of the active compoounds in admixture with
conventfonal exciplents, such as liqulds, semi-liquids, solld organic or iInorganic carriers,
for parenteral or enteral administration.

US 5,569,652 relates to the formulation of active compounds by processing the active
cempound with vehicles and diluents.

US 5,656,622 relates to new derivatives of estradiol, which in combination with
drospirenone may be provided as a capsule or tablet.

EP 1 260 225 relates to compositions comprising an estrogen.

WO 2004/041289 describes drospirenone in a pharmaceutical tablet preparation prepared
by using conventional fluld-bed technology.

WO 2004/0222065 relates to compositions comprising a testosterone denvative and
optionally a progestogen {drosplirenone 1s mentioned), wherein the drug is In an aqueous
or an oily suspension.

Still other technlques suggest using the active compound In micronised form in order to
improve bloavailabllity by achieving fast dissolution of the actlve compound in water.

WO 01/52857 mentions compositions compnising drospirenone in that drospirenone 1s
dissolved In a sultable solvent, e.g. methano! or ethyl actetate, before being sprayed onto
the inert carrier.

Despite the fact that previous efforts already have resulted in some Improvement of the
bloavallability of per-orally administered drospirenone, these efforts have not eliminated
the inltial dissolution step of the drospirencone in the gastro-intestinal fluids before
absorption of the drug can take place.

SUMMARY OF INVENTION

Now provided 15 a pharmaceutical composition comprising at least one steroidal drug such
as a progestin (e.g. drospirenone, progesterone, eplerenone, etonogestrel) and/or an
estrogen (estradiol and esters thereof} in molecularly dispersed form. That ts to say that
the composition compnses a steroidal drug, preferably drospirenone, which Is present In
the composition in a non-particulate form. By being present In 2 molecularly dispersed
form, 1t Is Intended that the drug Is present in a dissolved state In the exciplent, The
molecularly dispersed drug wili be released very fast as dissolution takes place instantly
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when the dosage unit has disintegrated. In a pharmaceutical composition wherein the drug
is molecularly dispersed, the disintegration time 1s actually the rate-determining step for
release of the drug, which means that the bioavallabliity can be significantly improved by
the present invention.

Preferably, the compositions are provided as either a solid, a semi-solid or in the form of a
hquid, all forms are in turn preferably adapted for oral administration and preferably to be
contacted with the gastric Auid and then absorbed from the gastro-intestinal tract. Such
compositions are found to have high bicavailability, good chemical stabliity, and fast in-
vitro dissolution release and can be produced under conditions, which do not require costly
equipment or safety guards.

The present inventlon Is directed not only to pharmaceutical compositions, but also to
methods for preparation and to the use of the compositions.

The cormpositions of the invention are provided by a process comprising the steps of:
a) providing drospirenone and one or more carrier(s); and
b) dissolving the drosplrenone completely in the one or more carner(s); and

c) optionally, drying the mixture obtained in step b).

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

It has been found that pharmaceutical compasltions compnsing drespirenane In a
molecularly dispersed form exhibit superior performance with respect to the manufacturing
process, physical or chemical stabillty, In-vitro dissolution, In-vitro permeatton of huran
colon cells and In vivo bloavallability.

In a first aspect, the Invention provides a compasition compnsing drospirenone moiecularly
dispersed In a pharmaceutically acceptable carrier. In alternative terms, the Invention
encompasses a composition compnsing drosplrenone in dissolved form in a
pharmaceutically acceptable carrler whether the composition belng sold, semi~-solid or in
hquid form. A common feature of all compositions s that drosplrenone is dissolved at the
molecularly level In a pharmaceutically acceptable carrler and behaves like dissolved
drosplrenone without being a conventional selution of drosplrenone, Typically,
drosplrenone cannot be detected by X-ray diffraction analysis or by other suitable methods
such as light microscopy, electron microscopy or dissolution. As the drug Is already present
in a dissolved form, namely molecularly dispersed, the dissolution will take place Instantly
when disintegration of the dosage unit has taken place. Therefore a common feature of a
dosage form is that when comparing disintegration time of the dosage form with the
dissolution time, these will occur simultaneously within the uncertaintles associated with
the methods of analysis.



10

15

20

25

30

35

40

\&

WO 2005/087194 PCT/IB2005/000665
4

In alternative terms, the invention encompasses a composltion ¢comprising drosplrenone on
dissolved form in @ pharmaceutically acceptable carmer whether the composition belng
sohd, semi-solid or in iquid form. A common feature of all compositions Is that
drospirenone s dissolved at the molecularly level In a pharmaceutically acceptable carmer
and behave ke dissolved drospirenone without being a conventional solutlon of
drosplrenone.

Advantageously, the compositions of the invention exhlbit rapid dissolution of drospirenone
In wvitro. Rapld dissolution 1s defined as the dissolution of at least 70% of drospirenone
from the compositions at the time point of 30 minutes after start of mn-vitro dissolution
test, in particular at least 80% by weight of the drospirenone at the time point of 20
minutes after start of In-vitro dissolution test, even more preferably at least 85% by
weight of the drosplrenone at the time point of 15 minutes after start of in-vitro dissolution
test. The test Is carried out using as the dissolution medium 900 ml of water at 37°C and
as the dissolution testing apparatus a USP XXVIII Paddle apparatus 2 operated at 50-100
rpm, such as 50 or 75 rpm.

As mentioned, high bicavailabihity may be achieved by using micronlsed drug. But this
technolegy has some disadvantages because micronised drug tends to floccuiate during
production and the personnel handling It may easily be exposed to dust from it. These
disadvantages can be avoided by the present production process, leading to a lower
number of production steps, reduced dust formation during manufacturing, higher levei of
containment, higher level of environmental and occupational safety, reduced
manufacturing costs, improved blend uniformity and improved dose uniformity.

Compositions of the inventron are preferably in the form of a solid, a semi-solid or a liquid.

Solid composttions according to the present Invention may be referred to as solid solutions.

Sem-solid and hquid compositions according to the present Invention are meant to define
solutions with drospirenone on dissolved form, wherein the solvent has a viscosity and/or
melting point determining whether the composttion is a semi-solid or a liquid composition,

The term "molecularly-dispersed” or "molecular dispersion” Is used to describe any solid,
semi-sohd and iquid system in which a component A (such as drospirenone) Is dispersed
at the molecular level within another component B {such as a solvent or a polymer), so
that component A can not be detected in crystalline form by X-ray diffraction analysls nor
be detected as particulate form, be it in crystaline form or be it In amorphous form, by
any microscopic technique. By the term “molecular dispersion” It should also be
understood that drospirencne is dissolved In component B regardiess of the nature of B.
That Is to say the term “molecularly dispersed” Is Interchangeable with the term
"molecularly dissolved”.

The term "solid dispersion” refers to a condltion in which Drospirencne 1s 1n a substantlally
non-particulate form and Is dispersed in a polymer matnx. This condition may also be
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referred to as "solid solution”. Alternatively, Drospirencne I1s in crystalline form and is
dispersed in a polymer matrix such that the crystals are being so fine that they cannot be
detected by x-ray diffraction analysis. As used herein, the term "substantially non-
particulate” refers to a3 condition in which more than 90% of Drospirenone is in non-
particulate form.

Altemmatively the absence of partculate matter, such as crystals and amorphous particles -
can be investigated by microscopy. As used heremn, the term "substantially non-
particuiate” refers to a condition n which more than 90% of Drospirenone 1s inh non-
particulate form when analysing by means of microscopy.

The term "solid selution™ i1s used to descnbe any solid system In which a component s
dispersed at the molecular level within another. .

In a particular form, a sohd solution 1s characterised by having drospirenone (or another
active ingredlent) molecularly dispersed in a solvent that 1s absorbed onto a solid camer
capable of adsorbing the sclvent while rematning sohid. That 1s to say that drospirenone Is
completely dissolved In the solvent present on the surface of the carner. Such solid
solutions are formed by completely dissolving drospirenone in a solvent and then
transforming the solvent into a sohd by the addition of a sohd camer absorbing the
solvent, whlle keeping drospirenone on dissolved form. A solid solution Is said to contain
drospirenone molecularly dispersed within the composition, more specifically within the
solvent.

The term "Solution” 1s used to describe any semi-solid and liquid system in which a
component is dispersed at the molecular level within another.

Thus, It is to be understood that compositions of the Invention compnse drospirenone In
non-particulate form, e.g. wherein drospirenone is not present in the composition In the
form of micronised particles or particles in nano-size ranges. Hence, the term "moleculardy
dispersed” essentially excludes compositions whereln very fine particles of drospirenone,
such as micronised particles or particles of hanosize, have been dry-mixed with
pharmaceutically acceptable Ingredients or carmers or wherein the final composition stiil
comprise drospirenone in the form of particles.

The term “Supersaturated solution” Is used to describe & solution contamning a
concentration of the drug that is higher than its saturation concentration when determined
at room temperature. This Is to say that despite the higher content of drospirenone no
crystatline drug can be detected by powder x-ray diffraction analysis. Basicaily,
supersaturated solutions are expected to be thermedynamically unstable leading to a
saturated solution and recrystallized drug.
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The term “Stabilised supersaturated solution” Is used to describe a supersaturated solution
wherein no recrystallized drug can be detected by x-ray diffractlon analysis. For example,
stabilisation can be achieved by adding a crystallisation-inhibiting agent.

The term "micro-emulsion” 1s used to describe a slightly opaque, opalescent, non-opaque
or substantially non-opaque colloidat dispersion that is formed spontaneously or
substantlally spontaneocusly when Its components are brought Into contact with an aqueous
mecium. A micro-emulsion Is thermodynamically stable and contains droplets or liquid
"nano” size particles having a mean dlameter of less than about 2 pm. Typically, a
lipophilic drug incorporated In a micro-emulsion s present In dissolved form inslde the
mentioned droplets or liguld "nano” size particles.

The term "micro-emulsion pre-concentrate™ refers to a composition which spontaneously
forms a micro-emulsion In an aqueous medlum, for example, in water, for exampie on
dilution of 1:1 to 1:10, e.g. 1:10, or In the gastnc juice atfter oral application.

In one embodiment of the invention, the composition Is 1n the form of a liquid. Thus, the
composition comprises a pharmaceutically acceptable solvent, which 1s a hquid at room
temperature and/or has a melting point below 40°C. Such solvents may be selected from
the list h) to u) shown below.

In another embodiment, the pharmaceutically acceptable solvent Is a semisolid at room
temperature and/or has a melting point below 40°, Such solvents may be selected from
the list h) to u) shown below,

Generally speaken, solvents for use in the liquld or semi-solid compositions of the

Invention and which are either a iguid or a semi-solld at room temperature nclude but are

not {imited to: ethanol, 1sopropanol, glycerol, propylene glycol, transcutol ®
(ethylendiglycolmonoethylether), polyols, citrnic acid esters, monoglycerides, diglycerides, -
vegetable olls, vegetable fats, partial synthebic triglycerides (e.g. medlum chain

triglycerides (MCT) such as miglyol®), synthetic triglycerides, mixtures of glycero! fatty

acld esters such as Imwitor®, fatty alcohols, fatty alcohol ethers, fatty acids, fatty acid

esters, waxes, paraffin, purified water and mixtures thereof. 1In additicn, surfactants and

co-solvents can be used.

Those skilled In the art will recogrise that the melting point of several of the above-
mentioned solvents depends on e.g. the length of hydrocarbon chalns and the degree of
substitution, Therefore, the skilled person will easily be able to select the proper solvent in
order to produce a hguid or semi-solid composition.

Preferably the solvents are selected from the group comprising ethanol; propylene glycol;
partiat synthetic triglycerides; or vegetable olls.

Typically examples on polyols are Glycerol, propylene glycoal, sorbitol, mannitol, inositol,
pentaerythritol, maltitol, lactitol.
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Typically examples on citric acld esters are-tnibutylcltrat, triethylcitrat, acetyl-tributylcitrat,
glyceryl stearate citrate,

Typically examples on monoglycerides are glycerol-monostearate, glycerol-monopalmitate,
glycerol-monooleate, glycerol-monchnoleate.

Typicaily examples on diglycerldes are-glycerol-dibehenate, glyceroi-distearate.

Typically exampies on vegetable olls are olive oll, peanut oll, castor oil.

Typlcally examples on fats are lard.

Typlcally examples on synthetic and partially synthetic triglycerides are neutral otl,
softisan®, witepsol®, suppocire®.

Typically examples on glycerol fatty acid esters are Glycerolmonocaprylat, glyceryl laurate,
capryhc/capric giycerides, glyceryl stearate

Typicaily examples on fatty alcohols are octanol, decanol, dodecanol, tetradecanol,
hexadecanol, octadecanol, cleyl alcohal, inatyl alcohol, ricinol

Typically examples on fatty alcohol ethers, are ofleyloleate, cetylpalmitate, ethyloleate,
Typically examples on fatty aclds are capric aad, caprylic acid, launc acid, palmitrylic acid,
cetyhic acid, stearylic acld, clelc acid, linolic acid

Typically examples on fatty acld esters are esters of lauric acid, caprylic acid, capric acid,
steanc acid.

Typlcally examples on waxes are cera alba, beeswax.

Suitable surfactants Include, but are not limited to:

a) Leclthine

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

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

d) propylene glycol esters, such as Lauroglycal® and Capryol® grades

e) sucrose fatty acid esters such as Sucroesters®

f) sotbitan fatty acld esters, and polyaxyethylene sarbitan fatty acld esters, and mixtures
thereof such as Span® and Tween® grades

g) polyoxyethylene fatty acld esters, polyoxyethylene fatty alcohol ethers, and
polyoxyethylene mono-, di- ang triglyceride esters, and mixtures thereof, such as
Cremophor® grades.

In current interesting embodiments of the Invention, the liquid or semi-solld compositions
of the nventlon comprise as the solvent:

h) medium chain triglycerides

1) ncnus ol

J) Imwitor® 308 (Glycerolmonocaprylat)

k) Cremophor@®EL

I} Cremophor® RH 40 (Polyoxyethylene-40-Glycerol-hydroxystearate)

m) polyethylene glycol 400

n) transcutol® P (ethylendiglycolmonoethylether)

0) Trethyl clitrate
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p) a mixture of 7% by welght glycerol and 93% by weight polyethylene glycol 400

g) a mixture of 50% by welght of Imwitor 308 and 50% by welght of polyethylene glycol
400

r} a mbdure of 50% by welght of ncinus oli and 50% by weight of tributyl extrate

5) a mixture of 50% by welght of ricinus oil and 50% by weight of polyethylene glycol
400

t) a mixture of 75% by welght of Imwitor® 742, and 25% by welght of polyethylene
glycol 400

u) a miture of 75% by welght of Imwitor® 742, 15% by weight of polyethylene glycol
400 and 10% by weight of ethanol, or mixtures of any solvent h) to u).

Therefore, In some embodiments of the Invention, the at least one pharmaceutically
acceptable carner Is selected from the group consisting of medium chain triglycendes,
Acinus oil, Glyceroimonocaprylat (Imwitor® 308), caprylaic/capric glycenides (Imwitor
742®), Polyoxyethylene-35-glycerol-tnincinoleate (Cremaphor EL®), Polyoxyethylene-40-
Glyceroi-hydroxystearate (Cremophor® RH 40), polyethylene glycol 400,
ethylendiglycolmonoethylether (transcutol® P), triethyl citrate and mixtures thereof. In
particular, 2 mixture of glycerol and polyethylene glycol 400, a mixture of .
Glyceroimonocaprylat (Imwitor® 308)and polyethylene gliycol 400, a mixture of ricinus oll
and tributy! citrate, 8 mixture of ricinus oll and polyethylene glycol 406, a mixture of
caprylaic/capric glycerides (Imwitor® 742) and polyethylene glycol 400, 2 mixture of
caprylaic/capric glycerides (Imwltor® 742) and polyethylene glycol 400 and ethanal.

Generally, the amount of drospirenone In 2 g of such liquid or semi-solid compositions Is in
the range of 1 mg to 30 mg, preferably 8 mg.

All these hquid compositions can be encapsulated, e.g. in soft gelatine capsules,

In further embodiments of the invention, the composltion Is In the form of a micro-
emulsion pre-concentrate. Such embodiments comprise in general the hquid and seml-
solid solvent as mentioned above, but may further comprise at least one emulgator,

Sultable emulgators of the invention relate to polyoxyethylene-35-glycerol-triricinoleate
(Cremophor® EL), polyoxyethylene-40-Glycerol-hydroxystearate (Cremophor®RH40),
polyoxyethylene-400-mononcinoleat, pelyoxyethylene fatty acid glycerol esters
(Gelucire®, Labrafil®, Labrasol®) and others. The emulgator may be mixed with suitable
co-emulgators and/or co-solvent, such as ethylendiglycolmonoethylether (Transcutol®p),
Glycerolmonocaprylat (Imwitor®308), and propylene glycol esters (Lauroglycol®,
Capryol®).

In stil other embodiments of the Invention, the composition 1s In the form of a sold,
In one embodiment thereof, the composition comprises a pharmaceuticaily acceptable

carrler that Is a solld at room temperature and/or has a melting point above 40 *C, such as
in the range of 40-80°C. As sultable sohd carmers can be mentioned sohd polyethylene
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glycols such as polyethylene glycol 6000, vegetable olls and fats, partlal synthetic
triglycerides, synthetic tnglycendes, mixtures of glycerol fatty acid esters such as
Imwitor®, mixtures of mono-, di and tngiycerides, polyoxyethylene glycerol fatty acld
asters, such as Gelucire®, fatty acids, fatty acd esters, waxes, paraffin, or mixtures
thereof,

in some embodiments thereof, the molecularly dispersion comprises Drospirenone
essentially uniformly dispersed in a matrix composed of a mixture comprising at least one
fatty alcohol and at least one solld paraffin In other embodiments, the matnx comprises
at least one trglycende and at least one solld paraffin or at least one partial glyceride and
at least one solld paraffin or at least one fatty acid ester and at least one solid paraftin. In
such preparations, the preparation preferably comprises microspheres.

In another form of a solid composition of the invention, the pharmaceutically acceptable
carrfer 1s a polymer. The polymer is preferably a hydrophillec polymer, which compnses free
hydrophilic groups, such as polymers with functional groups In the side chains, such as
free hydrophillc functional groups, such as carboxylic-, ester-, hydroxy-, amino-, amlide,
halogen- or sulfo- groups.

Typlcai examples on hydrophillc polymers which are water-soluble include, but are not
hmited to: polyvinylpyrrolidone (Povidone®, Kollldon®); polyvinyl acetate; polyvinyl
alcohel; polyvinyl alcchol phthalate, polyethylene giycol (PEG); polyethylene oxide;
gelatine; carbomer; methacrylic acid copolymer; ammonio methacrylate copolymer;
cellulose, carboxymethyl-cellulose; methyl ceflulose; hydroxy ethyl cellulose;
hydroxypropy! methylcellulose (HPMC), hydroxypropyl-celiulose {HPC); cellulose acetate
phthalate; and hydroxypropy! methylcellulose phthalate; or copolymers or mixtures
thereof.

The hydrophillc polymer may also be a water-insoluble polymer Including, but are not
limited to, crospovidone; sodium starch glycolate; and croscarmellose.

Preferably, the polymer is setected from the group comprising polyvinylpyrrolidone
{Povidone®, Kolidon®), and polyethylene glycol (PEG), and polyvinylpyrollidone 1s
particularty preferred. When a water-insoluble polymer 1s employed, crospovidone 1s
preferred.

Ali of the foregolng polymers are well known [n the art.

Polyvinylpyrrolidone represents polymers of |-vinyl-2-pyrrolidone. It Is avaliable
commerclally as Povidone or Kollidon having a weight average ranging from about 2,000 to
about 1,500,000. Generally, the polyvinylpyrrolidone used has a weight average n the
range of about 7000 to about 54,000, with about 28,000 to about 54,000 being preferred

Crospovidone represents water insoluble synthetic cross-linked homopolymers of
N-vinyl-2-pyrrolidone. Generally, the crospovidone has a particle size of about 20um to

\A
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about 250pm, and preferably about 50pm to about 250um (see, for example, Kollidon,
polyvinylpyrrolidone for the pharmaceutical industry, by BASF). :

Preferably, the ratio of drospirenone to polymer Is about 1:1 to about 1:100, more
preferably about 1:2 to about 1:20, and most preferably about 1:5 to about 1:10,

When the molecular dispersion of the present invention Is prepared by dissolving
Drosplrencne and the polymer in an organic solvent or mixture of organic solvents,
suitable organic solvents include, but are not iimited to methylene chioride, methanol,
ethanol, 1sopropanc), acetone, tetrahydrofuran, or mixtures thereof.

The solvent may be removed by conventional means: e.g., evaporating the sclvent under

3 hood; use of a double drum dryer, or spray dryer or supercntical fluid extraction process.

It 1s to be understood that the present composition may alse be apphed to other drug
molecules than drospirenone and to combinations of two or more types of drug molecules.
‘Thus, the compositions of the invention may comprise any compound that is lipophilic and
has a poor solubility in water at 25*C. In general, the compound has a solubility tower than
1 mg/ml n water at 25°C, such as lower than 0.5, 0.1, 0.05 or 0.01 mg/ml. Typically, the
compound 15 a steroidal molecule and/ar a hormone/antihormone in general, A large range
of other active pharmaceutical ingredients may benefit from the present technology, such
as albendazole, aminogiuthethimide, aminosalicylic acids (3- 4- or 5-aminosalicylic aclds)
amilodarone, astemizole, azathiopnne, beclarmide, benorytate, benpendol, bezaflbrate,
blotin, bromocnptime, bromocriptine mesylate, bumetanide, busulphan, cabergoline,
carbamazepine, ceflxime, chenodeoxycholic acid, chlorambucll, chloroquine,
chlorpropamide, chlorprothixene, chlorthalidone, clnnarizine, cinoxacin, clobazam,
clofazimine, clofibrate, clonazepam, cyclopenthlazide, cyclosporin A, dapsone,
demeclocycline, diazoxide, difluntsal, digitoxin, digoxin, disulfiram, dompendone,
dropenidol, enoxacin, epothilone, ethlonamide, etretinate, felodipine, fenbufen,
fexofenadine, flumazenll, follc acid, furosemide, glipizide, ghquidone, griseofulvin,
haloperidel, hydrochiorothiazide, hydroflumethlazide, Ibuprofen, iloprost, Indomethacin,
i1socarboxazid, isosorbide dinitrate, Isotretinoln, Isradipine, traconazole, ketazotam,
ketaoconazol, ketoprofen, lansoprazole, llothyronine sodium, lisuride, ioperamide,
loratadine, lorazepam, lovastatin, mebendazole, medazepam, mefenamic acid, menadione,
mequitazine, methotrexate, misoprostol, morphine, mclosamide, nifedipine, nimodipine,
nitrazepam, omeprazole, oxazepam, oxytetracycline, pantoprazole, perphenazine,
phenylbutazone, pimozide, pindolol, probenecid, probucol, pyrantel embonate,
pyrimethamine, retinol, ribofiavin, simvastatin, stiiboestrol, sulindac, sulphadiazine,
sulphamethoxazole, sulphasalazine, sulpinde, tamoxifen, temazepam, thiabendazole,
thioguanine, tocopherol, tolbutamide, tretinoln, triamteren, triazolam, trimethoprim,
zopiclone.

As sald, a compound of the Invention may be a steroidal molecule or otherwise a hormone
of which can be mentioned;
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+ androgens, such as testosterone and esters thereof (testosterone enanthate,
testosterone undecanoate, testosterone cypionate, testosterone propionate)

= gstrogens / antlestrogens, such as estradiol and esters thereof (estradiol valerate,
estradiol enanthate, estradiol cyplonate, estradiol undecylate), estriol, estrone,
conjugated estrogens, equiiin, ethiny! estradiol, fenestrel, mestranol, nylestriol,
quinestrol, clomifene, estrogen receptor alpha agonists, estrogen receptor alpha
antagonists, estrogen receptor beta agonists, estrogen receptor beta antagonists,
estrogen receptor downregulators.

+ Corticosterolds, such as cortisones and glucocorticoids, e.g. beclomethasone
dipropionate, betamethasone, betamethasone valerate, budesonide, clobetaso!
proplonate, clobetasone butyrate, cortisone acetate, dexamethasone, fludrocortisone
acetate, prednisolone, prednisone.

» progesting/antiandrogens, such as cyproterone, etonogestrel, desogestrel, gestedene,
levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone, norethindrone acetate,
norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestone, medroxyprogesterone
acetate, progesterone, progesterone receptor A specific hgands, progesterone receptor
B specific hgands, mesoprogestins, antiprogestins, asoprisnil, asoprisnil ecarnate

+ Aldosterone antaaonists, such as spironolactones, eplerenone, canrenoate, canrenone,
diclrenone, mexrenocate, prorencate, epastane, mespirenone, oxprenoate, spirorenone,
spiroxasone, prorencne.

« Vitemip D hormones, such as alfacalcidol, calofedlol, caleiferol, calcitriol.

It Is to be understood that the compositions of the Invention may comprise more than one
active drug substance, e.g. a comblnation of two ore more drug substances. For example,
a composlition of the invention may comprise a therapeutic effective dose of drospirenone
and a therapeutic effective dose of an estrogen.

Forrn of pharmaceutical formulation

The composlition compnsing the molecular dispersion can, optionally, further comprise one
or more additional active ingredient and/or exciplents selected from the group compnsing
of: disintegrants, lubricants, ghdants, artificlal sweeteners, buiking agents, coforants and
one or more flavorants.

The composition compnising the molecular dispersion can be produced In solid dosage
forms. Solid dosage forms include tablets, film coated tablets, granules, pellets, pllis,
capsules and powders including for example any modified release form of sald dosage
forms such as dosage forms with delayed release coatings, sustalned release coatings,
enteric coatings, immediate reiease formulations, effervescent dosage forms and chewable
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forms. Capsules include e.g. soft gelabne capsules, hard gelatine capsules, hydroxypropyl
methyl cellulose (HPMC) capsules, and carrageenan capsules.

In some embodiments, the compositions may be suitably formulated for buccal or
sublingual administration. For example in the form of lozenges compnsing Drospirenone In
a molecular disperslon of a flavoured base or in the form of pastilles in an tnert base of
gelatine, glycenne, sucrose or acacla. Sohd solutions of drospirenone In polymer fllms can
also be placed directly onto the buccal mucosa without any further processing. Liquid
compositions may be suitable for buccal or sublingual spraying applicaton.

All dosage forms can be produced by methods well known in the art.

Typlcally, the amount of Drospirenone ranges from about 1 to about 50 wit% In the
molecularly dispersed compositions, preferably from about 5 to about 50 wt%; and it
ranges from about 0.1 to about 5.0 wt% In the pharmaceutlcal dosage form, such as
tablets, granules, pellets or powders, preferably from about 1.0 to about 5.0 wi%. This Is
to say that typically the molecularly dispersed composition ranges from about 5 to 100
wt% in the pharmaceutical dosage form, preferably from about 10 to about 50 wt%.

Excipients
As noted above, the composlitions of the invention comprise a number of additional
exciplents than the required polymer, solvent, surfactant and crystalhisation Inhibitor.

Sultable disintegrants are selected from the group consisting of: croscarmellose sodium {(a
cross-linked polymer of carboxymethylcellulose sodium), crospovidone, starch NF;
polacrniin sodium or potassium and sodlumn starch glycolate. Those skilled in the art will
appreciate that it 1s desirable for compressible tablets to disintegrate within 30 minutes,
more deslrable within 10 minutes, most desirable within 5 minutes; therefore, the
disintegrant used preferably results in the disintegratlon of the tablet within 30 minutes,
more preferable within 10 minutes, most preferable within 5 minutes.

Suitable lubrnicants indude talc, magnesium stearate, calclum stearate, stearic acid,
hydrogenated vegetable oils and the like. Preferably, magnesium stearate Is used.

Suitable ghdants include pyrogenic silica, talc and the like.

Suntable bulking agents Include xylitol, mannitol, compressible sugars, lactose, calcum
phosphate and microcrystalllne celluloses.

Sultable artificial sweeteners include saccharin, cyclamates and aspartame.

If desired, known flavorants and known FD & C colorants can be added to the composition,
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Process for praparning molecular disperslons of drospirenone
1. Compositions of the invention may be prepared by a process comprising the steps of:

a) providing drosprrenone and one or more carrier(s); and
b} dissolving the drospirenone completely in the one or more carrier(s); and
¢) optionally, drying the mincture obtained in step b).

In the process descnbed above, the step of dissolving of drospirenone in step b) is
preferably performed by means selected from heating, ultrasonic treatment, vigorously
mixing, stirring and/or melt extruding.

Drying of the mixture resulting from step b may Include spray drylng or other methods
known In the art.

It should be understood that the process can be carrled out using the pharmaceutically
acceptable carmers mentioned above and the active compounds mentioned above,

A process and compositions for preparing micro-emulsion pre-concentrates 1s described In
examples 1 to 6. Generally, a micro-emulsion pre-concentrate is prepared by a process
comprising mixing a kquid or a seml-solid solvent or 2 mixture thereof and drospirenone
under condittons securing complete dissolutton of drospirenone in the hiquid/serm-solid
solvent, such as by use of an ultrasonic bath operated at 50°C. For examples on liquid or a
semi-solid solvents see above, in particularly the solvents listed h) to u). The resulting pre-
concentrate may contain from 1 mg drospirenone per 1500 mg concentrate to 1 mg per
100 mg concentrate, preferably 1 mg drospirenone per 1000 mg concentrate to 1 mg per
150 mg concentrate, such as 1 mg drospirenone per 750 mg or 250 mg concentrate.

Opticnally at least one emulgator as mentioned above is also added to the liquid/seml-
solid.

Upon adding water to the pre-concentrate an opalescent micro-emulsion Is spontaneously
formed that Is ready to be administered. Typically, the amount of water added 15 from 2 ml
to 160 ml per 1g of the concentrate, such as from 4 mi to 80 ml per 1g of the concentrate,
such as from 5 mi to 70 m! per 1g of the concentrate.

The resulting micro-emulsion does not show any sedimentation or crystallisation for at
least three days and centrifugation (6000 U, 10 min) does not cause any sedimentation or
crystalhsation,

A process and preferred compositions for preparing liguid compeositions cont2ining
motecularly dispersed drospirencne 1s descnbed In example 7. Liquid compositions
containing molecularly dispersed drosplrenone are prepared by dissolving an amount of
drospirenone in a solvent by stirring at 25-40°C, the solvent Is a liguid at room
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temperature and 1s defined above. Typically, drospirencne 1s applied in 2n amount of 1 mg
to 30 mg, preferably 8 mg per 2 g of the liquid. Typically examples on sultable solvents are
mentiohed above, in particularly the solvents listed from h) to u) above.

Compaositions according to examples 1 - 7 can be encapsulated in capsules. Basically,
compositions according to examples 1 - 6 are preferably encapsulated In hard gelatine
capsules that are sealed after filling; and compositions according examples 7 are
preferably encapsulated In soft gelatine capsules.

Example 8 shows that the selection of solvents and surfactants in liquid and semi-solid
compaositions of the Invention does not alter the velocity of dissolution and the permeabliity
of drospirenane; drospirenone Is quickly absorbed from all of the formulations
investigated. However, surprisingly it was found that the formulation according to example
2 provides a lower degree of degradation of drosplrenone,

Examples 9 to 13 and 24 descnbe the process for preparning solld solutions and preferred
formulations:

Basically, there are two methods of preparing solid solutions. In ane embodiment (example
12, 13 and 24) the active Is mixed with a dry powdered polymer or a mixture of polymers
and opticnally an additive such as a surfactant like sucroester. This mixture Is continuously
extruded using a single screw extruder or a twin screw extruder or similar equipment at a
rotation speed In the range of 10 to 100 rpm. Optionally, the temperature of the extruder
can be controlled by heating and cootling, respectively, so that the process temperature 1s
in a range of e.g. 40 - 150°C. During this process the whole mixture liquefies under the .
resulting pressure and temperature thus dissolving the active in the polymer. The resulting
resolidified extrudate can be cut or broken Into pieces, milled and sieved for further
processing. The resulting in-vitre-dissoiution data can be seen in example 25.

In another embodiment (examples 10 and 11) the solld solution Is prepared via spray-
drying from a solution containing the active and the polymer and optionally an additive
such as a surfactant in dissolved form. Those skilled in the art know that spray-drying
conditions have to be adjusted to the equipment used. The spray-dried product Is further
dried in a drylng cabinet or via storage in an exsiccator using a drying agent such as
phosphor pentoxide.

As mentioned eariler, the polymer Is preferably a2 hydrophilic polymer, which comprises
free hydrophiilc groups, such as polymers with functional groups In the side chalns, such
as free hydrophilic functional groups, such as carboxylic-, ester-, hydroxy-, amino-, amide,
halogen- or sulfo- groups. Typical examples on hydrophtlic poiymers which are water-
soluble include, but are not limited to: polyvinylpyrrolidone {Povidone®, Kollidon®});
polyvinyl acetate; polyvinyl alcohol; polyvinyl alcohol phthalate; polyethylene glycol (PEG);
polyethylene oxlde; gelatine; carbomer; methacrylic acid copolymer; ammonio
methacrylate copolymer; cellulose, carboxymethyl-cellulose; methyl cellulose; hydroxy
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ethyl cellulose; hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), hydroxypropyl-cellulose (HPC);
cellulose acetate phthalate; and hydroxypropy! methylcellulose phthalate; or copolymers
or mixtures thereof. The hydrophilic polymer may also be a water-Insoluble potymer
Including, but 1s not imited to, crospovidone; sodlum starch glycolate; and croscarmeliose.
Preferably, the polymer s selected from the group comprising polyvinyipyrrolidone
{Povidone®, Kollidon®) and polyethylene glycol (PEG), and polyvinylpyrollidone 1s
particularly preferred. When a water-Insoluble polymer 1s employed, crospovidone Is
preferred.

Examples 14 - 17 describe a process for Incorporating sohd solutions into oral dosage
forms such as tablets. A skilled person wlill easliy Imagine that similar formulations can also
be filled into hard gelatine capsules, The preferred formulations basically include
hydrophilic polymers as mentioned above In order to accelerate the partition of the drug to
the intestinal fluid.

A process for prepaning solld solutions n thin polymer films Is descnbed in example 18.
Basically, a solution or suspension of active and polymers as descnbed above and optional
additives are drawn to a thin film on a film drawing machine using a knife in the range of
100 ~ 1000 pm, The resulting film Is dried In a drying cabinet and cut Into defined units.
This kind of composition can be administered perorally (example 20) and to the buccal and
sublingual mucosa as well (example 19). The latter provides the advantage that the
dosage can easlly be adapted to the individual need of every patient. The resulting in-
vitro-dissolution data can be seen in example 26.

Another method of buccal and subhingual administration 1s described 1n examples 21 ~ 23
providing a solution of low to medum viscoslty that s sprayed directly to the site of
absorption.
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Examples

Example 1

A micro-emuilsion pre-concentrate 1s prepared by mming 18.9 g Cremophor® RH 40 and
2.1 g Transcutol® P and 9.0 g medium chaln triglycendes at 50°C. Then, 40 mg
Drospirenone Is added and mixed using an ultrasenic bath for 10 minutes at 50°C. 750 mg
of the resulting micro-emulsion pre-concentrate contain 1 mg drospirenone.

When 100 mL of water Is added, an opalescent micro-emulsion 1s formed spontaneously.
The resulting micro-emulsion does not show any sedirmentation or crystailisation for at
least three days. Centrifugation (6000 U, 10 min} does not cause any sedimentation or
crystalhsation.

The same was observed upon addition of 2000 mL water,

Example 2

A formulation prepared according to Example 1 using 120 mg Drospirenone instead of 40
mg has the same propertles, but 250 mg of the resulting micro-emuision pre-concentrate
contain 1 mg drosplrenone.

Example 3

A micro-emulsion pre-concentrate is prepared by mixing 18.9 g Cremophor® EL and 2.1 g
Transcutol® P and 9.0 g medium chaln tnglycendes at 50°C. Then, 40 mg Drospirenone Is
added and mixed using an ultrasonic bath for 15 minutes at 50°C. 750 mg of the resulting
micro-emulsion pre~concentrate contain 1 mg drospirenone.

When 100 m} water i1s added, a siightly opaque micro-emulsion 1s formed spontaneously.
The resulting micro-emulsion does not show any sedimentation or crystallisation for at
least three days. Centrifugation (6000 U, 10 min) does not cause any sedimentation or
crystallisation,

The same was observed upon addition of 2000 mL water.

Example 4

A composition prepared according to example 3 using 120 mg Drospirenone instead of 40
mg has the same properties, but 250 mg of the resulting micro-emulslon pre-concentrate
contain 1 mg drospirenone,

Example 5

A micro-emulsion pre-concentrate s prepared by mixing 18.% g Cremophor® EL and 2.1 g
Transcutol® P and 9.0 g ncinus oll at 50°C. Then, 40 mg Drospirenone Is added and mixed
using an uitrasonic bath for 5 minutes at 50°C. 750 mg of the resulting micro-emulsion
pre-concentrate contain 1 mg drospirenone.

When 100 mlL water is added, an opalescent micro-emulsion Is formed spontaneously. The
resulting micro-emulsion does not show any sedimentation or crystalilsation for at least
three days. Centrifugation (6000 U, 10 min) does not cause any sedimentation or
crystallisation,

The same was observed upon addition of 2000 mL water.
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Example 6

A composibon prepared according to example 15 using 120 mg Drospirenone instead of 40
mg has same properties, but 250 mg of the resulting micro-emulsion pre-concentrate
contain 1 mg drospirencne.

Example 7

Liguid compositions contaiming molecularly dispersed drospirencne are prepared by

dissolving an amount of drospirencne In the range of 1 mg to 30 mg, preferably 8 mg,

in 1,992 g of one of the following hquids by stirnng at 25-40°C:

h) medjum chan triglycendes

i) nanus ol

1) Glycerolmonocaprylat (e.q. Imwitor® 308)

k) Polyoxyethylene-35-glycerol-trincinoleate (e2.g. Cremophor® EL)

I} Polyoxyethylene-40-Glycerol-hydroxystearate {Cremophor® RH 40)

m) polyethylene glycal 400

n) transcutol P

0) Triethyl cltrate

p) a mixture of 7% glycercl and 93% polyethylene glycol 400

q) a mixture of 50% Glycerolmonocaprylat (e.g. Imwitor®@ 308) and 50% polyethylene
glycol 400

r} a mixture of 50% neainus oll and 50% trbutyl citrate

s) a mixture of 50% ncinus ol and 50% polyethylene glycol 400

t) a mixture of 75% caprylaic/capric glycendes (e.g. Imwitor® 742), and 25%
polyethylene glycol 400

u) a mixture of 75% caprytalc/capric glycendes (e.g. Imwitor® 742), 15% polyethylene
glycol 400 and 10% ethanol

In case the preparation 1s conducted using 8 mg drospirenone, 250 mg of the resulting
micro-emulsion pre-concentrate contain 1 mg drospirenone.

All these compositions as well as mixtures thereof can be encapsulated, e.g. in soft
gelatine capsuies.

Example 8

Compositions containing drospirenone In molecularly dispersed form according to the
examples 2, 4, 6, and 7 were investigated in comblned In-vitro dissolution - in-vitro
perrneation test. 250 mg of each composlition was dispersed in 250 mL Isotonic buffered
salt solution. 1 mbL of the resulting liquld was tested in a Caco-2 permeation study during
120 minutes. The prninciple of Caco-2 studies Is well descnbed in literature, e.g. Haltner E,
Schmitz S, Gindorf C. In vitro Permeabilitdtsuntersuchungen als Ersatz fur Tler- und
Humanstudien - welche Voraussetzungen missen erfullt sein? ALTEX 18({2001): 81-87;
and Le Ferrec E, Chesne C, Artursson P, Brayden D, Fabre G, Gires P, Guiliou F, Rousset M,
Rubas W. In vitro models of the intestinal barrier: The report and recommendations of
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ECVAM workshop 46. ATLA Alternatives to Laboratory Ammals. 25(2001): 649-668.
Basically the permeation of compound across a human colon carciroma cell monolayer Is
measured. In addition, gut metabolism and chemrcal stebility with respect to the
transformation of drospirenone mto its inactive isomer Is investigated. The in-vitro
dissolubion i1s determined using as the dissolution medium 90D ml of water at 37°C and as
the dissolution testing apparatus a USP XXVIII Paddie apparatus 2 operated at 50 rpm.

The apparent permeability of drospirenone across human colon cells from all compositions
investigated was in the range between 200 and 350 nmy/s indicating a high permeability
with no significant differences. However, differences were detected with respect to the

. extent of degradation by isomerisation of drosplrenone. Degradation of drosplrencne (l.e.

15

20

25

30

transformation into inactlve Isomer) was measured initially ( after preparation of the
compositions), - after the dissolution, before the start of the permeation study - and
finally at the end of the permeation study, i.e. after 120 minutes contact with the colon

cells
Composition % DRSP degraded

Inklal End Difference
According to example 2 {(RH40, Transcutol®, MCT) 2.0 31 + 1.1
According to example 4 (EL, Transcutol®, MCT) 3.8 4.7 +0.9
According to example 6 (EL, Transcutol®, ricinus) 4.8 5.4 + 0.6
According to example 7j (Imwitor® 308) 6.5 7.5 + 1.0
According to example 7k (EL) 4.9 57 + 0.8
According to example 71 (RH40) 45 5.1 + 0.6
According to example 7m (PEG 400) 34 39 + 0.5
According to example 7n {Transcutol®) 7.6 7.9 + 0.3
According to example 7o (triethyl cltrate) 38 5.3 + 1.5
According to exarnple 7q (PEG 400, Imwltor® 308) 5.8 6.4 + 0.6
Example 8

Semisolid compositions contaming molecularly dispersed drosplrenone are prepared by
dissolving an amount of drospirenone in the range of 1 mg to 30 mg In a mixture of 1.05 g
cera alba and 2 g medium chain triglycendes and 0.07 g lecithine by melong all
components at about 100°C and stimng.

This composition can be encapsulated in soft gelatine capsules or hard gelatine capsules.

Example 10

Solid solution of drospirenone prepared by spray drying:

1 g drospirenone, 8 g Kolhdon® K30 and 1 g sucroester WE15 are dispersed in 300 mL
purifled water by stirring. The dispersion Is heated to 60°C and continuousiy stirmed until
all excipients are dissolved. The resulting solution 1s spray-dried using a Mini Spray Dryer
Biichy 190 {(inlet temperature 120°C, outlet temperature 80°C, flow 4 g/min). The spray-
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dried product Is stored for at least 24 h in an exsiccator using phosphor pentoxide as
drying agent.,

Example 11

Solid solution of drospirenane prepared by spray drylng:

1 g drospirenone, 8 g of a vinyl pyrollidone - vinyl acetat - copolymer (Kollidon® VA 64)
and 1 g Geluclre® 44/14 are dispersed In 300 mL punfied water by stirring. The dispersion
Is heated to 60°C and continuously stirred untfl all excipients are dissolved. The resulting
solution is spray-dried using @ Mini Spray Dryer Buchi 190 (inlet temperature 120°C, outlet
temperature 80°C, flow 4 g/min). The spray-dned product 1s stored for at least 24 h in an
exsiccator using phosphor pentoxide as drying agent.

Example 12

Sohd solution of drospirencne prepared by melt extrusion:

10 % drospirenone, 50 % polyvinyl pyrrolirdone and 50 % saccharose monooleate are
mixed. The mixture 1s continuously extruded using a single screw extruder at 60°C and 50

pm.

Exampie 13

Solid solution of drospirenone prepared by melt extrusion:

30 % drospirenone, 30 % polyethylene glycol 6000 and 40 % saccharose monooleate are
mixed. The mixture Is continuously extruded using a single screw extruder at 60°C and 50
rpm.

Example 14

Compositions according to examples 10-12 can be processed to tablets. For that purpose,
30D g of the respective compesition Is blended with 490 g microcrystalline cellulose, than
10 g magnestum stearate 1s added and the mixture is again blended for 1 minute. The
resulting mass is directly tabletted to give tablets of 80 mg tablet weight. Each single
tablet contalns 3 mg drospirenone,

Example 15

Compositions according to examples 10-12 can be processed to tablets. For that purpose,
300 g of the respective composition 1s blended with 490 g lactose, then 10 g magnesium
stearate 1s added and the muxture is agaln blended for 1 minute. The resulting mass Is
directly tabletted to give tablets af 80 mg tablet weight. Each single tablet contains 3 mg
drospirencne.

Exampie 16

Compositions according to examples 10-12 can be processed to tablets. For that purpose,
300 g of the respective composition 1s blended with 490 g microcrystalline ceflulgse, then
10 g pyrogenic sihca s added and the mixture 1s again blended for 1 minute. The resuiting
mass Is directly tabletted to give tablets of 80 mg tablet weight. Each single tablet contains
3 mg drospirenone,
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Example 17

100 g of the composlition according to example 13 Is blended with 395 g microcrystalline
cellulose, then S g magnesium stearate 15 added and the mixture Is again blended for 1
minute. The resultlng mass is directly tabletted to give tablets of 50 mg tablet weight.
Each single tablet contains 3 mg drospirenone.

Example 18

1 g drospirenone and 1 g polyoxyethylene-polyoxypropylene copolymer are dissolved in 94
g ethanol by stimng. To the resulting solution Is homogenously added a powder mixture of
17 g Hydroxypropylcellulose and 17 g Celiulose, The resulting suspension is drawn to a
thin film on a sutable film drawing machine using a 500 ym knife. After drying a dry,
whitish paper-like flim 1s obtained having a thickness of about 180 pm. one unlt of this
film, l.e. a shce of about 3 cm?2 contains 1 mg drospirenone.

Example 19

The composition according to example 18 can be cut into pieces of about 1 to about 15
cm? that are administered directly to the buccal mucosa, releasing 0.33 to 5 mg
drospirenone to the buccal mucosa.

Example 20
The composition according to example 18 can be cut into pieces that are filled into hard
gelatine capsules for peroral application.

Example 21

5 g Drospirenone, 1 g tocopherole acetate and 5 drops of peppermint oll are made up with
ethanol to 1000 mt. and dissolved by stirring, The resulting solution 1s filled Into 10 mL
glass battles and covered by a pump spray nozzle One application releases 0.1 mL
solutlon contalning 0.5 mg draspirenone.

Example 22

5 g Drospirenone, 1 g ascorbyl palmitate, 50 g medium chain triglycendes, 300 g
Cremophor® EL and 20 g Glycerolmonoester are made up with ethanol to 1600 mL and
dissclved by stirring. The resulting solution Is filled into 10 mL glass bottles and covered by
a pump spray nozzie. One application releases 0.1 mL sokition containing 0.5 mg
drospirenone.

Example 23

Solutlons according to examples 21 and 22 are Indvidually administered as a sublingual
spray, e.g. 6x spraying release 3 mg drospirenone. The formulation according to example
22 provides a prolonged residence time on the buccal mucosa.

Example 24
Solid solution of drospirenone prepared by melt extrusion:
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10 % drospirenone, and 90 % polyethylene glycol 6000 are mixed. The mixture Is
continuously extruded using a single screw extruder at 60°C and S0 rpm.

Exarnple 25

30 mg of the formulation according to the example 24 was investigated in an In-vitro
dissolution test using as the dissolution medium 900 ml of water at 37°C and as the
dissolution testing apparatus 2 USP XXVIII Paddie apparatus 2 operated at 50 rpm. The
Drospirenone contamed in the formulation was compietely dissolved within 10 minutes,

Thus, it 1s understood that dissolution this fast takes place within the disiptegration bime of
the dosage form. The dissolution step i1s therefore not the rate-determining step for release
of the Drosplrenone. It will be understood that in the present example the Drospirenone 1s
therefore already present in a “dissolved form”, such as molecularly dispersed as otherwise
a dissolution this fast would not have been obtained.

Example 26

The composition according to example 18 is cut Into pieces of 9 cm? (containing 3 mg of
Drosplrencne) were subjected to an in-vitro dissolution test using as the dissolunon
medium 900 ml of water at 37°C and as the dissolution testing apparatus a USP XXVIII
Paddle apparatus 2 operated at 50 rpm. The following results were found: Drospirencne
released after 10 min: 85.0%, after 20 min: 97.1%, and after 30 min: 97.2%
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CLAIMS

1. A composition cempnising Drosplrenone molecularly dispersed in at least one
pharmmaceutically acceptabie carrnier.

2. The composition according to claim 1 n the form of a liquid or a semi-solid, wherein at
least one of the pharmaceutical acceptable carrlers i1s selected from the group consisting of
glycerol, propylene glycol, ethylendiglycoimonoethyiether, polyols, citric acid esters,
monoglycerides, diglycerides, vegetable oils, vegetable fats, partial synthetic triglycerides,
synthetic triglycendes, mixtures of glycerol fatty acld esters, fatty alcohols, fatty alcohol
ethers, fatty aads, fatty acld esters, waxes, paraffin and mixtures thereof.

3. The composltion according to claim 2, further comprising at least one emulgator.

4, The composition according to any one of the preceding clalms, wherein the at least one
pharmaceutically acceptable carrier s selected from the group consisting of medwum chamn
tnglycendes, ricinus oil, Glycerolmonocaprylat, caprylalc/capric glycendes,
Polyoxyethylene-35-glyceral-trincinoleate, Polyoxyethylene-40-Glycerol-hydroxystearate,
polyethylene glycol 400, diethylene glycol monoethyl ether, triethyl citrate and mixtures
thereof.

5. The composition according to claim 4, wherein the at least one pharmaceutically
acceptable carner Is selected from the group consisting of glycerol and polyethylene glycol
400, a mixture of Glycerolmonocaprylat and polyethylene glycol 400, a mixture of ricinus
oll and tributyl citrate, a mixture of ncanus ol and polyethylene glycol 400, a mixture of
caprylaic/capric glycerides and polyethylene glycol 400, a mixture of caprylaic/capric
glycenides and polyethylene glycol 400 and ethanol,

6. The composition according to any one of the preceding claims, in a form of a micro-
emulsion pre-concentrate.

7. The composition according to claim 1 in the form of a solld, wherein at least one of the
pharmaceutically acceptable carrlers is a sold at room temperature and/or has a melting
polnt in the range of 40-80 °C and is selected from the group consisting of polyethylene
glyzol 6000 vegetable olls, vegetable fats, partial synthetic triglycendes, synthetlc
tnglycendes, mixtures of glycerol fatty acid esters, mixtures of mono-, di and tnglycendes,
polyoxyethylene glycerol fatty acld esters, fatty acids, fatty acld esters, waxes, paraffin,
and mixtures thereof.

8. The composition according to clalm 1, wherein the pharmaceutical acceptable carrier Is
a polymer, preferably a hydrophliic polymer.

9. The composition according to claim 8, wherein the hydrophllic polymer i1s selected from
the group consisting of polyvinylpyrrolidone; polyvinyl acetate; polyvinyl alcohol; pelyvinyl
aicohol phthaiate; polyethyiene giycol; polyethylene oxide; gelatine; carbomer;

methacrylic acld copolymer; ammonlo methacrylate copotymer; cellulose, carboxymethyt-
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cellulose; methyl cellulose; hydroxy ethyl cellulose; hydroxypropyl methylceliulose,
hydroxypropyl-cellulose; cellulose acetate phthalate; and hydroxypropyl methylcelfulose
phthalate; crospovidone; sodium starch glycolate; croscarmellose; and copolymers
thereof, and mixtures thereof.

10. The composition according to any one of claims 1-9, wherein the composition further
comprises an estrogen

11. A process for providing Drospirenone moleculady dispersed in a pharmaceutically
acceptable carrier comprising the steps of

a) providing Drospirenone and one or more carrler(s); and
b) dissolving the Drospirenone completely in the one or more carrier(s); and
¢) optionally, drying the mixture obtained in step b).

12. The process according to clalm 11, wherein the step of dissolving Drospirenone Is
performed by means selected from the group conslisting of heating, ultrasonic treatment,
vigarously mixing, stiming and melt extruding.

13, The process according to any one of claims 11 to 12, wherein the camier Is in the form
of a liquid or a semi-sohd, wherein at least one of the pharmaceutically acceptable carriers
Is selected from the group consisting of glycerol, propylene glycol,
ethylendiglycolmonoethylether, polyols, aitric acid esters, monoglycerides, diglycerides,
vegetable ails, vegetable fats, partial synthetic triglycerides, synthetic thglycendes,
mixtures of glycerol fatty acid esters, fatty alcohols, fatty alcohol ethers, fatty aclds, fatty
acd esters, waxes, paraffin and mixtures thereof.

14, The process according to any one of claims 11 to 13, wherein the carrier further
comprises at Jeast one emulgator.

15. The process according to any one of the claim 11 to 14, wherein the at least one
pharmaceutically acceptable carnier is selected from the group consisting of medlum chain
triglycenides, ricinus oil, Glycerolmonocaprylat, caprylaic/capnc glycerides,
Polyoxyethylene-35-glycerol-triricincleate, Polyoxyethylene-40-Glycerol-hydroxystearate,
polyethylene glycol 400, dlethylene glycol monoethyl ether, trlethyl atrate and mixtures
thereof.

16. The process according to any one of claims 11 to 14, whereln the at least one
pharmaceutically acceptable carrier is selected from the group consisting of glycerol and
polyethylene glycol 400, a mixture of Glycerolmonocaprylat and polyethylene glycol 400, a
mixture of ncinus oll and tnbutyl citrate, a mixture of ridnus oll and polyethyiene glycol
400, a mixture of caprylaic/capric glycendes and polyethylene glycol 400, a mixture of
caprylaic/capric glycendes and polyethylene glycol 400 and ethanol,



.-'-\

10

15

20

WO 2005/087194 Lot PCT/IB1005/000665
24

17. The process according to any one of the claims 11 to 16, wherein the mixture resulting
from step b) or ¢) 1s in the form of a micro-emulslon pre-concentrate.

18. The process according to claim any one of claims 11 or 12, wherein at least one of the
pharmaceutically acceptable carmers 15 a solid at room temp and/or has a melting peint In
the range of 40-80 °C and s selected from the group consisting of polyethylene gtycol
6000 vegetable ails, vegetable fats, partialsynthetic tnglycerides, synthetic triglycendes,
mixtures of glycerol fatty acid esters, mixtures of mono-, dl and tnglycerides,
polyoxyethylene glycerol fatty acld esters, fatty acids, fatty acld esters, waxes, paraffin,
and mbxtures thereof,

19. The process according to any one of claims 11 or 12, wherein the pharmaceutically
acceptable carmier is a palymer, preferably a hydrophilic pelymer.

20. The process according to claim 19, whereln the hydrophilic polymer 1s selected from
the group consisting of polyvinylpyrrolidone; polyvinyl acetate; polyvinyl alcohol; polyvinyl
alcohol phthalate; polyethylene glycol; polyethylene oxide; gelatine; carbomer;
methacrylic acid copolymer; ammonio methacrylate copolymer; cellulose, carboxymethyl-
cellulose; methyl cellulose; hydroxy ethyl cellulose; hydroxypropyl methylcellulose,
hydroxypropy!-cellulose; cellulose acetate phthalate; and hydroxypropyl methylcellulose
phthalate; crospovidone; sodium starch glycolate; croscarmellose; and copolymers
thereof, and mixtures thereof.
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Composiciones que comprenden drospirenona dispersada a navel
molecular

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere al campo de la ciencia
de la formulacidén farmacéutica, en particular a métodos para
mejorar la solubilidad y biodisponibilidad de compuestes li-
pofilicos, como p.ej. moléculas esteroides, en particular
drospirenona. La técnica de formulacién especifica de 1la
presente 1nvencién se refiere al principio general de pro-
veer drospirenona en una forma dispersa a nivel molecular.
ANTECEDENTES

La drospirenona no formulada no se absorbe bien en el
tracto gastrointestinal, en parte debido a su poca solubili-
dad en agua y a su baja velocidad de disolucién en agua. Méas
aun, la drospirenona tiene poca estabilidad gquimica en am-
bientes Acidos que incluyen las condiciones en el fluido
gastrico del estémago. De hecho, casi el 50% de la drospire-
nona se degrada en su isbébmero terapéuticamente inactivo de-
ntro de los 30 minutos cuando toma contacto con una solucidn
de acido clorhidrico a un pH de aproximadamente 1,0. Como
consecuencia de eso se pueden sugerir recubrimientos entéri-
cos. Se considera que debido a su naturaleza de molécula es-
teroide, la drospirenona se debe absorber en la parte supe-
rior del tracto gastrointestinal (tracte GI),como p.ej. por

la mucosa gastrica y/o la mucosa del duodeno, lo que reque-
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riria que la drospirencna esté completamente disuelta ya al
principio del tracto GI.

Se ha descubierto que cuando se provee drospirenona en
forma micronizada, la disolucién in vitro es alta. Por ejem-
plc por lo menos un 70% de la drospirenona se disuelve 30
minutos después del principio de la prueba de disclucién.
Sin embargo, la técnica de micronizacidn requiere equipo es-
pecial que es costoso y puede ser dificil de manipular.

Pueden ser necesarias formulaciones alternativas de

aquellas que incluyen drospirenona en forma micronizada.
Se conocen bien diferentes técnicas de formulacién para la
preparacién de composiciones farmacéuticas donde el compo-
nente activo forma una mezcla con un excipiente liquido, se-
misélido o sélido. Sin embargo, el objetivo de dichas técni-
cas es solamente obtener particulas muy finas de la sustan-
cia activa dispersas de manera uniforme en excipientes y no
obtener el compuesto activo disperso en excipientes a nivel
molecular. Ademéds, dichas técnicas de formulacién no inclu-
yen un proceso para hacer una composicién donde el compuesto
activo se disuelve en un paso inicialmente critico en el ve-
hiculo que luego forma la composicién final o por lo menos
una parte de la misma.

W00245693 describe formas de dosificacidn de sustan-
cias activas apropiadas que se aplican siempre que sea de-

seable el enmascaramiento del sabor o se deba esperar daiio
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de los recubrimientos. Las formas de dosificacién comprenden
la sustancia activa como uniformemente dispersa o disuelta
en una matriz que se selecciona entre el grupo que consiste
en parafina, triglicéridos de alcoholes grasos, glicéridos
parciales y ésteres grasos. W00245693 no se relaciona con
compuestos molecularmente dispersos.

US 5.789.442 se refiere a la formulacién de los compuestos
activos para formar una mezcla con excipientes convenciona-
les,como p.ej. vehiculos ligquides,semiliguidos, sélidos or-
ganicos o inorgénicos, para administracién parenteral o en-
teral.

US 5.569.652 se refiere a la formulacién de compuestos acti-
vos por tratamiento del compuesto activo con vehiculos y di-
luyentes.

US 5.656.622 se refiere a nuevos derivados de estradiol, gque
en combinacién con drospirencna se pueden proveer como una
capsula o tableta.

EP 1 260 225 se refiere a composiciones que comprenden un
estrégeno.

WO 2004/041289 describe la drospirenona en una preparacién
farmacéutica en tabletas que se prepara utilizando tecnolo-
gia convencional de lecho fluido.

WO 2004/0222065 se refiere a composiciones que comprenden un
derivado de testosterona y opcionalmente un progestiagenc (se

menciona la drospirencna), donde la droga estd en una sus-



pensién acuosa o al aceite.

Aun otras técnicas sugieren utilizar el compuesto acti-

vo en forma micronizada para mejorar la biodisponibilidad al
conseguir una répida disolucién del compuesto activo en
agud.
WO 01/52857 menciona composiciones que comprenden drospire-
ncna donde la drospirenona se disuelve en un solvente apro-
piado, por ejemplo metanol o acetato de etilo, antes de ro-
ciarla sobre el vehiculo inerte.

A pesar del hecho de que los anteriores esfuerzos ya
han provisto algunas mejoras de la biodisponibilidad de la
drospirenona administrada por via peroral, dichos esfuerzos
no han eliminadc el paso inicial de disclucién de drospire-
nona en los fluidos gastrointestinales antes de que pueda
suceder la absorcién de la droga.

RESUMEN DE LA INVENCION

Ahora se provee una composicién farmacéutica que com-
prende por lo menos una droga estercide como por ejemplo una
progestina (por ejemplo drospirenona, progesterona, eplere-
nona, etonogestrel) y/o un estrégeno (estradiol y ésteres de
los mismos) en forma dispersa a nivel molecular. Es decar
que la composicién comprende una droga esteroide, preferi-
blemente drospirenona, que estd presentes en la composicidn
en una forma no particulada. La intencidén de que la droga

esté presente en una forma dispersa a nivel molecular, es
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que esté presente en el excipiente en un estado disuelto. La
droga dispersa a nivel molecular se liberard muy rapidamente
al suceder 1nstantaneamente la disolucién cuando se desinte-
gre la unidad de dosificacién. En una composicidén farmacéu-
tica donde la droga estad dispersa a nivel molecular, el
tiempo de desintegracién es efectivamente el paso determi-
nante de la velocidad para la liberacién de la droga, que
significa que la biodisponibilidad se puede mejorar de mane-
ra significativa mediante la presente invencién.

Preferiblemente, las composiciones se proveen como una
sélida, una semisélida o en forma liquida, todas formas a su
vez se adaptan preferiblemente para una administracién oral
y preferiblemente se ponen en contacto con el fluido gastri-
co vy luego se absorben en el tracto gastrointestinal. Se
encuentra que dichas composiciones tienen una alta biodispo-
nibilidad, buena estabilidad quimica y rapida disolucién por
liberacién in vitro y se pueden producir en condiciones que
no requieren equipos costosos ni recaudos de seguridad.

La presente invencién no se refiere solamente a compo-
siciones farmacéuticas, sino también a métodos para la pre-
paracién y el uso de las composiciones.

Las composiciones de la invencién se proveen mediante un
proceso que comprende los pasos de:
a) proveer drospirenona y une o mas vehiculo(s); y

b) disolver la drospirenona completamente en dicho uno o mas
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vehiculo(s); vy

c) opciocnalmente, secar la mezcla que se obtuvo en el paso
b).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se ha descubierto que las composiciones farmacéuticas
que comprenden drospirenona en una forma dispersa a nivel
molecular muestran un rendimiento superior con respecto al
proceso de fabricacién, estabilidad fisica o quimica, diso-
lucién in vitro, permeacién in vitro de células de colon
humano, y biodispenibilidad in vivo.

En un primer aspecto, la invencién provee una composi-
cidén que comprende drospirenona dispersa a nivel molecular
en un vehiculo aceptable para uso farmacéutico. Comc alter-
nativa, @la invencién abarca una composicién que comprende
drospirenona en forma disuelta en un vehiculo aceptable para
uso farmacéutico, tanto si la composicidén es sélida, semisé-
lida o si estd en forma liquida. Una caracteristica en comin
de todas composiciones es que la drospirenona se disuelve a
nivel molecular en un vehiculo aceptable para uso farmacéu-
tico y se comporta como drospirenona disuelta sin ser una
solucidén convencional de drospirenona. Tipicamente, la dros-
pirenona no se puede detectar mediante analisis por difrac-
ci16n de rayos X ni mediante otros métodos apropiados como
por ejemplo microscopia é6ptica, microscopia electrénica o

disclucién. Como la droga ya estd presente en una forma di-
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suelta, es decir dispersa a nivel molecular, la disolucién
sucederd instantaneamente cuando haya sucedido la desinte-
gracién de la unidad de dosificacién. Por lo tanto una ca-
racteristica comin de una forma de dosificacién es que cuan-
do se compara el tiempo de desintegracidén de la forma de do-
sificacién con el tiempo de disclucidén, las mismas ocurriran
simultaneamente dentro de los errores asociados a los méto-
dos de andlisis.

En términos alternativos, la invencidén abarca una com-
posicién que comprende drospirenona en forma disuelta en un
vehiculoc aceptable para uso farmacéutico tanto si la compo-
siciébn estd en forma sélida, semisélida o liquida. Una ca-
racFeristica en comiun de todas las composiciones es que la
drospirenona se disuelve a nivel molecular en un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico y se comporta como drospire-
nona disuelta sin ser una sclucién convencional de drospare-
nona.

Con wventaja, las composiciones de la invencidén muestran
una rapida disolucién in vitro de drospirenona. Una rapida
disolucién se define como la disolucién de por lo menos 70%
de drospirencna desde las composiciones en el punto de tiem-
po de 30 minutos luego del comienzo de la prueba de disolu-
cién in vitro, en particular por lo menos 80% en peso de la
drospirenona en el punto de tiempe de 20 minutos luego del

comienzo de la prueba de disolucién in vitro, aun mids prefe-
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riblemente por lo menos 85% en peso de la drospirenona en el
punto de tiempo de 15 minutos luego del comienzo de la prue-
ba de disolucidén in vitre. La prueba se llevé a cabe usando
como medio de disolucién 900ml de agua a 37°C y como aparato
de prueba de disolucidn un aparato USP XXVIII 2 de paletas
operado a 50-100rpm, como por ejemplo 50 6 75rpm.

Segin se mencioné, se puede conseguir una alta biodispo-
nibilidad wusande droga micronizada.Pero dicha tecnologia
tiene algunas desventajas porgque la droga micronizada tiende
a flocular durante la produccién y facilmente el persconal
que la manipula puede ser expuesto al polvo proveniente de
la misma. Dichas desventajas se pueden evitar con el proceso
de produccién de la presente, conduciendo a una menor canti-
dad de pasos de produccién, menor formacidn de polvo durante
la fabricacién,mayor nivel de contencién,mayor nivel de se-
guridad ambiental y ocupacional,reduccién de los costos de
fabricacién,mejor uniformidad de mezcla y mejor uniformidad
de dosais.

Composiciones de la invencién tienen preferiblemente la
forma de un sélido, un semisélido o un liquido.

Las composiciones sdélidas de acuerdo con la presente
invencién se pueden denominar soluciones sélidas.

Las composiciones semisdlidas y liquidas de acuerdo
con la presente invencién definen soluciones con drospireno-

na en forma disuelta, donde el solvente tiene una viscosidad



y/o punto de fusidén que determina si la composicién es una
composicién semisélida o liquida.

El término “dispersa a nivel molecular” o “dispersidn
melecular” se utiliza para describir cualquier sgsistema séli-
do, semisdélido y liquide donde un componente A (como por
ejemplo drospirencna) se dispersa a nivel molecular dentro
de otro componente B (como por ejemple un solvente o un po-
limero), de tal manera que el componente A nc se puede de-
tectar en forma cristalina mediante an&lisis por difraccién
de rayos X, ni se detecta como forma particulada, ya sea que
esté en forma cristalina o en forma amorfa, mediante ninguna
técnica de microscoplia.

Por el término “dispersidén molecular” también se debe-
ria comprender que la drospirencna estid disuelta en el com-
ponente B independientemente de la naturaleza de B. Es decir
gue el término “dispersa a nivel molecular” se puede usar
como sindénimo del término “disuelta a nivel molecular”.

El término “dispersién sélida” se refiere a la condi-
cién donde la drospirenona estd en una forma sustancialmente
no particulada y se dispersa en una matriz de polimero. Di-
cha condicién también se puede denominar “solucidén sdlida”.
Como alternativa,la drospirenona esta en forma cristalina y
se dispersa en una matr:iz de polimero de tal manera que los
cristales son tan finos que no se pueden detectar mediante

andlisis por difraccidon de rayos X. Seglin se usa aqui, el
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término “sustancialmente no particulada” se refiere a 1la
condici6n donde mas del 90% de la drospirenona estd en forma
no particulada.

Como alternativa, la ausencia de materia particulado
como por ejemplo cristales y particulas amorfas, se puede
investigar por microscopia. Segin se usa aqui, el término
"sustancialmente no particulada" se refiere a una condicién
donde mis del 90% de la drospirenona estd en forma no parti-
culada cuando se analiza por medioc de microscopia.

El término “solucién sélida” se utiliza para describir
cualquier sistema s6lido donde un componente se dispersa a
nivel molecular dentrec de otro.

En una forma en particular, una solucién sdélida se ca-
racteriza por tener drospirencna (u otro ingrediente activo)
dispersa a nivel molecular en un solvente que se absorbe so-
bre un vehiculo sdlido capaz de adsorber el solvente a la
vez gue sigue siendo sbélido. Es decir que la drospirencona
estéd completamente disuelta en el solvente presente sobre la
superficie del wvehiculec.Dichas soluciones sélidas se forman
disolviendo completamente la drospirencna en un solvente y
luego transformando el solvente en un sdélido agregando un
vehiculo sélido que absorba el sclvente, mientras se mantie-
ne a la drospirenona en forma disuelta.Se dice que una solu-
cién sbélida contiene drospirenona dispersa a nivel molecular

dentro de la composicidn,mas especificamente dentro del sol-



vente,

El término “solucidn” se utiliza para describir cual-
quier sistema semisélido y liguido donde un componente se
dispersa a nivel molecular dentro de otro.

Por lo tanto, se debe comprender que las composiciones
de la invencién comprenden drospirenona en forma no particu-
lada, por ejemplo donde la drospirenona no estd presente en
la composicién en la forma de particulas micronizadas o par-
ticulas dentro de los rangos de tamafio nanométricoc. Por 1o
tanto, el término "dispersa a nivel molecular" excluye esen-
cialmente las composiciones donde se han mezclado en seco
particulas muy finas de drospirenona, como p.ej. particulas
micronizadas o nanoparticulas, con ingredientes ¢ vehiculos
aceptables para uso farmacéutico ¢ donde la composicién fi-
nal aun comprende drospirenona en la forma de particulas.

El término “solucién supersaturada” se utiliza para
describir una solucién que contiene una concentracidén de la
droga que es mayor gque su concentracién de saturacién cuando
se determina a temperatura ambiente. Es decir que a pesar
del mayor contenido de drospirencna no se puede detectar
droga cristalina mediante analisis por difraccién de rayos
X. Basicamente, se espera que las soluciones supersaturadas
sean termodinamicamente inestables llevande a una solucién
saturada y droga recristalizada.

El término “solucién supersaturada estabilizada” se
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utiliza para describir una solucidén supersaturada donde no
se puede detectar droga recristalizada mediante andlisis por
difraccidén de rayos X. Por ejemplo, la estabilizacién se
puede conseguir agregando un agente inhibidor de la crista-
lizacién.

El término “microemulsién” se utiliza para describir
una dispersidén coloidal ligeramente opaca, opalescente, no
opaca © sustancialmente no opaca gque se forma de manera es-
pontdnea o de manera sustancialmente espontanea cuando sus
componentes se ponen en contactc con un medio acuoso. Una
microemulsién es termodinadmicamente estable y contiene gotas
¢ “nano” particulas de liquide con un di&metro medic menor
que 2 um aproximadamente. Tipicamente, una droga lipofilica
gue se 1ncorpora & una microemulsidn estard presente en for-
ma disuelta dentro de las gotas o “nano”particulas de ligqui-
deo mencionadas.

El término “preconcentrado de microemulsién” se refiere
a una composicidén que forma de manera esponténea una micrce-
mulsién en un medio acuoso, por ejemplo, en agua, p.ej. al
diluirla a entre 1:1 y 1:10 por ejemplo 1:10 o en el jugo
gastrico después de la aplicacién oral.

En una forma de realizacidén de la invencidn, la compo-
s1cién estd en forma de un liquido. Por lo tanteo, la compo-
sicién comprende a solvente aceptable para usc farmacéutico,

que es un liquido a temperatura ambiente y/o tiene un punto



de fusidén menor que 40°C. Dichos solventes se pueden selec-
cionar de la lista h) a u) gque se muestra mas adelante.

En otra forma de realizacidén, el scolvente aceptable pa-
ra us¢o farmacéutico es un semisdlido a temperatura ambiente
y/o tiene un punto de fusién menor que 40°C. Dichos solven-
tes se pueden seleccionar de la lista h}) a u) gque se muestra
mas adelante. ’

Hablando en general, los solventes para uso en compo-
siciones liquidas de la invencién y que son o un ligquido o
un semisélido a temperatura ambiente incluyen pero sin limi-
tarse: etanol, isopropanol, glicercl, propilengliccl, Trans-
cutol® (etilendiglicolmonoetileter), policles, ésteres de
acido citrico, monoglicéridos, diglicéridos, aceites vegeta-
les, grasas vegetales, triglicéridos parcialmente sintéticos
p.- ej. triglicéridos de cadena media (MCT) como p.ej. Migl-
yol®, triglicéridos sintéticos, mezclas de ésteres de acidos
grasos y glicerol como p.ej. Imwitor®, alcoholes grasos,
éteres de alcoholes grasos, Acidos grasos, ésteres de acidos
grasos,ceras, parafina,agua purificada y mezclas de los mis-
mos. Ademds, se pueden utilizar tensicactivos y cosolventes.

Aquellos con experiencia en el arte reconoceran gue el
punto de fusidén de varios de los solventes que se menciona-
ron antes depende por ejemplo de la longitud de las cadenas
de hidrocarburo y del grado de sustitucién. Por lo tanto, la

persona con experiencia serd facilmente capaz de seleccionar



el solvente correcto para producir una composicién liquida o
semisdlida.

Preferiblemente, los solventes se seleccionan del grupo
que comprende etanol; propilenglicol; triglicéridos parcial-
mente sintéticos; o aceites vegetales.

Tipicamente, los ejemplos de polioles son glicerol, propi-
lengliceol, sorbiteol, manitol, inositol, pentaeritritol, mal-
titol, lactitol.

Tiéicamente los ejemplos de ésteres de Acido citrico son ci-
trato de tributilo, citrato de trietilo, citrato de acetil-
tributilo, citrato estearatc de glicerilo.

Tipicamente, los ejemplos de monoglicéridos son monoesteara-
to de glicercl, monopalmitato de glicercl, monooleato de
glicerol, monolinoleato de glicerol.

Tipicamente, los ejemplos de diglicéridos son dibehenato de
glicerol, diestearato de glicerol.

Tipicamente, los ejemplos de aceites vegetales son aceite de
cliva, aceite de mani, aceite de castor.

Tipicamente, los ejemplos de grasas son manteca de cerdo.
Tipicamente, los ejemplos de triglicéridos sintéticos y par-
cialmente saintéticos son aceite neutro, Softisan®, Witep-
so0l®, Suppocire®.

Tipicamente, los ejemplos de ésteres de é&cidos grasos con

glicerol son monocaprilate de glicerol, laurato de gliceri-

lo, glicéridos caprilicos/capricos, estearato de glicerilo.



Tipicamente, los ejemplos de alcoholes grasos son octanol,
decanocl, dodecancl, tetradecanol, hexadecanol, octadecanol,
alcohol cleilico, linalool, ricineol
Tipicamente, los ejemplos de éteres de alcoholes grasos, son
los éteres cleiloleico, cetilpalmitico, etiloleico,
Tipicamente, los ejemples de acidos grasos son acido capri-
co, Aacido caprilico, &acido l4aurico, &acido palmitico, &cido
cetilico, &cido estearilico, &cido oleico, acido lainoleico.
Tipicamente, los ejemplos de ésteres de acido graso son és-
teres de Acido léurico, Acido caprilico, Acido céAprico, &ci-
do estedrico.
Tipicamente, los ejemplos de ceras son cera alba, cera de
abejas.
Los tensiocactivos apropiados incluyen a modo de ejem-
plo:
a) Lecitina
b) Copolimeros de blogue de &xido de etileﬁo y 6xido de pro-
pileno como por ejemplo los grados Pluronic® y Poloxamer®
c) Esteres de glicerol, y ésteres de polioxietileno glice-
rol, y mezclas de los mismos como por ejemplo los grados
Gelucire®, Labrafil® y Labrasol®'
d) Esteres de propilenglicol, como por ejemplo los grados
Laurcglycol® y Capryol®
e) Esteres de sacarosa y &cidos grasos como por ejemplo Su-

croesters®



f) Esteres de sorbitdn y &cidos grasos, y ésteres de po-
lioxietilensorbitan y A4cidos grasos, y mezclas de los
mismos como por ejemplo los grados Span® y Tween®

g) Esteres de polioxietileno y &cidos grasos, éteres de po-
lioxietileno y alcoholes grasocs, y ésteres mono-, di- y
triglicéridos de polioxietileno, y mezclas de los mismos,
como por ejemplo los grados Cremophor®.

En formas de realizacién actualmente interesantes de la
invencién, el liquido o las composiciones semisdlidas de la
invencidén comprenden como solvente:

h) triglicéridos de cadena media

1) aceite de ricino

j) Imwitor® 308 (monocaprilato de glicerilo)

k) Cremophor® EL

1) Cremophor® RH 40 Q@Polioxietilen-40-hidroxiestearato de
Glicerol)

m) polietilenglicol 400

n} transcutol® P @(etilendiglicolmonoetileter)

o) Citrato de trietilo

p) una mezcla de 7% en peso de glicerol y 93% en peso de
polietilenglicol 400

g) una mezcla de 50% en pesoc de Imwitor 308 y 50% en peso
de polietilenglicol 400

r) una mezcla de 50% en peso de aceite de ricinoc y 50% en

peso de citratc de tributialo
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8) una mezcla de 50% en peso de aceite de ricino y 50% en

peso de polietilenglicol 400
t) una mezcla de 75% en pesc de Imwitor 742, y 25% en pesco

de polietilenglicel 400
u) una mezcla de 75% en peso de Imwitor 742, 15% en peso de

polietilenglicol 400 y 10% en pesc de etanol o mezclas de

cualquier solvente h) a u}.

Por lo tanto, en algunas formas de realizacién de la in-
vencidn, el por lo menos un vehiculo aceptable para uso far-
macéutico se selecciona entre el grupo gque consiste en tri-
glicéridos de cadena media, aceite de ricino, monocaprilato
de glicerol (Imwitor® 308), glicéridos caprilico/caprico
(Imwitor 742®), polioxietileno-35-tri-ricinoleato de glice-
rol {Cremophor EL®), polioxietileno-40-hidroxiestearato de
glicerol (Cremophor® RH 40), polietilenglicel 400, monceti-
léter de etilendiglicol (Transcutol® P), caitratc de trietilo
y mezclas de los mismos. En particular, una mezcla de glice-
rol y polietilenglicol 400, una mezcla de monocaprilato de
glicerol (Imwitor® 308)y polietilenglicol 400, una mezcla de
aceite de ricino y citrato de tributilo, una mezcla de acei-
te de ricino y polietilenglicol 400, una mezcla de glicéri-
dos caprilico/cédprico (Imwitor® 742) y polietilenglicol 400,
una mezcla de glicéridos caprilico/capricec (Imwitor® 742) y
polietilenglicol 400 y etanol.

En general, la cantidad de drospirencna en 2g de dichas



composiciones liquidas o semisélidas esta dentro del rango
que comprende entre lmg y 30mg, preferiblemente 8mg.

Todas dichas composiciones liquidas se pueden encapsu-
lar, por ejemplo en cdpsulas de gelatina blanda.

En formas de realizacién adicionales de la invencién,
la composicidn esta en la forma de un preconcentrado de una
microemulsidén. Dichas formas de realizacién comprenden en
general el liquido y semisélido segun se menciond antes, pe-
ro pueden comprender ademas por lo mencs un emulgente.

Los emulgentes apropiados de la invencién son tri-
ricinoleato de polioxietileno-35-glicerol (Cremophor® EL),
hidroxiestearato de polioxietileno-40-glicerol (Cremophor®
RH40), mono-ricinoleato de polioxietilenoc-400, é&steres de
acido graso y polioxietilenc glicerol ({(Gelucire®, Labrafil®,
Labrasol®) y otros. El emulgente se puede mezclar con co-
emulgentes y/o cosclvente apropiados, como por ejemplo mo-
noetiléter de etilendiglicol (Transcuteol® P), monocaprilato
de glicerol (Imwitor® 308), y ésteres de propilenglicol
(Lauroglycol®, Capryol®).

En aln otras formas de realizacién de la invencién, la
composicidn estd en forma de un sélido.

En una forma de realizacién de la misma, la composicién
comprende un vehiculo aceptable para uso farmacéuticg que es
sélido a temperatura ambiente y/o tiene un punto de fusién

mayor que 40°C, como p.ej. dentro del rango entre 40-80°C.
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Entre los vehiculos sélidos apropiados se pueden mencionar
polietilenglicoles sélidos, como polietilenglicel 6000, los
aceites y grasas vegetales, triglicéridos parcialmente sin-
téticos, triglicéridos sintéticos, mezclas de ésteres de
dcidos grasos y glicerol como p.ej. Imwitor®, mezclas de mo-
no-, di y triglicéridos, ésteres de acido graso y polioxie-
tileno glicerol como p.ej. Gelucire®, Acidos grasos, ésteres
de acidos grasos, ceras, parafina, o mezclas de los mismos.

En algunas formas de realizacién de la misma, la dis-
persidn molecular comprende drospirencna dispersa de manera
esencialmente uniforme en una matriz compuesta de una mezcla
que comprende por lo menos un alcohol graso y por lo menos
una parafina sélida.En otras formas de realizacidn,la matriz
comprende por lo mencs un triglicérido y por lo menos una
parafina sdlida o por lo menos un glicérido parcial y por lo
menos una parafina sélida o por lo menos un éster de acado
graso y por lo menos una parafina sélida.En dichos prepara-
dos,el preparado comprende preferiblemente microesferas.

En otra forma de una composicién sélida de la inven-
cién, el vehiculo aceptable para uso farmacéutico es un po-
limero. El polimero es preferiblemente un polimero hidrofi-
lico que comprende grupos hidrofilicos 1libres, como por
ejemplo polimeros con grupos funcionales en las cadenas la-
terales, como p.ej. grupos funcionales hidrofilicos libres,

como por ejemplo grupos carboxilico-, éster-, hidroxi-, ami-



no-, amida, halégeno- o sulfo-.

Los ejemplos tipicos de polimeros hidrofilicos que son
solubles en agua incluyen, pero sin limitarse: polavinilpi-
rrolidona (Povidona®, Kollidon®); acetato de peolivinilo; al-
cohol polavinilico; ftalato de alcohol polivinilico; polie-
tilenglicol (PEG); o6xido de polietileno; gelatina; Carbomer;
copolimerc de Aacido metacrilico; copolimero de metacrilato
de amonio;celulosa, carboximetilcelulosa; metilcelulosa; hi-
droxietilcelulosa;hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC}, hidroxi-
propilcelulosa (HPC); acetato ftalato de celulosa; y ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa; o© copolimeros o mezclas de
los mismos.

El polimero hidrofilico también puede ser un polimero
insoluble en agua incluyendo, pero sin limitarse crospovido-
na; almidén glicolato de sodio; y croscarmelosa.

Preferiblemente, el polimero se selecciona entre el
grupo gue comprende polivinilpirrolidona (Povidona®, Kolli-
don®) y polietilenglicol (PEG), y se prefiere en particular
la polivinilpirrolidona. Cuando se emplea un polimero inso-
luble en agua, se prefiere la crospovidona.

Todos los polimeros anteriores se conocen bien en el
arte.

La polivinilpirrolidona representa polimeros de 1-
vinil-2-pairrolidona. Se puede obtener comercialmente como

Povidona o Kollidon con un peso promedio dentro del rango



entre aproximadamente 2.000 y aproximadamente 1.500.000. En
general, la polivinilpirrolidona que se utililiza tiene un pe-
so promedio dentro del rango entre aproximadamente 7000 y
aproximadamente 54.000, prefiriéndose entre aproximadamente
28.000 y aproximadamente 54.000.

La crospovidona representa homopolimeros reticulados
sintéticos de N-vinil-2-pirrolidona insolubles en agua. En
general, la crospovidona tiene un tamafic de particula entre
aproximadamente 20um y aproximadamente 250um, y preferible-
mente entre aproximadamente S0pm y aproximadamente 250um
(véase, por ejemplo, Kollidon, polivinilpirrolidona para la
industria farmacéutica, de BASF).

Preferiblemente, la proporcién de la drospirenona a po-
limero es entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 1:100,
mAs preferiblemente entre aproximadamente 1:2 y aproximada-
mente 1:20, y aun mas preferiblemente entre aproximadamente
1:5 y aproximadamente 1:10.

Cuando la dispersidén molecular de la presente invencidn
se prepara disolviendo drospirenona y el polimerc en un
solvente orgdnico o mezcla de solventes organicos, los sol-
ventes organicos apropiados incluyen, pero sin limitarse:
cloruro de metileno, metanol, etancl, isopropanol, acetona,
tetrahidrofurano, o mezclas de los mismos.

El solvente se puede eliminar utilizando medios conven-

cionales: p.ej., evaporando el solvente bajo campana; usando

G
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un secador de tambor doble o secado por aspersidén o un pro-
ceso de extraccidén con fluido supercritico.

Se debe comprender que el composicién de la presente
dispersa a nivel molecular también se puede aplicar a otras
moléculas de droga diferentes de la drospirencna y a combi-
naciones de dos o mas tipos de moléculas de drogas. Por lo
tanto, las composiciones de la invenciédn pueden comprender
cualgquier compuestoc que sea lipofilico y tenga una poca so-
lubilidad en agua a 25°C. En general, el compuesto debe te-
ner una solubilidad menor que 1lmg/ml en agua a 25°C, como
p.ej. menor que 0,5, 0,1, 0,05 6 0,0lmg/ml. Tipicamente, el
compuesto serad en general una molécula esteroide y/o una
hormona/antihormona. Un amplio rango de otros ingredientes
farmacéuticos activos se pueden beneficiar de la presente
tecnologia, como p.ej. albendazol, aminoglutetimida, &acidos
aminosalicilicos (4cidos 3- 4~ 6 5-aminosalicilicos} amioda-
rona, astemizol, azatioprina, beclamida, benorilato, benpe-
ridol, bezafibrato, biotina, bromocriptina, mesilato de bro-
mocriptina, bumetanida, busulfan, cabergolina, carbamazepi-
na, cefixime, é&cido quenodesoxicélico, clorambucil, cloro-
quina, clorpropamida, clorpreotixeno, clortalidona, cinarazi-
na, cinoxacina, clobazam, clcfazimina, clofibrate, clonaze-
pam, ciclopentiazida, ciclosporina A, dapscna, demeclocicli-
na, diazoxide, diflunisal, digitoxina, digoxina, disulfiram,

domperidona, droperidol, enoxacin, epotilona, etionamida,
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etretinate, felodipina, fenbufen, fexofenadina, flumazenil,
dcido fobélico, furosemide, glipizida, gligquidona, griseoful-
vina, haloperidol, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
ibuprofeno, 1loprost, indometacina, isocarboxazida, dinitra-
to de isosorbide, isotretinoina, isradipina, itraconazol,
ketazolam, ketoconazol, ketoprofeno, lansoprazol, liotironi-
na séddica, lisuride, loperamida, loratadina, lorazepam, lo-
vastatina, mebendazol, medazepam, Aacido mefendmico, menadio-
na, mequitazina, metotrexatc, miscpreostol, morfina, niclosa-
mida, nifedipina, nimodipina, nitrazepam, omeprazol, oxaze-
pam, oxitetraciclina, pantoprazol, perfenazina, fenilbutazo-
na, pimozida, pindolcl, probenecid, probucol, embonato de
pirantel, pirimetamina, retinol, riboflavina, simvastatina,
estilbestrol, sulindac, sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfa-
salazina, sulpiride, tamoxifeno, temazepam, tiabendazel,
tioguanina, tocofercl, tolbutamida, tretinoina, triamteren,
triazolam, trimetoprim, zopiclcona.

Segin se dijo, un compuesto de la invencidén puede ser
una molécula esteroide o de otra manera una hormona, de las
cuales se pueden mencionar;

* andrégencs, como p.e). testosterona y ésteres de la misma
(enantato de testosterona, undecancato de testosterocona,
cipionato de testosterona, propionato de testosterona)

e estrbgenos/antiestrégenos, como p.ej. estradiol y ésteres

del mismo {valerato de estradiol, enantato de estradiol,
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cipionatoc de estradiol, undecilato de estradiol), es-
tricl, estrona, estrbégenos conjugados, equilina, etinil
estradiol, fenestrel, mestranol, nilestriol, quinestrol,
clomifeno, agonistas del receptor alfa de estrégenos, an-
tagonistas del receptor alfa de estrdégenos, agonistas del
receptor beta de estrédgenos, antagonistas del receptor
beta de estrégenos, insensibilizadores del receptor de
estrégencs.

corticoesteroides, como p.ej. cortisonas y glucocorticoi-

des, por ejemplo dipropionato de beclocmetasona, betameta-
sona, valerato de betametasona, budesonide, propionato de
clobetasol, butirato de clobetasona, acetato de cortiso-
na, dexametasona, acetato de fludrocortisona, prednisolo-
na, prednisona,

progestinas/antiandrégenos, como p.ej. ciproterona, eto-

nogestrel, desogestrel, gestodeno, levonorgestrel, nore-
tistercnas, norgestimato, noretindrona, acetato de nore-
tindrona, noretinocdrel, norgestimato, norgestrel, medro-
gestona, acetatoc de medroxiprogesterona, progesterona,
ligandos especificos del receptor A de progesterona, li-
gandos especificos del receptor B de progesterona, meso-
progestinas, antiprogestinas, asoprisnil, ecamato de aso-
praisnil

antagonistas de aldosterona, como por ejemplo espirono-

lactonas, eplerenona, canrenocato, canrenona, dicirenona,

<O
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mexrenoato, prorenoato, epostane, mesplrenona, oxprenoca-
to, espircorenona, espiroxasona, prorencna.

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

cifediol, calciferol, calcitriol.

Se debe comprender que las composiciones de la inven-
cién pueden comprender mas de una sustancia activa droga, p.
ej. una combinacién de dos o mas sustancias droga. Por ejem-
plo, una composiciébn de la invencién puede comprender una
dosis efectiva para uso terapéutico de la drospirencona y una
dosis efectiva para uso terapéuticco de un estrégenoc.

Forma de formulacidén farmacéutica

Opcionalmente, la composicién que comprende la disper-
sién molecular puede comprender ademas uno o mas ingredien-
tes activos y/o excipientes adicionales que se seleccionan
entre el grupo gque comprende: desintegrantes, lubricantes,
deslizantes, endulzantes artificiales, agentes para aumentar
el volumen, colorantes y uno o mas saborizantes.

La composicién gue comprende la dispersién molecular se
puede producir en formas de dosificacién sélidas. Las formas
de dosificacidén sélidas 1incluyen tabletas, tabletas recu-
biertas con una pelicula, granulcs, pellets, pildoras, cap-
sulas y polvos que incluyen por ejemplo cualquier forma de
liberacién modificada de dichas formas de dosificacidén como
por ejemplo formas de dosificacién con recubrimientos de 1i-

beracién retardada, recubrimientos de liberacidén sostenida,
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recubrimientos entéricos, formulaciones de liberacién inme-
diata, formas de dosificacidn efervescentes y formas masti-
cables. Las cdpsulas incluyen por ejemplo cépsulas de gela-
tina blanda, capsulas de gelatina dura, capsulas de hidroxi-
propilmetilcelulosa {(HPMC) y capsulas de carragenano.

En algunas formas de realizacibébn, las composiciones se
pueden formular de manera apropiada para administracién bu-
cal o sublingual. Por ejemplc en forma de tabletas que com-
prenden drospirenona en una dispersién molecular de una base
saborizada o en forma de pastillas en una base 1nerte de ge-
latina, glicerina, sacarocsa o acacia. Las soluciones sélidas
de la drospirenona en peliculas de polimero también se pue-
den poner directamente sobre la mucosa bucal sin ningin pro-
ceso adicional. Las composiciones liquidas pueden ser apro-
piadas para aplicacién por rociado bucal o sublingual.

Todas las formas de dosificacién se pueden producir
utilizando métodos bien conocidos en el arte.

Tipicamente, la cantidad de drospirenona varia dentro
del rango entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50% en
peso en las composiciones dispersas a nivel molecular, pre-
feriblemente entre aproximadamente 5 y aproximadamente 50%
en peso; y estd presente dentro del rango entre aproximada-
mente 0,1 y aproximadamente 5,0% en pesoc de la forma de do-
sificacidén farmacéutica, como por ejemploc tabletas, granu-

los, pellets o polvos, preferiblemente entre aproximadamente

G
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1,0 y aproximadamente 5,0% en peso. Es decir que la composi-~
cién dispersa a nivel molecular estd presente tipicamente
dentro del rangec entre aproximadamente 5 y 100% en peso de
la forma de dosificacién farmacéutica, preferiblemente entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 50% en. peso.

Excipientes

Segun se hizo notar anteriormente, las composiciones de
la invencién.comprende varios excipientes adicionales ademas
de polimero, solvente, tensiocactivo e inhibidor de cristali-
zacidén requeridos.

Los desintegrantes apropiados se seleccionan entre el
grupo gque consiste en: croscarmelosa sédica (un polimero re-
ticulado de carboximetilcelulosa sédica}), crospovidona, al-
midén NF; poliacrilina sédica o potdsica y almiddn glicolato
de sodio. Aquellos con experiencia en el arte aprec:raran que
es deseable que las tabletas compresibles se desintegren de-
ntro de los 30 minutos, mas deseable dentro de los 10 minu-
tos, mas deseable dentro de los 5 minutos; por lo tanto, el
desintegrante que se utiliza preferiblemente causa la desin-
tegracién de la tableta dentro de los 30 minutos, més prefe-
riblemente dentro de los 10 minutos, mas preferiblemente de-
ntro de los 5 minutos.

Los lubricantes apropiados incluyen talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, Aacido estedrico, aceites ve-

getales hidrogenados etcétera. Preferiblemente, se utiliza

&3



estearato de magnesio.
Los deslizantes apropiados incluyen silice pirogénica,
talco, etcétera.
Los agentes para aumentar el volumen que son apropiados
incluyen xilitol, manitol, azucares compresibles, lactosa,
fosfato de calcio y celulosas microcristalinas.
Los endulzantes artificiales apropiados incluyen saca-
rina, ciclamatos y aspartamo.
S1 se desea se pueden agregar a la composicién sabori-
zantes conocidos y colorantes FD&C conocidos.
Proceso para preparar dispersiones moleculares de dros-
plrenona
1. Composiciocnes de la invencidén que se pueden preparar me-
diante un procesoc que comprende los pasos de:

a} proveer drospirenona y uno o mas vehiculo(s); y

b) disolver la drospirenocna completamente en dicho unoc o mas
vehiculol(s); y

c) opcionalmente, secar la mezcla que se cobtuvo en el paso
b).

En el proceso que se describidé antes, el paso de di-
solver drospirenona en el paso b) se lleva a cabo preferi-
blemente por un medic que se selecciona entre calentamiento,
tratamiento ultrasébnico, mezcla vigorosa, agitacidén y/o ex-
trusidén en fusiédn.

El secado de la mezcla que se obtiene del paso b puede
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incluir secado por aspersién u otros métodos que se conocen
en el arte.

Se deberia comprender gque el proceso se puede llevar a
cabo usando los vehiculos aceptables para uso farmacéutico
que se mencionaron antes y los compuestos activos que se
mencionaron antes.

En los ejemplos 1 a 6 se describe un proceso y composi-
ciones para preparar preconcentrados de microemulsiones.

En general, se prepara un preconcentrado de microemul-
sién mediante un proceso que comprende mezclar un solvente
liquido o un semisélido o una mezcla de los mismos y drospi-
renona en condiciones que aseguren la completa disolucién de
la drospirenona en el solvente liquido/semisdlido, como
p.-ej. mediante el uso de dh baflo ultrasénico operado a 50°C.
Para ver ejemplos de solventes liquides © un semisélidoes
véase antes, en particular los solventes de la lista h) a
u). El preconcentrado que se obtiene puede contener entre
lmg de drospirenona cada 1500mg de concentrado y 1lmg cada
100mg de concentrado, preferiblemente entre 1lmg de drospire-
nona cada 1000mg de concentrado y lmg cada 150mg de concen-
trado, como por ej;mplo lmg de drospirenona cada 750mg o
250mg de concentrado.

Opcionalmente, también se agrega por lo menos un emul-
gente segin se menciond antes al ligquido/semisélido.

Al agregar agua al preconcentrado se forma de manera



espontanea una microemulsién opalescente lista para adminis-
trar. Tipicamente, la cantidad de agua que se agrega es de
entre 2ml y 100ml cada lg del concentrado, como por ejemplo
entre 4ml y 80ml cada 1g del concentrado, comc por ejemplo
entre 5ml y 70ml cada 1lg del concentrado.

La micrcemulsién que se obtiene no muestra ninguna se-
dimentacidén ni crastalizacién durante por lo menos tres dias
y la centrifugacién (60000, 10 min) no causa ninguna sedi-
mentacidén ni cristalizacién.

En el ejemplo 7 se describe un proceso y composiciones
preferidas para preparar composiciones liquidas que contie-
nen drospirencna dispersa a nivel molecular. Las composicio-
nes liquidas gque contienen drospirenona dispersa a nivel mo-
lecular se preparan disolviendo una cantidad de drospirenona
en un solvente por agitacién a 25-40°C, donde el solvente es
un liquido a temperatura ambiente y se definidé antes. Tipi-
camente, la drospirenona se aplica en una cantidad entre lmg
y 30mg, preferiblemente B8mg cada 2g del liquido. Tipicamen-
te, los ejemplos de solventes apropiados se mencionaron an-
tes, en particular los solventes de la lista anterior desde
h) a u).

Las composiciones de acuerde con los ejemplos 1-7 se
pueden encapsular en capsulas. Bésicamente, las composicio-
nes de acuerdo con los ejemplos 1-6 se encapsulan preferi-

blemente en capsulas de gelatina dura que se sellan después



de rellenarlas; y composiciones de acuerdo con los ejemplos
7 se encapsulan preferiblemente en cépsulas de gelatina
blanda.

El ejemplo 8 muestra que la seleccidn de solventes y
tensiocactivos en composiciones liquidas y semisélidas de la
invencién no altera la velocidad de disolucién y la permea-
bilidad de la drospirenona; la drospirenona se absorbe rapi-
damente desde todas las formulaciones que se investigaron.
Sin embargo se encontré sorprendentemente que la formulacién
de acuerdo con el ejemplo 2 provee un menor grado de degra-
dacidén de la drospirencna.

Los ejemplos 9 a 13 y 24 describen el procesc para pre-
parar soluciones sélidas y formulaciones preferidas: Basi-
camente, existen dos métodos para preparar soluciones s6li-
das. En una forma de realizacién (ejemplos 12, 13 y 24) la
sustancia activa se mezcld con un polimero seco pulverizadeo
o una mezcla de polimeros y opciocnalmente un aditivo como
por ejemplo un tensiocactivo como por ejemplo un éster de sa-
carosa. Dicha mezcla se extruyd de manera continua utilizan-
do una extrusora de tornillo Unico o una extrusora de torni-
llos gemelos o similar extrusora equipo c¢on una velocidad de
rotacién dentro del rango entre 10 y 100rpm. Opcicnalmente
la temperatura de la extrusocra se puede controlar calentando
y enfriando, respectivamente, de tal manera que la tempera-

tura de proceso estd por ejemplo dentro del rango entre 40-
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150°C. Durante dicho proceso la mezcla completa se licua ba-
Jo la presién y la temperatura que se obtienen disolviendo
asi la sustancia activa en el polimero. El extrudado resoli-
dificado que se obtiene se puede cortar o romper en trozos,
moler y tamizar para proceso adicional. Los datos de disolu-
cién 1n vitro que se obtienen se pueden ver en el ejemplo
25.En otra forma de realizacién (ejemplos 10 y 1l1l) la solu-
cidén sbdlida se prepard mediante secado por aspersidédn a par-
tir de una solucidén que contiene la sustancia activa y el
poclimero y opcionalmente un aditivo como p.ej. un tensioac-
tivo en forma disuelta. Aquellos con experiencia en el arte
saben que las condiciones de secado por aspersién se deben
ajustar al equipo gue se utilice. El producto secado por as-
persién se sigue secando en un gabinete de secado o por al-
macenamiento en un desecador utilizando un agente desecante
como p.ej. pentdxido de foésforo.

Seqgin se menciond antes, el polimeroc es preferiblemente
un polimero hidrofilico, que comprende grupos hidrofilicos
libres, como por ejemplo polimeros con grupos funcionales en
las cadenas laterales, como p.ej. grupos funcionales hidro-
filicos libres, p.ej. grupos carboxilico-, éster-, hidroxi-,
amino-, amida, halégeno- © sulfo-. Los ejemplos tipicos de
polimeros hidrofilicos que son solubles en agua incluyen,
pero sin limitarse: polivinilpirrolidona (Povidona®, Kolli-

don®); acetato de polivinilo; alecchol pelivinilico; ftalato
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de alcohol polivinilico; polietilenglicel (PEG); oOxido de
polietileno; gelatina; Carbomer; copolimero de Aacidec meta-
crilico; copolimero de metacrilato de amonio; celulosa, car-
boximetilcelulosa; metilcelulosa; hidroxi etilcelulosa;
hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulcsa
(HPC); acetato ftalato de celulosa; y ftalato de hiadroxipro-
pil metilcelulosa; © copolimeros o mezclas de los mismos. El
polimero hidrofilico también puede ser un polimero insoluble
en agua que incluye, pero sin limitarse, crospovidona; almi-
dén glicolato de sodio; y croscarmelosa.Preferiblemente, el
polimero se selecciona entre el grupo que comprende polivi-
nilpirrolidona SPovidona@, Kolliidon®) y polietilenglicol
(PEG), y en particular se prefiere polivinilpirrolidona.
Cuando se emplea un polimero insoluble en agua,se prefiere
crospovidona.

Los ejemplos 14 a 17 describen un proceso para incorpo-
rar soluciones sélidas en formas de dosificacidén orales como
por ejemplo tabletas. Una persona con experiencia se imagi-
nard facilmente que también se pueden usar formulaciocnes si-
milares para rellenar capsulas de gelatina dura. Las formu-
lacicones preferidas incluyen bésicamente polimeros hidrofi-
licos segun se menciond antes para acelerar la particién de
la droga hacia el fluido intestinal.

En el ejemplo 18 se describe un proceso para preparar

soluciones sélidas en peliculas delgadas de polimero. Basi-

A
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camente, una solucidén o suspensién de agente activo y peli-
meros segin se describid antes y aditivos opcionales son es-
tirados para dar una pelicula delgada en una maquina estira-
dora de peliculas utilizando una cuchilla dentro del rango
entre 100-1000Cm. La pelicula que se obtiene se seca en un
gabinete de secado y se corta en unidades definidas. Dicha
clase de composicidén se puede administrar peroralmente
(ejemplo 20} y también en 1la mucosa bucal y sublin-
gual (ejemplo 19).La ultima aporta la ventaja de que la dosi-
ficaciébn se puede adaptar fadcilmente a la necesidad indivi-
dual de cada paciente. Los datos de disolucién in vitro que
se obtienen se pueden ver en el ejemplo 26.

Otro método de administracidén bucal y sublingual se
describe en los ejemplos 21 - 23 que proveen una solucidn de
viscosidad baja a media que se rocia directamente en el si-
tio de absorcién.

Ejemplo 1

Se prepard un preconcentrado de microemulsién mezclando
18,9 g de Cremophoxr® RH 40 y 2,1g de Transcutol® P y 9,0qg de
triglicéridos de cadena media a 50°C. Luego, se agregaron
40mg de dreospirenona y se mezcldé utilizando un bafio ultrasé-
nico durante 10 minutos a 50°C. Los 750mg del preconcentrado
de microemulsidén que se obtuvo contenian lmg de drospireno-
na.

Cuando se agregaron 1l00ml de agua, se formdé de manera
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espontanea una microemulsidén opalescente. La microemulsién
que se obtuvo no mostrd ninguna sedimentacidédn ni cristaliza-
cién durante por lo menos tres dias.La centrifugacidn
(60000, 10 min) no causdé ninguna sedimentacién ni cristali-
zacidn.

Lo mismo se observd al agregar 2000ml de agua.

Ejemplo 2

Una formulacidn preparada de acuerde con el Ejemplo 1
utilizando 120mg de drospirenona en vez de 40mg tuve las
mismas propiedades, pero 250mg del preconcentrado de microe-
mulsidén que se obtuvo contenian 1lmg de drospirenona.

Ejemplo 3

Se preparé un preconcentrado de microemulsién mezclando
18,99 de Cremophor® EL y 2,1g de Transcutol® P y 9,0g de
triglicéridos de cadena media a 50°C. Luego, se agregaron
40mg de drospirenona y se mezclé utilizando un bafio ultrasé-
nico durante 15 minutos a 50°C. 750mg del preconcentrado de
microemulsidén que se obtuve contenian 1lmg de drospirenona.

Cuando se agregarcn 1l00ml de agua, se formdé de manera
espontédnea una microemulsidn ligeramente opaca. La microe-
mulsién gue se obtuvo no mostrdé ninguna sedimentacién ni
cristalizacidén durante por lo menos tres dias. La centrifu-
gacidén (6000U, 10 min) no causd ninguna sedimentacién ni
cristalizacién.

Lo mismo se observé al agregar 2000ml de agua.
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Ejemplo 4

Una composicidén preparada de acuerdo con el ejemplo 3
utilizando 120mg de drospirenona en vez de 40mg tuve las
mismas propiedades, pero 250mg del preconcentrado de microe-
mulsién que se cbtuvo contenia 1mg de drospairenona.

Ejemplo 5

Se prepard un precconcentrado de microemulsién mezclando
18,9g de Cremophor® EL y 2,1g de Transcutol® P y 9,0g de
aceite de ricino a 50°C. Luego, se agregaron 40mg de drospi-
renona y se mezcld utilizando un bafio ultrasédnico durante 5
minutos a 50°C. 750mg del preconcentrado de microemulsién
que se obtuvo contenian 1lmg de drospirenona.

Cuando se agregaron 100ml de agua, se formé de manera
espontdnea una microemulsién opalescente. La microemulsién
que se obtuvo no mostrd ninguna sedimentacidn ni cristaliza-
cién durante por lo menos tres dias.La centrifugacidn
{(6000U, 10 min) no causd ninguna sedimentacién ni cristali-
zacidn.

Lo mismo se observd al agregar 2000ml de agua.

Ejemplo 6

Una composicidn preparada de acuerdo con el ejemplo 15
utilizando 120mg de drospirencna en vez de 40mg tuve las
mismas propiedades, pero 250mg del preconcentrado de microe-
mulsidén que se obtuvo contenian lmg de drospirenona.

Ejemplo 7
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Se prepararon composiciones liguidas gque contenian
drospirenona dispersa a nivel molecular disolviendo una can-
tidad de la drospirenona dentro del rango entre 1lmg y 30mg,
preferiblemente Bmg, en 1,992g de unc de los siguientes 1li-
quidos por agitacién a 25-40°C:

h} triglicéridos de cadena media

i) aceate de ricino

j) Monocaprilato de glicerilo (por ejemploc Imwitor® 308)

k) Polioxietileno-35- tri-ricinoleato de glicerilo (por
ejemplo Cremophor® EL)

1) Polioxietileno-40-Hidroxiestearato de glicerol (Cremop-
hor® RH 40)

m) polietilenglicol 400

n) Transcutocl P

o) citrato de trietilo

p) una mezcla de 7% de glicerol y 93% de polietilenglicol
400

g) una mezcla de 50% monocaprilato de glicerilo (por ejemplo
Imwitor® 308) y 50% de polietilenglicol 400

r} una mezcla de 50% de aceite de ricino y 50% de citrato de
tributilo

s} una mezcla de 50% de aceite de ricino y 50% de polieta-
lenglicol 400

t) una mezcla de 75% de glicéridos caprilico/caprico (por

ejemplo Imwitor® 742), y 25% de polietilenglicol 400
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u) una mezcla de 75% de glicéridos caprilico/caprico ({por
ejemplo Imwitor® 742), 15% de poclietilenglicol 400 y 10%
de etanol

Cuando la preparacidén se llevd a cabo utilizando 8mg de
drospirenona, 250mg del preconcentrado de microemulsién que
se obtuvo contenian lmg de drospirencna.

Todas dichas composiciones asi como las mezclas de las
mismas se pueden encapsular, por ejemplo en capsulas de ge-
latina blanda.

Ejemplo 8

Se investigaron composiciones que contienen drospireno-
na en forma dispersa a nivel molecular de acuerdo con los
ejemplos 2, 4, 6, y 7 en prueba combinada de disolucidén in
vitro - permeacidén in wvitro. Se dispersaron 250mg de cada
composicidn en 250ml solucién salina isotdnica de pH amorti-
guado. Se probd 1lml del liquido que se obtuvo en un estudio
de permeacién Caco-2 durante 120 minutos. El principio de
los estudies Caco-2 estd bien descrito en la literatura, por
ejemplo en Haltner E, Schmitz S, Gindorf C. In vitro Permea-
bilitatsuntersuchungen als Ersatz fur Tier- y Humanstudien -
welche Voraussetzungen mussen erfullt sein? ALTEX 18(2001):
81-87; y Le Ferrec E, Chesne C, Artursson P, Brayden D,
Fabre G, Gires P, Guillou F, Rousset M, Rubas W. In vitro
models of the intestinal barrier: The report and recommenda-

tions of ECVAM workshop 46. ATLA Alternatives to Laboratory
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Animals. 29{2001): 649-668. Basicamente, se mide la permea-
cién del compuestc a través de una monocapa de células de
carcinoma de colon humano. Ademds, se investiga el metabo-
lismo intestinal y la estabilidad gquimica con respecto a la
transformacién de drospirencna en su isdédmero inactivo. La
disolucién in vitro se determina usando 900ml de agua a 37°C
como medic de disolucidn y como aparato de prueba de disclu-
cidén un aparato USP XXVIII 2 de paletas operado a 50rpm.

La permeabilidad aparente de la drospirenona a través
de células de colon humano desde todas las composicicnes gque
se investigaron estuvo dentro del rango entre 200 y 350nm/s
indicando una alta permeabilidad con diferencias no signifi-
cativas. Sin embargo, se detectaron diferencias con respecto
a la extensién de la degradacién por i1somerizacién de la
drospirenona. Degradacién de drospirenona (es decir trans-
formacién en el isdmeroc inactivo} se midid inicialmente
{luego de preparar las composiciones), - después de la diso-
lucidén, antes del comienzo del estudio de permeacidn - y fi-
nalmente al final del estudio de permeacidén, es decir des-

pués de 120 minutos en contacto con las células de colon:

Composicién % DRSP degradada
Inicial Final Diferen-
cia
De acuerdo con el ejemplo 2 2,0 3,1 + 1,1

{RH40, Transcutol®, MCT)
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(EL, Transcutol®, MCT)

De acuerdo con el ejemplo 6
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Ejemplo 9

Se prepararon composiciones semisdlidas gque contenian
drospirenona dispersa a nivel molecular disolviendo una can-
tidad de la drospirenona dentro del rango entre 1lmg y 30mg
en una mezcla de 1,05g de cera alba y 2g de triglicéridos de
cadena media y 0,07g de lecitina fundiendo todos los compo-
nentes a aproximadamente 100°C y agitacién.

Dicha composicidén se puede encapsular en capsulas de

gelatina blanda o en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo 10
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Solucién sblida de drospirenona preparada mediante se-
cado por aspersiodn:

Se dispersaron lg de drospirenona, 8g Kollidon® K30 y
lg de éster de sacarosa WE1l5 en 300ml de agua purificada por
agitacién. La dispersién se calentd a 60°C y se agitd de ma-
nera continua hasta que se disolvieron todos los excipien-
tes. La solucidn que se obtuvo se secd por aspersidn utili-
zando una Mini Spray Dryer Buchi 190 (temperatura de admi-
sién 120°C, temperatura de salida 80°C, flujo 4g/min). El
producto secado por aspersién se mantuvo durante por lo me-
nos 24 h en un desecador utilizando pentdxido de fbésforo co-
mo agente desecante.

Ejemplo 11

Solucién sélida de drospirenona preparada mediante se-
cado por aspersién:

Se dispersaron por agitacién lg de drospirenona, 8g de
un copolimero de wvinil pirrolidona - acetato de vinilo (Ko-
llidon® VA 64) y 1lg de Gelucire® 44/14 en 300ml de agua pu-
rificada. La dispersién se calentd a 60°C y se agitd de ma-
nera continua hasta que se disolvieron todos los excipien-
tes. La solucién que se obtuvo se secd por aspersidén utili-
zando una Mini Spray Dryer Buchi 190 (temperatura de admi-
sién 120°C, temperatura de salida 80°C, flilujo 4g/min). E1
producto secado por aspersidén se mantuvo durante por lo me-

nos 24 h en un desecador utilizando pentdxido de £fésforo co-



mo agente desecante.

Ejemplo 12

Solucién sbdlida de drospirenona preparada mediante ex-
trusién en fusiédn:

Se mezclaron 10% de drospirenona, 50% de polivinil pi-
rrolidona y 50% de monooleato de sacarosa. La mezcla se ex-
truyd de manera continua utilizando una extrusora de torni-
llo tinico a 60°C y 50 rpm.

Ejemplo 13

Solucidn sbélida de drospirenona preparada mediante ex-
trusidén en fusién:

Se mezclaron 30% de drospirenona, 30% de polietilengli-
col 6000 y 40% de monooleate de sacarosa. La mezcla se ex~
truyd de manera continua utilizandoc una extrusora de torni-
1llo tGnico a 60°C y 50 rpm.

Ejemplo 14

Las composiciones de acuerdo con los ejemplos 10-12 se
pueden procesar para dar tabletas. Para dicho propédsito, se
mezclaron 300g de las respectivas composiciones con 490g de
celulosa microcristalina, luego se agregaron 1l0g de esteara-
to de magnesio y la mezcla se volvié a mezclar durante 1 mi-
nuto. La masa que se obtuve se comprimié directamente en ta-
bletas de 80mg de peso. Cada tableta individual contenia 3mg
de drospirenona.

Ejemplo 15

+
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Las composiciones de acuerdo con los ejemplos 10-12 se
pueden procesar para dar tabletas. Para dicho propédsito, se
mezclaron 300g de las respectivas composiciones con 490g de
lactosa, luego se agregaron 1l0g de estearato de magnesio y
la mezcla se volvidé a mezclar durante 1 minuto. La masa que
se obtuvo se comprimidé directamente en tabletas de B80mg de
peso. Cada tableta individual contenia 3mg de drospirenona.

Ejemplo 16

Las composiciones de acuerdo con los ejemplos 10-12 se
pueden procesar para dar tabletas. Para dicho propésito, se
mezclaron 300g de las respectivas composiciones con 490g de
celulosa microcristalina, luego se agregaron 10g de silice
pirogénica y la mezcla se volvidé a mezclar durante 1 minuto.
La masa que se obtuvo se comprimié directamente en tabletas
de B0Omg de peso. Cada tableta i1ndividual contenia 3mg de
drospirenona.

Ejemplo 17

Se mezclaron 100g de la composicién de acuerdo con el
ejemplo 13 con 395g de celulosa microcristalina, luego se
agregaron 5g de estearato de magnesio y la mezcla se volvid
a mezclar durante 1 minuteo. La masa que se obtuve se compri-~
mié directamente en tabletas de 50mg de peso. Cada tableta
individual contenia 3mg de drospirenona.

Ejemplo 18

Se disolvieron por agitacidén 1g de drospirencna y lg de
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copolimero de polioxietileno - polioxipropileno en 84g de
etanol. En la solucién que se obtuvo se agregd de manera
homogénea una mezcla en polvo de 17g de hidroxipropilcelulo~
sa y 17g de celulosa. La suspensidn gque se obtuvo se estird
para dar una pelicula delgada en una maquina estiradora de
peliculas apropiada utilizando una cuchilla de 500um. Des-
pués de secar a sequedad, se obtuve una pelicula blancuzca
similar a un papel con un espesor de aproximadamente 18Q0um.
Una unidad de dicha pelicula, es decir una hoja de aproxima-
damente 3cm? contiene 1lmg de drospirenona.

Ejemplo 19

La composicidén de acuerdo con el ejemplo 18 se puede
cortar en trozos de entre aproximadamente 1 y aproximadamen-
te 15cm? que se administran directamente en la mucosa bucal,
liberando entre 0,33 y 5mg de drospirenona a la mucosa bu-
cal.

Ejemplo 20

La composicidén de acuerdo con el ejemple 18 se puede
cortar en trozos que se usan para rellenar capsulas de gela-
tina dura para aplicacién peroral.

Ejemplo 21

5g de drospirenona, lg de acetato de tocoferol y 5 go-
tas de aceite de menta se llevaron a 1000ml con etancl y se
disolvieron por agitacién. La solucidén que se obtuvo se usé

para llenar botellas de vidric de 10ml que se taparon con
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una bomba con boquilla aspersora. Una aplicacién liberé
0,1iml de solucidén que contenia 0,5mg de drospirenona.

Ejemplo 22

5g de drospirencna, lg de palmitato de ascorbile, 50g
de triglicéridos de cadena media, 300g de Cremophor® EL y
20g de monoéster de glicerol se llevaron a 1000ml con etanol
y se disolvieron por agitacién. La solucidn que se obtuvo se
usd para llenar botellas de wvidrio de 10ml que se taparon
con una bomba con boquilla asperscra. Una aplicacién liberd
0,1ml de solucidn que contenia 0,5mg de drospirenona.

Ejemplo 23

Se administraron soluciones de acuerdo con los ejemplos
21 y 22 individualmente como spray sublingual, por ejemplo
rociando & veces para liberar 3mg de drospirenona. La formu-
lacidén de acuerdo con el ejemplo 22 provee un tiempo de re-
sidencia prolongado sobre la mucosa bucal.

Ejemplo 24
Solucidén sblida de drospirenona preparada por extrusidén en
fusién:

Se mezclaron 10% de drospirenona, y 90% de polietilen-
glicol 6000. La mezcla se extruyé de manera continua usando
una extrusora de tornillo unico a 60°C y 50rpm.

Ejemplo 25
Se analizaron 30mg de la formulacién de acuerdo con el

ejemplo 24 en una prueba de disolucidn in vitro usando como



medio de disolucién 900ml de agua a 37°C y como aparato de
prueba de disolucidn un aparato USP XXVIII 2 de paletas ope-
rado a 50rpm. La drospirenona contenida en la formulacién se
disolvid completamente dentro de los 10 minutos.

Por lo tanto, se debe comprender que una disolucidén asi
de rapida sucede dentro del tiempo de desintegracién de la
forma de dosificacidén. Por lo tanto,el paso de disolucién es
no el paso determinante de la velocidad para la liberacién
de la drospirencna.Por lo tanto se comprenderda que en el
presente ejemploc la drospirenona ya esta presente en una
“forma disuelta”,como p.ej.dispersa a nivel molecular ya que
de otra manera no se obtendria una disolucidn tan rapida.
Ejemplo 26

La composicidén de acuerdo con el ejemplo 18 cortada en
pedazos de 9cm? (que contienen 3mg de drospirenona) se some-
tié a una prueba de disolucién 1in vitro usando 900ml de agua
a 37°C como medio de disolucién y como aparato de prueba de
disolucidén un aparato USP XXVIII 2 de paletas operado a
50rpm. Se obtuvieron los siguiente resultados: drospirenona
liberada luego de 10 min: 95,0%, luego de 20 min: 97,1%, y

luego de 30 min: 97,2%.



REIVINDICACIONES

1. Una composicidén que comprende drospirenona dis-
persa a nivel molecular en por lo menos un vehiculo acepta-
ble para uso farmacéutico.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacidn 1
en forma de un liquideo o un semisdlido, en la que por lo me-
nos uno de los vehiculos aceptables para usco farmacéutico se
selecciona entre el grupo que consiste en glicerol, propi-
lenglicol, monoetiléter de etilendiglicol, peolioles, ésteres
de &cido citrico, monoglicéridos, diglicéridos, aceites ve-
getales, grasas vegetales, triglicéridos parcialmente sinté-
ticos, triglicéridos saintéticos, mezclas de ésteres de acido
graso con glicerol, alcoholes grasos, éteres de alcoholes
grasos, Acidos grasos, ésteres de Acido graso, ceras, para-
fina y mezclas de los mismos.

3. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 2
que comprende, ademds, por lo menos un emulgente.

4, La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la gque dicho por lo menos
un vehiculo aceptable para uso farmacéutico se selecciona
entre el grupo que consiste en triglicéridos de cadena me-
dia, aceite de ricino, monocaprilato de glicerol, glicéridos
caprilico/céprico, polioxietileno-35-tri-ricinoleato de gli-
cerol, polioxietileno-40-hidroxiestearato de glicerecl, po-

lietilenglicol 400, dietilenglicol monocetil éter, citrato de
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trie%ilo y mezclas de los mismos.

5. La compesicidén de acuerdo con la reivindicacién
4, en la que dicho por lo menos un vehiculo aceptable para
uso farmacéutico se selecciona entre el grupo que consiste
en glicerol y polietilenglicol 400, una mezcla de monocapri-
lato de glicerol y polietilenglicol 400, una mezcla de acei-
te de ricino y citrato de tributilo, una mezcla de aceite de
ricino y polietilenglicol 400, una mezcla de glicéridos ca-
prilico/céprico y polietilenglicol 400, una mezcla de glicé-
ridos caprilico/caprico y polietilenglicecl 400 y etanol.

6. La composicién de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones precedentes en la forma de un preconcentra-
do de microemulsién.

7. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1
en la forma de un sélido, en la que por lo menos uno de los
vehiculos aceptables para uso farmacéutico es sélido a tem-
peratura ambiente y/o tiene un punto de fusién dentro del
rango entre 40-80°C y se selecciona entre el grupo gque con-
siste en polietilenglicol 6000 aceites vegetales, grasas ve-
getales, triglicéridos parcialmente sintéticos, triglicéri-
dos sintéticos, mezclas de ésteres de aAcido graso con glice-
rol,mezclas de mono-, di- y tri-glicéridos, peolioxietileno
ésteres de acido graso con glicerol,dacidos grasos, ésteres
de acido graso,ceras, parafina, y mezclas de los mismos.

8. La composicién de acuerdo con la reivandacacaédn
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1, en la que el vehiéulo aceptable para uso farmacéutico es
un polimero, preferiblemente un polimero hidrofilico.

9. La composicién de acuerdo con la reivindicaciédn
B, en la que el polimero hidrofilico se selecciona entre el
grupo que consiste en polivinilpirrolidona; acetato de poli-
vinilo; alcohol polivinilico; ftalato de alcohol polivinili-
co; polietilenglicol; oxido de polietileno; gelatina; Carbo-
mer; copolimero de &cido metacrilico; copolimero de metacri-
lato de amonio; celulosa, carboximetilcelulosa; metilcelulo-
sa; hidroxi etilcelulosa; hidroxipropil metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa; acetato ftalato de celulosa; y ftala-
to de hidroxipropil metilce-lulosa; crospovidona; almiddén
glicolato de sodio; croscarmelosa; y copoclimeros de los mis-
mos, y mezclas de los mismos.

10. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, en la que la composicidén comprende
ademas un estrégeno.

11. Un proceso para proveer drospirenona dispersa a
nivel molecular en un vehiculc aceptable para uso farmacéu-
tico y que comprende los pasos de:

a) proveer drospirenona y uno ¢ mas vehiculo(s}); y

b) disolver la drospirenona completamente en dicho uno o més
vehiculo(s); ¥y

c) opcionalmente, secar la mezcla gue se obtuvo en el paso

b).
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12. E1 proceso de acuerde con la reivindicacién 11,
en el que el paso de disolver drospirenona se realiza por un
medio que se selecciona entre el grupo que consiste en ca-
lentamiento, tratamiento ultrasénico, mezcla vigorosa, agi-
tacidén y extrusidn en fusién.

13. El1 proceso de acuerdo con cualguiera de las rei-
vindicacicnes 11 a 12, en el gque el vehiculo estéd en forma
de un liquido o un semisélido, donde por lo menos uno de los
vehiculos aceptables para uso farmacéutico se selecciona en-
tre el grupo que consiste en glicerol, propilenglicol, mo-
noetiléter de etilendiglicol, polioles, ésteres de &cido ci-
trico, monoglicéridos, diglicéridos, aceites vegetales, gra-
sas vegetales, triglicéridos parcialmente sintéticos, tri-
glicéridos sintéticos, mezclas de ésteres de &cido graso con
glicerol, alcoholes grasos, éteres de alcoholes grasos, aci-
dos grasos, ésteres de Aacido graso, ceras, parafina y mez-
clas de los mismos.

14. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 11 a 13, en el que el vehiculo comprende ade-
mas por lo menos un emulgente.

15. El proceso de acuerdo con cualgquiera de las rei-
vindicaciones 11 a 14, en el que dicho por lo menos un vehi-
culo aceptable para uso farmacéutico se selecciona entre el
grupo gue consiste en triglicéridos de cadena media, aceite

de ricino, monocaprilato de glicerol, glicéridos caprila-
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co/ciprico, polioxietileno-35-tri-ricinoleate de glicerol,
polioxietileno-40-hidroxiestearato de glicerol, polietilen-
glicol 400, dietilenglicol monoetil éter, citrato de trieti-
lo y mezclas de los mismos.

16. E1l proceso de acuerde con cualquiera de las rea-
vindicaciones 11 a 14, en el que dicho por lo menos un vehi-
culo aceptable para usco farmacéutico se selecciona entre el
grupo que consiste en glicerol y polietilenglicol 400, una
mezcla de monocaprilato de glicerol y polietilenglicol 400,
una mezcla de aceite de ricino y catrato de tributilo, una
mezcla de aceite de ricine y polietilenglicol 400, una mez-
cla de glicéridos caprilico/caprico y polietilengliceol 400,
una mezcla de glicéridos caprilico/caprico y polietilengli-
col 400 y etanol.

17. El proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicacicnes 11 a 16, en el que la mezcla que se obtiene
del paso b) o c)} estd en forma de un preconcentrado de mi-
croemulsion.

18. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién
cualgquiera de las reivindicaciones 11 o 12, en el que por leo
menos uno de los vehiculos aceptables para usc farmacéutico
es s6lido a temperatura ambiente y/o tiene un punto de fu-
sién dentro del rango entre 40-80°C y se selecciona entre el
grupo que consiste en polietilenglicol 6000 aceites vegeta-

les, grasas vegetales, triglicéridos parcialmente sintéti-



cos, triglicéridos sintéticos, mezclas de ésteres de acido
graso con glicerol, mezclas de mono-, di- y tri-glicéridos,
polioxietileno ésteres de &cido graso con glicerol, &cidos
grasos, ésteres de &cido graso, ceras, parafina, y mezclas
de los mismos.

19. El1 proceso de acuerdo con cualgquiera de las rei-
vindicaciones 11 o 12, en el gque el vehiculo aceptable para
uso farmacéutico es un polimero, preferiblemente un polimero
hidrofilico.

20. El procesoc de acuerdo con la reivindicacién 189,
en el gque el polimero hidrofilico se seleccicna entre el
grupo que consiste en pelivinilpirreclidona; acetato de poli-
vinilo; alcohol polivinilico; ftalato de alcohol peolivinili-
co; polietilenglicel; 6xido de polietileno; gelatina; Carbo-
mer; copolimero de acido metacrilico; copolimero de metacri-
lato de amonio; celulosa, carboximetilcelulosa; metilcelulo-
sa; hidroxi etilcelulosa; hidroxipropil metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa; acetato ftalato de celulosa; y ftala-
to de hidroxipropil metilcelulosa; crospovidona; almidén
glicolato de sodio; croscarmelosa; y copolimeros de los mis-

mos, y mezclas de los mismos.
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REIVINDICACIONES f

1. Una composicién que comprende drospirenona dis-

persa a nivel molecular en por lo menos un vehiculo acepta-

Lk L0 aan 2an-y

ble para uso farmacéutico.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1
en forma de un liguidc o un semisdlido, en la que por lo me-
nos uno de los vehiculos aceptables para uso farmacéutico se

selecciona entre el grupo que consiste en glicerol, propi-

de acido citrico, monoglicéridos, diglicéridos, aceites ve-

§
|
i
i
1
|
|
lenglicol, monoetiléter de etilendiglicol, polioles, ésteres i
getales, grasas vegetales, triglicéridos parcialmente sinté- ;

ticos, triglicéridos sintéticos, mezclas de ésteres de acido

— -

graso con glicerol, alcoholes grasos, éteres de alcoholes '

grasos, acidos grasos, ésteres de Aacido graso, ceras, para- iy
i
i fina y mezclas de los mismos.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 2

! gue cecmprende, ademas, por lo menos un emulgente.

b b

4, La composicidn de acuerdo con cualquiera de las

————

reivindicaciones precedentes, en la que dicho por lo menos
un vehiculo aceptable para uso farmacéutice se selecciona

entre el grupo que consiste en triglicéridos de cadena me-

- a4 A P ———— =

dia, aceite de ricino, monocaprilato de glicerol, glicéridos
caprilico/caprico, polioxietileno-35-tri-ricinoleato de gli-

cerol, polioxietileno-40-hidroxiestearato de glicerol, po-

——n — e —————————

lietilenglicol 400, dietilenglicol monoetil éter, citrato de

L
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|
d
1
!
:
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Oficioc No. ' Uu‘-113897

Comoc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La 8olicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

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

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