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10 ANEXOS

Comprobante de pago de la imsa de preseniacidn de la soliciiud
Documenio ¢que acrediia ia sxdstoncia y representacién legal cuanda al solicliants sea persona juridica.

Poderes, sl fusre ol caso

Cerilficado de existencia y representacién legal cuando el soliciants sea persona jurfdica
Documenio de Cesitn del invenior al sciiciiante o a su acusants

Declaraciones

Copia de la soliciiud intsmacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
Traducciin de la soiciiud intemacional al castslano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibwjos).
Copia dal examen preliminar efectuado por Ia IPEA.

Traducclién del wmmen preliminar efectuado por Ia IPEA

De ser ¢l cano, copia del conirato de acceso.

De ser &l ceso, documenio que acredie la lcencia o autorizacién de uso de conocimiantos
tradiclonales de ins comunidades indigenas.

De ser el cso, ceriificado de depdalio de matarial bloldgico.
Aste final 12 x 12

De ser sl caso, Informaciin sobre otras solicfudes de paients o fiulos cbtenidos en ef mdranjers por of
mismo tider o su causants, relacionadas parciai o toinimenie con i ivencidn da esta soliciud.
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
DROSPIRENONA Y ETINILESTRADIOL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que contiene drospirenona y
etinilestradiol con mejorada velocidad de disolucién. Ademils, la invencidn se refiere a un método para
preparar una formulecién farmacéutica que contiene Drospirenona y Etinilestradiol de modo de mejorar
su perfil de disolucién.

Dicha formulacién puede ser utilizada para producir un cfecto anovulstorio cuando es
correctamente administrada en nimanos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Es conocido que las hormonas sexuales estrogénicas y progestigenas son pricticamente
insolubles en agua o son tan lentamente solubles que sus propiedades biofarmacéuticas se ven afectadas
directamente por este comportamiento o caracteristicas.

Particularmente, el progestigeno sintético Drospirenona 6 6,7p, 15p,16p-dimetilen-3-oxo-
17a-pregn-4-en-21,17-carbolactona, conocido a partir de las patentes DE3022337 y DE2652761, en su
estado cristalino tienc una forma de “espétulas” tal como se muestra en las microfotografias de la
Figura 1 con aumento de 200X con tamafios no menores a 50 micrones. La velocidad de disolucién de
este cristal en formas farmacéuticas orales como por ejemplo comprimidos, muestra una muy lenta
velocidad de disolucién tal como se muestra en Ia Figura 17 en la presente (ver lotes LP01, LP02 y
LPO03).

La solicitud publicada EP1216712A1 revela la prepamacién de complejos de inclusidn entre
ciclodextrina y drospirenona con el propésito de aumentar la solubilidad en agua de Ia drospirenona.

La biodisponibilidad de una droga puede estar limitada por una pobre disolucién de la misma en
los fluidos acuosos corporales, particularmente los fluidos géstricos, inmediatamente después de la
administracién. La velocidad de disolucién puede entonces ser critica para 1a nipida obtencién de
niveles terapéuticamente efectivos de la droga o adicionslmente, como en el caso de la drospirenona,
puede verse influenciada por una degradacién del ingrediente activo debido a un contacto prolongado
con-los fluidos ghstricos de pH muy bajos, tal como es revelado en 1a solicitud PCT WO 01/15701 (de
la familia de patentes de EP121407B1).



= Este comportamienio se demucstra in vitro, en un medio #cido (HCI 0,1 N), para muestras de
drospirenona con diferentes tamafios de particulas (ver Figum 16 en 1a presente). Se observa que la
presencia de droga en el medio Acido decae nipidamente, luego de una disolucidn inicial,
independientemente del tamafio de particulas. Por lo tanto la biodisponibilidad de la drospirenona esté
doblemente afectada por s baja velocidad de disolucién en medio acuoso y por la ripida degradacién
debido un contacto prolongado con los fluidos géstricos de pH muy bajos.

La patente publicada EP1214076B1 revela una composicién farmacéutica conteniendo
drospirenona y etinilestradiol donde la drospirenona esti en forma micronizada, de modo que las
particulas de la sustancia activa tienen un érea superficial de més de 10.000 cm®/g, y una distribucién
de tamafio de particulas determinado bajo el microscopio, donde no més de dos particulas en un dado
lote tienen un didmetro de més de 30 um, y preferiblemente 20 particulas o menos tienen un didmetro
de entre 10 pm y 30 jm, de modo tal de aumentar su velocidad de disolucién y en particular para el uso

Adicionalmente, se lee en la Gltima parte de la seccién [0017) de EP1214076B1 “En lugar de
proveer la drospirenona en forma micronizada, es posible disolveria en un solvente adecuado, por
ejemplo metanol o acetato de etilo, y rociarla sobre la superficie de particulas de un portador inerte
seguido por la incorporacién de las particulas que contienen drospirenona sobre su superficic a Ia
composicion.” Sin embargo, esta seccién aparece aisinda en la descripcidn de EP121407B1. Todos los
¢jemplos de preparacién més les reivindicaciones principales independientes estén referidas a la forma
micronizada.

RESUMEN DE LA INVENCION

El problema a resoiver por 1a presente invencién es proveer una composicién farmacéutica de
drospirenona y efinilestradiol con mejorada velocidad de disolucién en agua y en fluidos corporales y
,mej ia biodisponibilidad

Los prescntes inventores han encomtrado que mediante una composicién farmacéutica de
drospirenona y etinilestrasdiol en una forma amorfa, sin la presencia de un estado cristalino, se logra
mejorar los perfiles de disolucién de ambos compuestos activos, aumentando asf su biodisponibilidad.

Asimismo, los presentes inventares han demostrado que el uso del solvente volétil, cloruro de
metileno, y en particular, el uso de la combinacién de una mezcla de los solventes cloruro de metileno
ymehnolpmpmdommejmumuhdmmmbahnbddcddedimlmiﬁnqmcmdmde
metanol solamente. Para obtener mis detalles, remitase, por ejemplo, 2 la Tabla 2 del Ejemplo4yala
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Tabla 3 del Ejemplo 5 en la presente. El uso de metanol solo se sugiere tericamente en el documento
del arte previo EP1214076B1 (véase mis arribe).

Tal como se explica en ia presente, el solvente volétil cloruro de metileno se utiliza para
disolver las drogas. En el posterior paso de granulacidn, sc seca hasta que se alcanzan niveles
residuales de solvente muy bajos (véase ¢l Ejemplo 1). Sin embargo, aunque dichos niveles scan bajos,
la persons experta sabe que es ain posible medir pequefias cantidades del solvente volitil de interés en
la composicién farmacéutica final. La persona experta sabe que esto puede hacerse, por ejemplo,
mediante el uso de cromatografia gaseosa (GC) y espectrometria de masa (EM).

Por lo tanto, un primer aspecto de la presente invencidn esti relacionado con una composicién
farmacéutica que contiene drospirenona y etinilestradiol en una forma amorfa, adsorbidos sobre un
soporte sdlido terapéuticamente inerte, en combinacidn con excipientes farmacéuticamente aceptables,
que se caracteriza porque la composicién comprende cantidades mensurables del solvente volétil
cloruro de metileno.

Tal como se menciond precedentemente, en la presente invencidn se prefiere utilizar una mezcla de los
solventes cloruro de metileno y metanol. Por consiguiente, en una realizacién preferida la composicion
del primer aspecto se caracteriza porque la composicién comprende cantidades mensurables de ambos
solventes volétiles: cloruro de metileno y metanol.

Sc incrementa la velocidad de disolucidn de la drospirenona y el etinilestradiol introduciendo
cambios en su estructura cristalina, de forma tal que la energia necesaria para disolver la droga sca miis
baja, En tal caso, la velocidad de disolucién sumentard considerablemente, logrindose asi un sumento
en la velocidad de absorcién de las drogas. De esta manera se reduce el tiempo de contacto de la drogas
con ¢l medio gistrico donde el pH es demasiado bajo, evitando asf las eventuales rescciones de
degradacién por hidrélisis de las drogas sensibles, tal como se ha mencionado anteriormente.

Es por io tanto un objeto de la presente invencitn proveer una composicién farmacéutica que
contiene drospirenona y etinilestradiol en una forma amorfa, sin la presencia de estado cristalino,
partiendo preferiblemente de droga no micronizads y utilizando en su preparacién solventes de
disolucién/granulacién adecuados.

Sorpresivamente se¢ ha encontrado que la mayor velocidad de disolucién se obtiene por
solubilizacién de drospirenona y etinilestradiol en In combinacién adecuada de una mezcla de los

solventes cloruro de metileno y metanol y posterior adsorcién sobre exzcipientes incrtes
farmacéuticamente adecuados.



Se ha observado que el uso de otro solvente, tal como etanol, incluso con el uso de calor, a pesar
de disolver la droga, no permite la aplicacién sobre los excipientes farmacéuticamente adecuados.

Adicionalmente, el uso de cloruro de metileno y en particular el uso de la combinacién
adecuada de una mezcla de los solventes cloruro de metileno y metanol brinda resultados mejorados
con respecto &l uso de metano} solo.

La nueva composicidn farmacéutica de Ia invencifn se encuentra diseflada de modo de
proporcionar una répida disolucién de drospirenona y etinilestradiol en agua como solvente de
referencia.

Mis particularmente, la invencién provee una composicién particulada sdélida que comprende
drospirenona y etinilestradiol en estado amorfo adsorbidos sobre un soporte terapéuficamente inerte,
con algunos componenies solubles en agua y otros componenics insolubles en agus, que syudan a una
riipida desintegracién de Ia formulacién farmecéutica.

Alin més particularmente, es un objeto adicional de la invencién una composicién farmacéutica
que ofrece mejorada disolucién de drospirenona y etinilestradiol, la cual comprende una formulacién
particulada sélida de un adsorbato constituido por drospirenona y etinilestradiol en estado amorfo
adsorbidos sobre un soporie sélido, terapéuticamente inerte, en combinacién con excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En upa realizacién preferida, l1a composicién particulada sblida comprende particulas de los
siguientes materiales o mezclas adecuadas de ellos: almidén de maiz, almidén pregelatinizado, lactosa,
Croscarmelosa sddica, 6xido de hierro amarillo y Povidona recubiertas con drospirenona y
etinilestradiol en estado amorfo.

Ademids, cs otro objeto de la presente invencidén, un procedimiento de preperacién de una
composicién farmscéutica de drospirenona y etinilestradiol, donde dichos compuestos activos se
encuentran en estado amorfo y libres de formas cristalinas.

En consecuencia, un segundo objeto relevante de la presente invencién consiste en un método
para la preparacifin de una rueva composicién fanmacéutica de drospirenona y etinilestradiol que
comprende i) disolver Drospirenona y etinilestradiol en un solvente volétil 0 mezcla de solventes
voldtiles, i) opcionalmente agregar un polimero soluble en agua, iii) mezclar hasta disolucién, iv)
aplicar la solucién resultante sobre un soporte de particulas sélido, terapéuticamente inerte, y v) secar el
adsorbato obtenido.

Preferiblemente, por lo menos uno de los solventes volitiles del paso (i) es el cloruro de metileno.
Preferiblemente, se agrega un polimero soluble en agua en el paso (ii).
4



Los compuestos activos drospirenona y efinilestradiol, ufilizados en preparacién de la
composicién farmacéutica- de la invencién estdn preferiblemente en la forma de particulas no
micronizadas, mds preferiblemente con un didmetro medio no menor de 50 um y un érea superficial
especifica de menos de aproximadamente 5000 cm®/g medida por la Técnica de BET.

Ventajosamente, el uso de formas no micronizadas, disminuye los inconvenientes ambientales
asociados a una ctapa adicional en la manipulacién de hormonas, tal como el proceso de micronizacién.

Un tercer aspecto de la invencidn se refiere a una prepamcién farmacéutica que comprende un
nimero de unidades de dosis pam la administracién oral diaria dursnte yn periodo de al menos 21 dias
consecutivos, donde dichas unidades de dosis comprenden aproximadamente desde 1 a 4 mg de
drospirenona y aproximadamente desde 0,01 a 0,05 mg de etinilestradiol, en donde dichos drospirenona
y ctinilestradiol estiin en forma amorfi, adsorbidos sobre un soporte sélido terapéuticamente inerte, del
primer aspecto de la invencién o realizaciones del mismo como se describe en Is presente, en
combinaciém con excipientes farmacéuticamente aceptables.

Un cuarto aspecto de la invencidn se refiecre al uso de drospirenona combinada con
etinilestradiol para preparar una composicién farmacéutica, del primer aspecto de la invencién o
realizaciones del mismo como se describen en la presente, para la anovulacién de un mamifero, en
particular un humano, comprendiendo la composicién una cantidad de drospirenona comrespondiente a
una dosificacién diaria, al administrar la composicién, de desde aproximadamente 1 mg a 4 mg, y que
comprende una cantidad de etinilestradiol correspondiente a una dosificacion diaria , al administrar la
composicién , de desde 0,01 a 0,05 mg.

El cuarto aspecto puede alterativamente ser formulado como un método para la anovulacién de
un mamifero, en particular un humano, que consiste en administrar una composicién farmacéutica, del
primer aspecto de la invencién o realizaciones del mismo como se describe en la presente, realizada a
partir de un nimero de unidades de dosis para administracién oral, donde dichas unidades de dosis
consisten en aproximadamentie 1 mg a 4 mg de drospirenona y aproximadamente 0,01 a 0,05 mg de
etinilestradiol, en las cuales la drospirenona y el etinilestradiol estin en uns forma amorfa, adsorbidos
sobre un soporte sdlido, terapéuticamente inerte, en combinacidn con excipienies farmacéuticamente
aceptables. '

BREVE DESCRIFCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1 muestra microfotografias de drospirenona en su estado cristalino (aumento de 200X)

La Figura 2A muestra una microfotografia de una particula de lactosa;
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s La Figura 2B muestra una microfotografia de una poblacién de perticulas de lactoss;
La Figura 2C muestra una microfotografia de una particula de almidén de maiz;
La Figurs 2D muestra una microfotografia de una poblacién de particulas de almidén de maiz;
La Figura 2E muestra una microfotografia de una particula de almidén pregelatinizado;
La Figura 2F muestra una microfotografia de una poblacién de particulas de almidén pregelatinizado;
La Figura 2G mucstra una microfotografia de una particula de Croscarmelosa sédica;
La Figura 2H muestra una microfotografia de una poblacién de particulas de Croscarmelosa sddica;
La Figura 21 muestra una microfotografia de una particula de 6xido de hierro amrillo;
La Figura 2J muestra una microfotografia de una poblacién de particulas de 6xido de herro amarillo;
La Figura 2K muestra una microfotografia de una particula de Povidona;
La Figura 2L muestra una microfotografia de una poblacién de particulas de Povidons;

La Figura 3 muestra una microfotografia de la mezcla fisica de los distintos componentes del
adsorbato;

Las Figuras 4A y 4B muestran microfotografias del adsorbato de drospirenona y etinilestradiol sobre
los componentes adecuados para la obtencién de comprimidos, en dos acercamientos.

La Figura § musstra una gréfica del banrido calorimétrico difirencial de lactosa sola;

La Figara 6 muestra una gréfica del berrido calorimétrico diferencial de drospirenons;

® um1Mmmmmdoﬁmemammaemamio;
La Figura 8 mucstra umna gréfica del barrido calorimétrico diferencial de almidén de maiz;

La Figura 9 muestra una gréfica del barrido calorimétrico diferencial de almidén pregelatinizado;
La Figara 10 muestra una gréfica del barrido calorimétrico diferencial de éxido de hierro amarillo

La Figura 11 muestra una grifica del barrido calorimétrico diferencial de Croscarmelosa sédica (Ac-
Di-Sol)

La Figura 12 muestra una grifica del bamrido calorimétrico diferencial de Povidona;
6



La Figura 13 muestra una grifica del barrido calorimétrico diferencial del placebo (me2cla de
componentes excipientes con la ausencia de etinilestradiol y drospirenona)

La Figura 14 muestra una grifica del barrido calorimétrico diferencial de la mezcla simple de los
componentes del adsorbato.

La Figura 15 muestra una grifica del bamrido calorimétrico diferencial del granulado del Ejemplo 1 que
contiene drospirenona y etinilestradiol adsorbido sobre los excipientes inertes.

La Figura 16 muestma perfiles de disolucién de comprimidos de drospirenona en un medio scuoso
fuertemente &cido HC1 0,1 N.

La Figurs 17 muestra perfiles de disolucién de comprimidos de I invencién conteniendo drospirenona
amorfa adsorbida sobre excipientes inertes, en comparacién con los perfiles de disolucién de
La Figura 18 mmestra perfiles de disolucion de comprimidos de la invencién conteniendo
etinilestradiol amorfo adsorbido sobre excipientes inertes, en comparacién con los perfiles de
disolucién de composiciones que contienen etinilestradiol cristalino con diversos tamafios de particula.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De scuerdo con un primer aspecto, la preseute invencién provee una formulacién perticulada
sélida que consiste de drospirenonsa y etinilestradiol en estedo amorfo adsorbidos sobre un soporte
farmacéuticamente aceptable y terapéuticamente inerte.

La expresién “adsorbido sobre un soporte aélido terapéuticamente inerte™ puede en la presente
ser también expresado como “adsorbido sobre una base sélida terapéuticamente inerte” y las
expresiones pueden ser aquf utilizadas intercambiblemente.

Preferiblemente, la formulacién particulads sélida comprende particulas de excipicntes
farmacéuticamente aceptables recubiertas con drospirenona y etinilestradiol en un estado amorfo y listo
para ser comprimidos a su formulacién farmacéutica definitiva.

La composicién de la invencién puede obtenerse de acuerdo con los pasos de:

i) disolver drospirenona y etinilestradiol en una mezcla de solventes volétil, ii) agregar un polimero
soluble en agua y/o en el solvente volétil o mezcla de solventes voldtiles, iii) mezclar hasta disolucién,
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iv) aplicar la solucidn resultante sobre un soporte de particulas sélido, farmacéuticamente aceptables y
terapéuticamente inerte, v) secar el adsorbato obtenido.

El solvente volitil puede ser metanol. Sin embargo, preferiblemente, el solvente volétil es
cloruro de metileno y aiin méis preferible es una mezcla de cloruro de metileno y metanol, 1a cual es

aceptable para utilizar en los procesos de manufacturs de drogas.

Preferiblemente, €l solvente volitil es una mezcla de cloruro de metileno/metanol [9 a 4]):[3 a
0,5] v/v. Dentro del rango de mezclas se prefiere que el solvente volitil sea una mezcla de cloruro de
metileno/metanol 6:1 v/v 0 una mezcla de cloruro de metileno 5:2 viv.

La drospirenona puede se preparada de acuerdo a como se describe en por ejemplo US
4,129.564. La droga drospirenona utilizada en la preparacién de la composicién farmacéutica de la
invencién estd preferiblemente en la forma de perticulas no micronizadas con un diémétro medio no

menor a 50 pm y un érea superficial especifica de menos de aproximadamente 5000 cm?/g, obtenida
mediante la técnica de BET.

El estrégeno etinilestradiol puede ser preparado de acuerdo a los métodos descriptos en GB
516.444, US 2.243.887, US 2.251.939, US 2.265.976 y US 2.267.257. La droga etinilestradiol utilizada
en la preparacitn de la composicién farmacéutica de la invencifn estd preferiblemente en la forma de
particulas no micronizadas con un didmetro medio no menor a 50 um y un érea superficial especifica
de aproximadamente 5000 cm?/g, obtenida por la técnica de BET.

Polimeros solubles en agua adecuados para preparar la solucién aglutinante se seleccionan
preferiblemente de las polivinilpirrolidonas, siendo preferida en el método de la invencién la
polivinilpirrolidona Povidona K 30, (tal como Ia provista por BASF o ISP)

Ejemplos de otros polimeros adecuados solubles en agua incluyen un polimero seleccionado del grupo
compuesto por: dcido alginico, carbémero, carboximetilcelulosa sédica, carragenina, dextrina,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, pqlimeu::ilnlm, alcohol polivinflico y povidona X90.
La solucién resultante se aplica sobre un soporte de particulas sélido, farmacéuticamente aceptable,
terapéuticamente inerte. La aplicacidn se realiza preferiblemente mediante una mezcladora-granuladora
tipo Pomy mixer. Sin embargo, puede efectuarse también mediante otras técnicas, tales como el rociado
en forma de spray en lecho fluido.

Materiales particulados adecuados para elaborar el soporte de la invencién se seleccionan entre
almidén, almidén pregelatinizado, lactosa, croscarmelosa sédica, dxido de hierro amarillo y mezclas de

los mismos.



La lactosa utilizada es preferiblemente lactosa monohidrato, de uso comiin como excipiente y
diluyente en la industria farmacéutica. Esta Lactosa puede ser provista por fabricantes como
MEGGLE, QUEST International, BORCULO Whey Products.

El almidén puede ser de maiz o de papas, de uso comiin como diluyente en la industria
farmacéutica. El almidén puede ser provisto por: COLORCON, OAVEBE, CERESTAR INT. SALES,
GRAIN PROCESSING CORP., PARTICLE DYNAMICs INC.,GLUTAL, etc.

El almidén pregelatinizado puede ser de maiz o de papas, de uso comiin como diluyente y
aglutinante en la industria farmacéutica. El almidén pregelatinizado puede ser provisto por;
COLORCON, OAVEBE, CERESTAR INT. SALES, GRAIN PROCESSING CORP., PARTICLE
DYNAMICs INC..GLUTAL, etc...

La croscarmelosa sédica, de uso comiin como superdesintegrante en la industria farmacéutica
puede ser provista por: COLORCON, ALLCHEM INTERNATIONAL, METSA SPECIALITY
CHEMICAL LTD, AVEBE, etc.

El éxido de hierro amarillo, de uso comnin como matetial colorante en la industria farmacéutica
puede ser provisto por COLORCON.

El estearato de magnesio, de uso com(n como lubricante en la industria farmacéutica puede ser
provisto por LE STAR QUIMICA.

El secado del granulado obtenido puede ser llevado a cabo mediante cuslquier método de
secado conocido en el arte, preferiblemente de acuerdo a una realizacidn particular, el secado se realiza
en estufa de lecho estéitico.

El secado se conduce hasta Ia obtencién de un granuiado con niveles residuales de solvente 100
veces par debajo de lo admitido por la Conferencia Internacional de Armonizacién de requesrimientos
técnicos pam el registro de productos farmacéuticos para ser usados en lumanos , en su guia Q3C.

Al someter ¢l granulado & secado, la presencia de polivinilpimolidona en la solucién de
irosoi y ctinilestradiol, actfa mediante Ia f 16n de una red olimérica trids - nnl
impidiendo el crecimiento cristalino de drospirenona y etinilestradiol, de forma que las drogas se
depositan sobre las particulas de excipientes en un estado amorfo. A continuacién, esta mezcla solo
deberd ser lubricada para poder comprimiria y obtener la forma farmacéutica que constituye Is unidad
de dosis.



Un aspecto separado de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
drospirenonza y etinilestradiol en forma amorfa, adsorbido sobre un soporte sélido terapéuticamente
inerte, en combinacién con excipientes farmacéuticamente acepiables obtenidos mediante un método
para la preparacién de una composicidn farmacéutica del segundo aspecto de la invencién y
realizaciones del mismo como se describen en la presente.

Se proveen a continuacién ejemplos particulares de realizacidn los cuales tienen una intencion
meramente ilustrativa sin por ello limitar el alcance de 1a invencién, el cual se encuentra determinado
por las reivindicaci

Ereparacién farmacéutica

Preferiblemente, la preparacién farmacéutica del tercer aspecto de la invencifn estd
camcterizada porque comprende drospirenona y etinilestradiol en forma amorfa, adsorbida sobre bascs
sélidas elegidas de entre particulas seleccionadas del grupo que consiste de almidén de maiz, almidén
pregelatinizado, lactosa, croscarmelosa s6dica, 6xido de hierro amarillo, poliviniipirrolidona o mezclas
de uno o mis de ellos, en combinacién con excipientes farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente, la preparacién farmacéutica estd caracterizada prefedblemente porque al
menos 80% de la drospirenona se disuelve a partir de dichas unidades de dosis dentro de los 20
minutos, en un ensayo llevado a cabo en un spamto de disolucién de acuerdo a la Farmacopea
Estadounidense Edicién N° 27, Aparato 2, en 900 ml de agua destilada termostatizada 8 37°C y agitada
a 50 rpm.

En una realizacién adicional la preparacién farmacéutica es estf caracterizada preferiblemente
porque al menos 80% del etinilesiradiol se disuclve a partir de dichas unidades de dosis dentro de los
20 minutos, en un ensayo llevado a cabo en un aparato de disolucién de acverdo a la Farmacopea
Estadounidense Edicién N° 27, Aparato 2, en 900 ml de agua destilada termostatizada a 37°C y agitada
a 50 rpm.

Composiciones particularmente adecuadas para la administracién oral son las formulaciones de
dosificacién unitaria tales como tabletas, cdpsulas, pfldoras, polvos presentados en sachet, etc. Tales
unidades de doais contendrén normalmente una cantidad de drospirenona en el rango de desde
aproximadamente 1 mg hasts aproximadsmente 4 mg, mis preferiblemente 3 g y una cantidad de
etinilestradiol en el rango de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 mg, mis
preferiblemente de 0,02 a 0,03 mg.
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Este cuarto agpecto puede ser altemnativamente formulado como un método para la anovulacién
de un mamifero, particularmente un humano, que consiste en administrar wna composicién
farmacéutica del primer aspecto de la invencién o realizaciones del mismo como se describe en la
presente, realizada como un nimero de unidades de dosis para suministro oral diario, donde dichas
unidades de dosis comprenden aproximadamente 1 mg a 4 mg de drospirenons y sproximadamente
0,01 a 0,05 mg de etinilestradiol, en donde dichos drospirenona y etinilestradiol estéin en forma amorfa,
adsorbidos sobre un soporte sdlido terapéuticamente inerte, en combinacién con excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Con respecto al método pama la anovulacién de un mamifero, en particular un humano, del
cuarto aspecto de Ia invencidn, Ia administracién oral diaria es preferiblemente durante un perfodo de al
menos 21 dias consecutivos.

Adicionalmente, puede haber 7 0 menos de dichas unidades de dosificacién que no contienen
agente activo. Altemativamente, es posible incluir, en el régimen de dosificacién, un periodo de 7 dias
0 menos durante el cual no se ingieren unidades de dosificacidn.

En realizaciones adecuadas, ¢l mimero de unidades de dosificacién que comprende la
combinacién de drospirenona y etinilestradiol puede ser 21, 22, 23 6 24, y el nimero de unidades de
dosificacién diaria que no contienen agente activo puede ser en consecuencia 7, 6, 5 6 4, segiin el caso.

Alternativamente, la composicién farmacéutica, del primer aspecto de la imvencién o
realizaciones del mismo como se describen en la presente, pueden ser utilizadas para Ia terapia de
reemplazo hormonal (TRH). La persona experta conoce el modo de optimizar las dosis y la
administracién con respecto a la terapia de reempiazo hormonal.

»
ARCCUNCAIMCIIIE BCEDAE le

Por “excipiente farmacéuticamente aceptable” deberd entenderse cualquier vehiculo
convencional farmacéuticamente aceptable incluyendo aglufinantes, desintegrantes de tableta,
diluyentes, lubricanies, deslizantes de tabletas, opacantes de cdpsulas y/o tmbletas, colorantes,

Como es utilizado en la presente, la expresidn “aglutinante™ designa sustancias empleadas para
provocar adhesién de las particuias de polvo en los granulados de tabletas, e incluyen a modo de
cjemplo y sin ser limitantes, Acido alginico, carboximetilcelulosa sédica, polivinilpirmolidona, azicares,
etilcelulosa, gelatina, goma guar, polietilenglicol, éxido de polietileno o combinaciones de los mismos
y similares conocidos para aquellos con conocimientos comunes en el arte.
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Como es utilizado en Ia presente, la expresion “desintegrante de tableta” designa un compuesto
empleado en formas de dosificacién sélidas para promover la ruptura de la masa s6lida en particulas
pequefins. Ejemplos de desintegrantes incluyen sin ser limitantes, almidones, almidones pre-
gelatinizados, bentonita, celulosa microcristalina y sus eteres y sales, carboximetileelulosa de calcio o
de sodio y sus modificaciones, alginatos, povidona reticulada, gomas como guar, agar, pectina y
similares conocidos para aquellos con conocimientos comunes en el arte.

Como es utilizado en la presente, la expresién “diluyente o carga de tabletas” designa sustancias
inertes empleadas como materiales de relleno para crear la masa deseada, en la preparacién de tabletas
y céipsulas, e incluyen a modo de ejemplo y sin ser limitantes fosfato dibésico de calcio, caolfn, lactosa,
sacarosa, manitol, celulosa microclistalina, sorbitol, almidén y azficares (momo y polisacéiridos)
similares conocidos para aquellos con conocimientos comunes en el arte

Como os utilizado en la presente, la expresién “lubricante™ designa sustancias que se emplean
en las formulaciones de tabletas para reducir Ia friccién durante la compresién de Ias tabletas, que
incluyen a modo de e¢jemplo y sin ser limitantes, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite
mineral, écido estedirico, I-Leucina, Trihibenato de sodio,estearato de zinc, talco y similares conocidos
para aquellos con conocimientos comunes en el arte.

Como es utilizado en la presente, la expresion “deslizante de tabletas™ designa agentes
empleados en las formulaciones de cépsulas y tabletas para promover la fluidez de 2 gremulacién, que
incluyen, a modo de ejemplo sin ser limitantes, silice coloidal, almidén de mafz, talco, silicato de
calcio, silicato de magnesio, y similares conocidos para aquellos con conocimientos comunes en el arte.

Como es utilizado en la presente, la expresién “opacantes de cépsulas o tabletas” designa un
compuesto empleado para recubrir una tebleta o cépsula con un recubrimiento opaco combinado o no
con un colorante, ¢ incluyen a modo de ejemplo sin ser limitantes, diéxido de titanio, carbonato de
magnesio, carbonato de calcio y similares conocidos para aquellos con conocimientos comunes en el
arte.

Como es utilizado en Ia presente, la expresidn “colorante” designa um compuesto empleado para
dar color a las composiciones farmacéuticas, como por ejemplo y sin ser limitantes, cammelo, 6xido
férrico, extracto de hollejo de uva, betacaroteno, carmin, clircuma,bases colorantes y sus lacas ( por €j,
azul brillante, rojo punzd, amarillo ocaso, amarillo de quinolipa, efc...) y otros materiales conocidos
para aquellos con conocimientos comunes en ¢l arte.

Como es utilizado en la presente, la expresin “agente endulzante™ designa un compuesto
empleado para dotar con sabor duice una preparacidn, e incluye a modo de ejemplo sin ser limitantes,
12



sacarosa, dexirosa, aspartamo, manitol, sacarina de sodio, sorbitol y similares conocidos para aquellos
con conocimientos comunes en el arte.

Como es utilizado en la presente, Ia expresién “saborizante™ designa un compuesto empleado
para dar sabor y/o aroma agradable a una preparacién farmacéutica. Ejemplos de agentes saborizantes
incluyen sin ser limitantes aceites saborizantes y sromédticos saborizantes sintéticos y/o aceites
naturales, y extractos de plantas, hojas, flores, frutas y otras combinaciones de los mismos.

Como es utilizado en la presente, la expresion “antioxidante™ designa un agente que inhibe la
oxidacién y por lo tanto el deterioro del agente activo y demds componentes por procesos oxidativos, e
" incluye a modo de ejemplo sin ser limitantes, dcido ascérbico, palmitato de ascorbilo, bisulfito de sodio
y similares conocidos para aquellos con conocimientos comunes en el arte.

Como ea utilizado en la presente, la expresidn “agente buffer” designa un compuesto empleado
para resistir al cambio de pH cuando hay disolucién o adicién de écidos o dlcalis en la composicidn, e
incluyen a modo de cjemplo sin ser limitantes, metafosfato de potasio, fosfato de potasio, acetato de
sodio monobdsico, citrato de sodio y similares conocidos para aquellos con conocimientos comumes en
el arte.

Deberd entenderse que los compuestos empleados en el arte de Ia formmlacién farmacéutica

generaimente sirven a una variedad de funciones y propésitos, no estando por lo tanto los agentes
mencionados para una determinada funcién, limitados a dicha funciém.

Tal como se explic en 1a presente y se demostr$ en los ejemplos de preparacién incluidos aqui
(véanse, por ejemplo, la Tabla 2 del Ejemplo 4 y la Tabla 3 del Ejemplo 5), una composicién
farmacéutica como 1z descripta en el presente puede carmacterizarse por tener un perfil de disolucién
muy bueno. Mis especificamente, puede caracterizarse porque por lo menos el 80% de |a drospirenona
y del etinilestradiol se disuelven desde dicha composicién dentro de los 20 minutos en un ensayo
realizado en un aparato de disolucién esténdar reconocido.

Esta cs |a primera vez que una composicién farmacéutica ha sido deacripta con dicho pexfil de
disolucién preferido y constituye un aporte significativo al arte. Tal como se explict en el presente,
dicha composicién farmacéutica se obtiene preferiblemente mediante ¢l uso de cloruro de metileno
como uno de los solventes voldtiles. Sin embargo, una vez que la persona experta sabe que se puede
obtener dicha composicién farmacéutica, podria investigar mds el tema ¢ identificar probablemente

13



otros solventes ademis del cloruro de metileno que podrian utilizarse para realizar composiciones
farmacéuticas adecuadas.

Por consiguiente, un aspecto independiente separado de 1a invencidn se relaciona con una composicién
farmacéutica que comprende drospirenona y etinilestradiol en forma amorfa, adsorbidos sobre un
soporte sélido terapéuticamente inerte, en combinacién con excipientes farmacéuticamente aceptables,
caracterizindose porque por lo menos el 80% de la drospirenona y por lo menos el 80% del
etinilestradiol se disuelven desde dicha composicién dentro de los 20 minutos en un ensayo efectuado
en un aparato de disolucién de acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos (U.S.
Pharmacopoeia), Edicidn alimero 27, Aparato 2, en 900 ml de agua destilada a 37°C y agitados a 50
pm.

Tal como se analizd precedenfemente, la composicion farmacéutica de este aspecto independiente
separado de 1 invencidn puede realizarse mediante el uso de cloruro de metileno como solvente voldtil.
Sin embargo, también puede realizarse mediante el uso de otro(s) solvente(s) volitil(es) excluyendo al
cloruro de metileno.

En consonancia con esto, otro aspecto independiente separado de la invencién se relaciona con un
método para la preparacién de una composicion farmacéutica, del aspecto independiente separado
arriba mencionado de la invencién que comprende los signientes pasos:
i) Disolver la drospirenona y el etinilestradiol en un solvente volétil o en una mezcla de
solventes volitiles,
ii)  Opcionalmente, agregar un polimero soluble en agus,
iii)  Mezclar hasta la disolucién,
iv)  Aplicar la solucién resultante sobre una basc de particulas solides que sean
terapéuticamente inertes,
v)  Secarel adsarbato gramlado obtenido.

Preferiblemente, en el paso ii) se agrega un polimero soluble en agua.

Los ejemplos de preparacién incluidos en 1a presente proporcionan una guia con el fin de identificar
otros (no el cloruro de metileno) solventes volétiles adecuados. Por ejemplo, en ¢l ejemplo
comparativo 2B se muesira que 16 ml de metanol solo no es suficienie para disolver completamente
3,06 g de drospirenona. Esto puede usarse como base para identificar solventes adecuados. Se puede
repetir el protocolo de disolucién, tal como se describe en el ejemplo de preparacién 1 en la presente,
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pero usando un panel de otros solventes que puedan resultar adecuados. Los que son capaces de
disolver completamente a la drospirenona son los solventes preferidos en Ia presente.

Por lo tanto, una realizacién preferida del método del aspecto independiente separado arriba
mencionado, es cuando el solvente volétil o la mezcla de solventes volétiles del paso i) es/son
solvente(s) capaz/capaces de disolver completamente la drospirenona en el siguiente ensayo de
disolucién:

Se colocan 16,0 ml del solvente volétil o de Ia mezcla de solventes volitiles en un aparato de agitacién
de acero inoxidable, luego, se agrega 0,0306 g de etinilestradiol (no micronizado con un tamafio de
particula de no menos de 50 pm) bajo agitacién constante; la mezcla es agitada hasta que se disuelva
completamente, luego se agregan 3,06 g de drospirenona (no micronizada con un tamafio de particula
de no menos de 50 um) bajo agitacion constante hasta que la drospirenona se disuelva completamente.

Todas las realizaciones descriptas precedentemente con relacién a los aspectos de Ia invencién arriba
mencionada son también realizaciones preferidas con relacién a los aspectos independientes separados
de la invencién descripta en esta-seccién.

EJEMPLOS

Se obtuvieron los perfiles de disolucién de drospirenona a partir de comprimidos que contienen
drospirenona en estado cristalino con diferentes tamafios de particulas, mediante un apamato de
disolucién designado en la Farmacopea esiadounidense Ed. N® 27, Aparato 2, a 50 rpm y 900 ml de
laurilsulfato 0,07% en medio fuertemente dcido HCI 0,1 N termostatizndo a 37°C. Los resultados de

f. cantidad de droga disuelta a distintos tiempos se resumen en Ia siguiente tabla:

Tabla 1
% de Drospirenona disuelta

Tiempo 0 10 20 30 45 60

(minutos)

LPO] 0 501% | 479% | 37.6% | 338% | 267%

LP02 0 8,1% | 335% | 297% | 238% | 20,5%
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LP04 0 85,3%

76,5%

64,6%

51,1% 42,2%

Muestras:

LPO1: Lote de comprimidos con Drospirenona cristalina no micronizada con tamafio de particulas

promedio > 100 pm

LP02: Lote de comprimidos con Drospirenona cristalina no micronizada con tamafio de particulas

promedio = 100 pm

LP04: Lote de comprimidos con Drospirenona cristalina micronizada con tamafio de particulas

promedio = 10 pm

Para una mejor interpretacién de los resultados expucstos en la Tabla 1, se los representa en la
Figura 16. A partir de dicha figura se observa la inestabilidad de la drospirenona en medio écido,

independientemente del tamaflo de particula.

EJEMPLO 1

Cantidad necesaria pama elaborar 1000 comprimidos:

Gramilado:

Drospirenona (+ 2% exceso por pérdidas en el proceso)
Etinilestradiol (+ 2% exceso por pérdidas en el proceso)

Almidon de mafz

Leactosa monohidrato
Croscarmeloaa sédica

Oxido de Hierro Amarillo
Povidona

Cloruro de metileno / Metanol (6:1)

Lubricacid la fina:

. Croscarmelosa sddica

Estearato de Magnesio
Recubrimiento:

Laca acuosa incolora 5§ %
(OPADRY YS-1-7006 al 5%)

16

3,0600g
0,0306 g
12,7800 g
15,4400 g
44,0000 g
0,4000 g
0,0900 g
3,4000 g
16,0000 ml

0,4000 g
0,4000 g

0,0060 g



I. TECNICA DE PREPARACION
11 1. Disolucidn de los principios activos y Aglutinante

En un recipiente de acero inoxidable provisto de agitador se colocaron 16,00 ml de solucién de
Diclorometano/Metanol en la relacién 6:1. Luego se agregaron, bajo agitacién constante 0,0306 g de
ctinilestradiol, no micronizado con un tamafio de particulas no menor a 50 pum (se prevé el agregado de
un 2% en exceso para compensar eventuales pérdidas en el proceso). Se agité hasta disolucién
completa. Se agregaron 3,0600 g de drospirenona, no micronizada con un tamafio de particulas no
menor a 50 pm (se prevé el agregado de un 2% en exceso para compensar eventuales pérdidas en el
proceso), bajo agitacién constante hasta disolver completamente. Una vez disuelto, se agregaron 3,4000
g de polivinilpirrolidona K-30, con agitacién hasta disolucién completa,

I1.2. Granulacion - Secado

En una amasadora del tipo planetario se colocaron, previamente tamizados por una malla de 30 mesh:
44,0000 g de lactosa monohidrato, 12,7800 g de almiddn de maiz, 154400 g de almidén
pregelatinizado, 0,4000 g de croscarmelosa sédica y 0,0900 g de éxido de hierro amarillo. Se mezclé
durante 15 a 20 minutos.

A continuacién se agregé la solucion aglutinante que contiene los principios activos, preparada
previamente y se amasd hasta obtener una consistencia adecuada para granular. De ser necesario, es
posible agregar solvente adicional (mezcla 6:1 de diclorometano/metanol).

Se granulé la masa himmeda haciéndola pasar por una malia de 10 mesh. Se secé en estufa a 40°C
durante 24 horas, hasta lograr niveles residuales de solveate 100 veces por debajo de lo admitido por la
Conferencia Internacional de Armonizacién de requerimientos técnicos para el registro de productos
farmacéuticos parz ser usados en humanos , en su gufa Q3C.

En un experimento separado, la solucién aglutinante fue aplicada sobre Ia base de particulas s6lidas,
rociindola en forma de spray. Se reslizd de la siguiente forma. En un secador/granulador de lecho |
fluido se agregaron, previamente tamizados por una malla 30, 44,0 gramos de lactose monohidrato,
12,780 g de almidén de mafz, 15,44 g de almidén pregelatinizado, 0,400 g de croscarmelosa sédica y
0,0900 g de dxido de hierro amarillo. Se mezclaron dursnte 15 8 20 minutos. Luego, se roci6 la
solucién aglutinante previamente preparada que contiene los ingredientes activos. Se sect la masa
himeda a 40°C.

I1.3. Mezcla Final — Compresion - Recubrimiento
Se pasd el granulado seco por malla 18, agregando a continnacién 0,4000 g de croscarmelosa sédica y
0,4000 g de estearato de magnesio. Se mezclé durante 15 minutos. El granulado resultante se

comprimié en nicleos de tabletas utilizando una méiquina rotativa equipada con juego de punzones
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bicéncavos lisos de 13/64” de difmetro a un peso de 80 mg/tableta y una dureza de 6 —12 unidades
Stron Cobb.

Se recubrieron las tabletas comprimidas con laca acuosa incolora 5%. Nombre del lote granulado en la
amasadora del tipo planetario: LPDIVuru y nombre del lote granuledo en el secador de lecho fluido:
LPDISpray.

La morfologia de loa componentes en cada etapa del proceso ha sido analizada bajo
microscopio electrénico. Las microfotografias de la Figura 1 con aumento de 200X, muestran cristales
de drospirenona, con su caracteristica forma de “espétulas” con tamafios mayores a 50 um. Las Figuras
2A a 2L muestran microfotografias de los materiales terapéuticamente inertes utilizados como soporte
de los agentes activos. En particular las Figuras 2A y 2B mmestran microfotografias de una particula de
lactosa y de una poblacién de particulas de lactosa, respectivamente; las Figuras 2C y 2D muestran
microfotografias de una particula de almidén de mafz y de una poblacién de particulas de almidén de
maiz, respectivamente; las Figuras 2E y 2F muestran microfotografias de una particula de almidén
pregelatinizado y de una poblacion de particulas de almidén pregelatinizado, respectivamente; las
Figuras 2G y 2H muestran microfotografias de una particula de croscarmelosa sédica y de una
poblecién de particules de croscarmelosa sidica, respectivamente; las Figuras 21 y 2J muestran
microfotografias de una particula de éxido de hierro amarillo y de una poblacién de particulas de 6xido
de hierro amarillo, respectivamente; las Figuras 2K y 21 muestran microfotografias de una particula de
Povidona y de una poblacién de particulas de Povidona, respectivamente. La Figura 3 muesira una
microfotografia de la mezcla fisica de los distintos componentes. Las Figuras 4A y 4B muestran
microfotografias de particulas del adsorbato de drospirenona y etinilestradiol sobre los componentes
inertes, en dos acercamientos,

EJEMPLO 2
Se prepard un lote de 1000 comprimidos mediante un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo

1, donde la mezcla de solventes volitiles cloruro de metileno /metanol se aplic en una proporcién de
5:2. Se obtuvieron resultados similares a los descriptos en Ejemplo 1.

EJEMPLO 2B

Este es un ejemplo comparativo, donde solamente se utilizd metanol como solvente.
Sdlo se consignan a continuacién las diferencias con respecio al ejemplo 1. El resto
fue llevado & cabo de la misma manema que en el ejemplo 1.
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En el primer ejemplo se utilizaron 16 ml de metanol solamente. Esta cantidad (16 ml) es el mismo 4/
volumen que los 16 mi de cloruro de metileno / metanol (6:1) utilizados en el ejemplo 1. Cuando s¢
llevd a cabo el paso ““IL 1. Disolucidén de los ingredientes activos y de la solucidn aglutinante”, es

importante tener en cuenta que esta cantidad de 16 ml de metanol no fue suficiente para la disolucién

total de la drospirenona porque la solubilidad del metanol era muy baja. Recuérdese que en el ejemplo

1 1a drospirenona fue completamente disuelta. Sin embargo, aunque el proceso continub de
conformidad con ¢l cjemplo 1, donde en el paso “II.2. Gramulacidn — Secado™ se utilizd una

amasadora del tipo planetario y se amasé el granulado. El nombre del lote final granuledo es:

LPDIMet-16ml.

Considerando lo anterior, se realiz$ un experimento adicional en cuyo paso “IL I, Disolucidn de los
ingredientes activos y solucion aglutinante” se agreg6é metanol hasta la disolucién total. La cantidad
requerida era 154,3 ml de metanol. Dicha elevada cantidad necesaria de metanol es generalmente
excesiva para un proceso de granulacién industrial. El proceso continué de conformidad con el
ejemplo 1, en cuyo paso “IL2. Granulacidn — Secado” »e utiliz un secador de lecho fluidoy se rocid
el granulado. El nombre del lote final granulado es: LPDIMet-154ml.

EJEMPLO 3

Barri imétrico di ial

Se demuestra por bamrido calorimétrico diferencial (DSC) - utilizando un equipo Shimadzu
DSC-60 a 10°C/min, con flujo de nitrégeno de 30 ml/min como gas de purga -, la ausencia de Ia sefial
endotérmica de fusién caracteristica del cstado cristalino de la Drospirenona en el adsorbato obtenido
de acuerdo al Ejemplo 1.

Se analizaron por DSC los distintos componentes inertes y la Drospirenona antes de la
preparacion de! adsorbato de drospirenona y etinilestradiol de acuerdo al Ejemplo 1. La Figum §
muestra una grifica del barrido calorimétrico diferencial de lactosa monohidrato sola; la Figura 6
muestra uvna grifica del bamido calorimétrico diferencial de drospirenona en estado cristalino
(Temperatura de inicio de la endoterma To = 198,9 + 0,8°C). La Figura 7 muestra una gréifica del
barrido calorimétrico diferencial del estearato de magnesio; 1a Figura 8 muestra una gréfica del barrido
calorimétrico diferencial del almidén de maiz; la Figura 9 muestra una gréfica del barrido calorimétrico
diferencial del almidén pregelatinizado; 1a Figura 10 muestra una gréfica del barmido calorimétrico
diferencial de éxido de hierro amarillo; la Figura 11 muestra una grifica de} barrido calorimétrico
diferencial de croscarmelosa sédica (AC-Di-Sol); la Figura 12 muestra una gréfica del barrido
calorimétrico diferencial de Povidona K30.
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La Figura 13 muesira una gréfica del bamrido calorimétrico diferencial de la mezcla de 1&7
componentes excipientes inertes o placebo con la ausencia de drospirenona y etinilestradiol.

La Figura 14 muestra una grifica del barrido calorimétrico diferencial de la mezcla de los
componentes del adsorbato en estedo de simple mezcla, en donde se ha marcado particularmente la
sefial de fusién de la drospirenona en estado cristalino (endoterma de fusién en 197°C).

La Figura 15 muestra una grifica del barrido calorimétrico diferencial del granulado obtenido
en ¢l Ejemplo 1 que contiene drospirenona y etinilestradiol adsorbidos sobre los excipientes inertes en
donde se destaca la ausencia de la sefial de fusién de la drospirenona en estado cristalino. Esta ausencia
de seflal indica la pérdida del estado cristalino de drospirenona como consecuencia del proceso
aplicado en ¢l Ejemplo 1, donde al someter el granulado a secado, la presencia de polivinilpirrolidona
en la solucién de drospirenona y etinilestradiol, actlia mediante la formacién de una red polimérica
tridimensional, impidiendo el crecimiento cristalino de ambos compuestos activos, de forma que las
drogas se depositan sobre las particulas de excipientes en un estado amorfo,

EJEMPLO 4

Se obtuvieron perfiles de disolucién de drospirenona a partir de tabletas comprimidas obtenidas
de acuerdo al Ejemplo 1 y al ¢jemplo 2B comparativo en el que se utilizd “metanol solamente™,
mediante un apamto de disolucién designado en la Farmacopea estadounidense Ed. N° 27, Apamto 2, a
50 rpm y 900 ml de agua destilada termostatizado a 37°C. Se obtuvieron asimismo, los perfiles de
disolucién de drospirenona a partir de comprimidos que contienen drospirenona en estado cristalino
con diferentes tamafios de perticulas. Los resultados de cantidad de droga disuclta a distintos tiempos
se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 2
% de Drospirenona disuelta
Tiempo 0 10 20 30 45 60
(minutos)
LPo1 0 31,2% 48,0% 59,9% 69,9% 77,8%
LPO2 0 26.7% 43,6% 61,0% 72,7% 71,T%
LP03 0 32,6% 56,2% 70,7% 743% 80,5%

20



LPDIVuru 0 80,5% 97,0% 101,0% 102,0% 102,0%
LPDISpray 0 92% 96% 95% 95% 95%
LPDIMet- 0 2% 29% 33% 38% 42%
16ml

LPDIMet- 0 56% 73% 80% 86% 88%
154ml

Muestras:

LPO1: Lote de comprimidos con Drospirenona cristalina no micronizada con tamafio de particulas
promedio > 100 ym

LP02: Lote de comprimidos con Drospirenona cristalina no micronizads con tamafio de particulas
promedio = 100 pm

LP03: Lote de comprimidos con Drospirenona cristalina no micronizada con tamafio de particulas
promedio = 70 pm

LPDIVuru y LPDISpray: Lote de comprimidos con adsorbatos de drospirenona y etinilestradiol en
forma amorfa obtenidoa segiin el ejemplo 1, (es decir, el uso de una mezcla de cloruro de metileno y
metanol). Para LPDIVuru la granulacién fue lievada a cabo en una amasadora del tipo planetario y se
amasd ¢l granulado, y para LPDISpray la granulacién fue realizads en un secador de lecho fluido y se
rocié el granulado.

LPDIMet-16ml y LPDIMet-154ml: Lote de comprimidos con adsorbatos de drospirenona y
ctinilestradiol en forma amorfa obtenidos de acuerdo con el Ejemplo 2B companativo (es decir, uso de
metanol solamentc). En el primero se utilizd 16 ml de metano} (la misma cantidad que en el ejemplo 1.
La drospirenona no se disolvié completamente. Véase el ejemplo 2B) y en el Gltimo se utilizaron 154
ml de metanol con el fin de disolver completamente la drospirenona.

Para una mejor interpretacién de los resultados expuestos en Ia Tabla 2, se los representa en 1a
Figura 17. A partir de dicha figura se observa que los lotes de comprimidos con drospirenona en estado
cristalino, con distintos tamafios de particula, exhiben una muy lenta velocidad de disolucién, en tanto
que el lote de comprimidos LPDIVuru, de acuerdo a la presente invencién muestra una velocidad de

disolucién de drospirenona de al menos 80% dentro de los 20 minutos.
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Asimismo, en ia Tabla 2 puede observarse que ¢l USO DE CLORURO DE METILENO COMO
SOLVENTE PROPORCIONA RESULTADOS SIGNIFICATIVAMENTE MEJORES EN
COMPARACION CON EL USO DE SOLO METANOL COMO SOLVENTE.

EJEMFPLO S

Se obtuvieron perfiles de disolucién de etinilestradiol a partir de tabletas comprimidas obtenidas
de acuerdo al Ejemplo 1 y con el ejemplo 2B en el que sc utilizd “metanol solamente”, mediante un
aparato de disolucién designado en la Farmacopea estadounidense Ed. N 27, Apamto 2, a 50 rpm y
900 ml de agua destilada termostatizado a 37°C. Se obtuvieron asimismo, los perfiles de disolucién de
etinilestradiol a partir de comprimidos que contienen etinilestradiol en estado cristalino con diferentes
tamafios de particulas. Los resultados de cantidad de droga disuelta a distintos tiempos se resumen en la

Tabla 3

% de etinilestradiol disuelto
Tiempo 0 10 20 30 45 60
(minutos)
LPO1 0 10,0% 14,5% 21,0% 32,0% 45,0%
LP02 0 25,0% 35.4% 45,6% 52,0% 60,5%
LPO3 0 33,1% 42,0% 55,5% 63,0% 72,5%
LPDIVuru 0 75,9% 86,0% 92,0% 100,1% 101,8%
LPDISpray 0 85% 89.5% 92,3% 95,3% 102,3%
LPDIMet- 0 70% 75,3% 81% 95% 99%
16ml
LPDIMet- 0 65% 72,3% 80,5% 90,1% 100,3%
154ml

Muestras:
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LPO1: Lote de comprimidos con etinilestradiol cristalino no micronizado con tamafio de particulas
promedio > 100 ym

LP02: Lote de comprimidos con etinilestradiol cristalino no micronizado con tamafio de particulas
promedio = 90 pm

LP03: Lote de comprimidos con efinilestradiol cristalino no micronizado con tamafio de particulas
promedio = 80 pm

LPDIVuru y LPDISpray: Lote de comprimidos con adsorbatos de drospirenona y etinilestradiol en
forma amorfa obtenidos segiin el ejemplo 1, (es decir, €l uso de una mezcla de cloruro de metileno y
metanol). Para LPDIVuru la granulacién fue llevada a cabo en una amasadora del tipo planetario y se
amasd el gramulado, y para LPDISpray la granulacidn fue realizeda en un secador de lecho fluido y se
roci6 el gramulado.

LPDIMet-16ml v LPDIMet-154ml: Lote de comprimidos con adsorbatos de drospirenona y
etinilestradiol en forma amorfa obtenidos de acuerdo con el Ejemplo 2B comparativo (es decir, uso de
metanol solamente). En el primero se utiliz6é 16 ml de metanol (1a misma cantidad que en el ejemplo 1.
La drospirenona no se disolvié completamente) y en el Gltimo se utilizaron 154 ml de metanol con el
fin de disolver completamente la drospirenona.

Para una mejor interpretacién de los resultados expucstos en la Tabla 3, se los representa en 1a
Figura 18. A partir de dicha figura se observa que los lotes de comprimidos con etinilestradiol en
estado cristalino, con distintos tamafios de particuls, exhiben una mry lents velocidad de disolucién, en
tanto que el lote de comprimidos de acuerdo a la presente invencién LPDIVuru muestra una velocidad
de disolucion de etinilestradiol de al menos el 80% dentro de los 20 minutos.

Asimismo, en ia Tabla 3 puede observarse que el USO DE CLORURO DE METILENO COMO
SOLVENTE PROPORCIONA RESULTADOS SIGNIFICATTVAMENTE MEJORES EN
COMPARACION CON EL USO DE SOLO METANOL COMO SOLVENTE.

EJEMPLO 6

Debido a su baja solubilidad acuosa, la drospirenona y el etinitestradiol a menudo presentan una baja
velocidad de disolucién. El aumento de la velocidad de disolucién de las drogas muy poco solubles en
agua gigue siendo uno de los aspectos més desafiantes del desarrollo de los productos farmacéuticos.
Lndhpﬁrﬁénsﬁﬁdadedmgum:ypownh:b]esmmpwhdmﬂmwﬁmnlublum
sumenta la disolucién y la biodisponibilidad de la droga.
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Se estudi6 la naturaleza de la Drospirenona y el Etinilestradiol dispersados en la matriz de
polivinilpirrolidona K-30.

En este ejemplo comparativo se repiti6 el ejemplo 1 pero se hizo sin el uso de Povidona
(polivinilpirrolidona K-30) en el paso de disolucién. Se obtuvo una microfotografia por medio de
microscopia electrénica. Se utiliz6 un equipo de microscopia electronica de propiedad de la UNLP
(Universidad Nacional de La Plata- Argentina) con el fin de obtener las microfotografias.

Las imégenes microfotogrdficas de los cristales de Drospirenona y Etinilestradiol obtenidos de la
misma manera que en el Ejemplo 1 pero sin polivinilpirrolidona K-30 revelaron que habia precipitados
de microcristales sobre los excipientes. Por el contrario, en la microfotografia de grénulos con
Drospirenona y Etinilestradiol obtenidos mediante granulacién hiimeda como en el Ejemplo 1 (con
polivinilpirrolidona K-30: matriz de dispersién s6lida), la imagen no exhibi6é microcristales
precipitados sobre los excipientes.

Ademis, al efectuar la Prueba de Disolucion con el aparato de la USP anteriormente mencionado, los
resultados indicaron que Ia dispersion sélida de Drospirenona y Etinilestradiol se libera més
ripidamente de la dispersién s6lida (con polivinilpirrolidona K—30) que de la droga cristalina pura (sin
polivinilpirrolidona K—30).

Por consiguiente, se obtiene un producto mejorado agregando un polimero soluble en agus, tal como
polivinilpirrolidona K-30 (Povidona) de la manera descripta en el presente.

Lo anterior es una descripcion detallada de realizaciones particulares de la invencién. Se deberd
reconocer que aquellos con conocimientos en este arte, a la luz de Ia presente descripcitn, pueden
realizar cambios en las realizaciones especificas que aqui se revelan y ain obtener un resultado
parecido o similar, sin apartarse del espiritu y alcance de la invencién.

REIVINDICACIONES:

1. Una composicién farmacéutica que comprende drospirenona y etinilestradiol en forma amorfa,
adsorbidos sobre un soporte sélido terapéuticamente inerte, en combinacién con excipientes
farmacéuticamente aceptables, caracterizada porque ]la composicién comprende cantidades mensurables
del solvente volitil cloruro de metileno.

24



2. La composicidn farmacdutica de eonfonmided con In ceivindicacitn 1, caracterizada porque la
composivcitn comprendes cantidades menserables de ambos solventes voldliles: clorum de metileno ¥
metanot.

1 La compasiclén farmacdutica de caformidad com las wlvindicecioncs | 6 2. em domle o
soporte sélido ineric sc sclccciona do cofre parlienlas dol gnpe compucsie por Alomden de iz,
almidin progvlsliniaide, lactosa, croscarmelosa sodica, dxido de heern amarillo y polivintipimolidona
o e meeolns de =0 o mibs de ellos, en aombinaciin con excipientes farmacéuticamuonto accptados. .

4. Ta composicién farmacéutica do cooformidad cusilyulern de las relvindicaclones 1 a 3,
earacterizada porque por Yo menos el 809 de Lo drospinenona ¥ por ki menas &l 8% ded elinilestradiol
se disuelven desde dicha composicidn dentre da Ins 20 minutos et un ensgyo realizado co un apanilo de
dlanlucidn de acuendn con |8 Farmacopea de loa Bstados Thnidos, Bdiokim afimere 27, Apamato 2, en 900
ol de agpm destilada a 37°C y agikados 5 50 rp

- Un méodo para preparar la composicién farmacdotica de acocrdo con cuslquicra de las
redvind [ caciones anteriores, que comprende |as slpuientea etapnas:

) dieolver drospircnons y clinilesiosdiol en vn solvenie voldtil o mexcla de solvontes
vuliililes, en donde pot lo menos uno da los solventes volftiles os cl clomroe do melilen,

)] opelonalinente agregsr 1 pollmero soluble cn agus,

iil}  mexclar hasta la disolucidn,

ivy  aplicar la solucién rcsullanic solbee oo soporc de particulns solidas wrapénticamente
ineTies y

v)  secar ol adsorbato ymnulade obicmdo.

8. L1 método de la reivindicacitn 5, en donds el solvenis volatil s ooe mozela de & clomone de
metllenc y metanod.

2 [l metndo de la nsaviadicacion 6, e donde Io mezgla de clorure de metileno y metamol &8 ung
mezels & clorum Jo mafileno/matanol [ a 4):[3 a 0,5] #A.

B. El mélodo de la eeivindicacatn 7, en donde L mezcla de clinmra de needieno ca una meacls do
cloruro do molikeno/metandl 6.1 viv.,
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- 9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en donde en el paso 2 de la reivindicacién
5 se agrega un polimero soluble en agua.

10.  El método de Iz reivindicacién 9, en donde el polimero soluble en agua es polivinilpirrolidona.

11.  El método de cualquicra de las reivindicaciones 5 a 10, en donde ¢l soporte sélido,
terapéuticamente inerte, se selecciona de entre particulas de aimidén de mafz, almidén pregelatinizado,
lactosa, croscarmelosa sédica, 6xido de hierro amarillo, polivinilpirrolidona o de mezclas de uno o més
de ellos.

12.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, en donde adicionalmente el adsorbato
granulado secado se combina con excipientes farmacéuticamente aceptables para la compresién de los
comprimidos.

13.  Una preparacién farmacéutica que comprende varias unidades de dosis para administracién oral
diaria durante un perfodo de por lo menos 21 dias consecutivos, en donde dichas unidades de dosis
comprenden aproximadamente de 1 a 4 mg de drospirenona y aproximadamente de 0,01 a 0,05 mg de
etinilestradiol, caracterizada porque dicha drospirenona y dicho efinilestradiol se encuentran en forma
amorfa, adsorbidos sobre un soporte sélido temapéuticamente inerte, de cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 4, en combinacién con excipientes farmacéuticamente aceptables.

14. La preparacién farmacéutica de conformidad con la reivindicacidon 13, carecterizada porque
comprende drospirenona y etinilestradiol en forma amorfa, adsorbidos sobre un soporte sélido,
seleccionado de entre particulas de almidén de maiz, almidén pregelatinizado, lactoss, croscarmelosa
sédica, éxido de hicmro amarillo, polivinilpirrolidona o de mezclas de uno o més de ellos en
combinacién con excipientes farmacéuticamente aceptables.

15. La prepamacién farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 13 6 14, caracterizada
porque por lo menos el 80% de la drospirenona se disuelve desde dichas unidades de dosis dentro de
los 20 minutos en un ensayo realizado en un aparato de disolucién de acuerdo con la Farmacopea de los
Estados Unidos, Edicién ntmero 27, Aparato 2, en 900 ml de agua destilada a 37°C y sgitados a 50
IpiL

16. La preparacidn farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, por
lo menos el 80% del etinilestradiol s¢ disuelve desde dichas unidades de dosis dentro de los 20 minutos
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en un ensayo realizado en un aparato de disolucién de acuerdo con la Farmacopea de los Estados
Unidos, Edicién nmero 27, Aparato 2, en 900 ml de agua destilada a 37°C y agitados a 50 rpm.

17. El uso de drospirenona combinada con etinilestradiol para preparar una composicién
farmacéutica, de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, pama la anovulacién de un mamifero, en
particular un humano, comprendiendo la composicién una cantidad de drospirenona comrespondiente a
una dosificacién diaria, al administrar la composicién, de aproximadamente 1 mg a 4 mg, y que
comprende una cantidad de etinilestradiol correspondiente a una dosificacién diaria, al administrar la
composicién, de 0,01 a 0,05 mg.

18.  El uso de la reivindicacién 16, que se caracteriza porque dichas unidades de dosis comprenden
drospirenona y etinilestradiol en forma amorfa, adsorbidos sobre un soparte sélido seleccionado de
entre particulas de almidén de maiz, almidén pregelatinizado, lactosa, croscarmelosa sddica, éxido de
hierro amarillo, polivinilpirrolidona 0 de mezclas de uno o mis de ellos en combinacién con
excipientes farmacéuticamente aceptables.

19.  El uso de las reivindicaciones 17 6 18, que se caracteriza porque por lo menos el 80% de la
drospirenona se disuelve desde dichas unidades de dosis dentro de los 20 minuios en un ensayo
realizado en un aparato de disolucién de acuerdo con |a Farmacopea de los Estados Unidos, Edicién
nimero 27, Aparato 2, en 900 ml de agua destilada a 37°C y agitados a 50 rpm.

20. El uso de las reivindicaciones 17 a 19 que se caracteriza porque por lo menos el 80% del
etinilestradiol se disuelve desde dichas unidades de dosis dentro de los 20 minutos en un ensayo
realizado en un apamto de disolucion de acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos, Edicién
niimero 27, Aparato 2, en 900 ml de agua destilade a 37°C y agitados a 50 rpm.

21. El uso de las reivindicaciones 17 a 20, en donde la administracién oral diaria ocume
preferiblemente durante un periodo de por lo menos 21 dias consecutivos.

22. Una composicién farmacéutica que comprende drospirenona y etinilestradiol en forma amorfa,
adsorbidos sobre un soporie sblido terapéuticamente inerte, en combinacién con excipientes
farmacéuticamente aceptables, caracterizada porque por lo menos el 80% de la drospirenona y por lo
menos el 80% del etinilestradiol se disuelven desde dicha composicién dentro de los 20 minutos en un
ensayo realizado en un aparato de disolucién de acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos,
Edicién nimero 27, Aparato 2, en 900 ml de agua destilada a 37°C y agitados a 50 rpm.
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2. Un método para Ia preparacién de una composicién farmacéutica, de acuerdo con Is /7\
reivindicacién 22, que comprende las siguientes etapas:
i) disolver drospirenona y etinilestradiol en un solvente volitil 0 mezcla de solventes
volétiles,
ii) opcionalmente agregar un polimero soluble en agua,
iii) mezclar hasta la disolucién,
iv) aplicar la solucién resultante sobre un soporte de particulas sélidas terapéuticamente
inertes y
v) secar el adsorbato granulado obtenido.

24. El método de Ia reivindicacién 23, en donde el solvente voldtil o la mezcla de solventes
volétiles del paso i) es/son solvente(s) que puede(n) disolver completamente la drospirenona en el
siguiente ensayo de disolucidn: se coloca la cantidad de 16,0 ml del solvente volétil o de la mezcla de
solventes volitiles en un aparato de agitacién de acero inoxidable, luego se agrega 0,0306 g de
etinilestradiol (no micronizado con un tamafio de particula de no menos de 50 pm) bajo agitacién
consianic; se agite la mezcla hasta que se disuclva completamente, luego se agregan 3,06 g de
drospirenona (no micronizada con un tamafio de particula de no menos de 50 um) bejo agitacién
constante hasta que la drospirénona se disuelva completamente.
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RESUMEN

Una composicién farmacéutica que comprende drospirenona y etinilestradiol con una mejorada
velocidad de disolucién. Un método de preparacién de una formulacién farmacéutica que comprende
drospirenona y etinilestradiol a fin de mejorar su perfil de disolucién. Dicha formulacién puede ser
utilizada para producir un efecto anovulatorio cuando es administrada correctamente en humanos.
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