&

qulon

N

e

[ndustria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

[
'ﬂr
DEL GATURA DE PR;;WDADI USTRIAL
gIVISION DE NUE¥AS CR (5
‘ SOLICI E |=uu\:I

INVENCION

TITULO: _ FORMAS DE DOSIFICACION ORAL SOLIDAS QUE CONTIENEN

UNA DOSIS BAJA DE ESTRADIOL,

SOLICITANTE: BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

/'I Gl K CZ/ZD/\ 3737.;

DIRECCION: Mullerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania.

APODERADO:_J. IAN RAISBECK

BOGOTA _1 de Junio de 2007

P2007/000075

<2

—



OLARTER.A SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. 45- - )
i H Fecha: 2007~oem 15 20:41 Dap 2020 NUECREACIONES
Industria y Comereio Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII
SUPERINTENDENCIA Act 411 PRESENTACION  Folios: 148

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE- PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

©

" SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. X | Capitulo II.
' "Nombre: BAYER SCHERING PHARMA | IDENTIFICACION
_,.. @ AKTIENGESELLSCHAFT |
Direccién: Milllerstrasse 178, 13353, Berlin ' C.C. NIT
. Alemania :
SOLI:.;II)A NTE Naclonalidad o Domiilcilio: ALEMANA i C.E. Otro
Lugar de Constitucion: ALEMANIA .
. Cual
‘Teléfono: ________ Fax: .
E-mail: ‘ Numero
T T Ty -_ff)-EI\-lﬁi:I-éACI(')’N )
@ Nombre: J. IAN RAISBECK
C.C.| x | NIT
Direccion: World Trade Center Torre A,
Ri';'g::::ggﬁ Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 ' C.E Otro
Teléfono: _601-7700 Fax: 601-7799 i Cual
E-mail: _office@olarteraisbeck.com Numero 79.376.996 Bta
| TP 135.799

®

INVENTOR (ES)

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direccidon: _VER PAGINA ADJUNTA.

(72) Nacionalidad o Domicilio: _VER PAGINA ADIUNTA

®

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/011726 Fecha  Noviembre 1, 2005

Publicacidén Internacional No. WO 2006/048261 Fecha Mayo 11, 2006

Titulo (54): FORMAS DE DOSIFICACION ORAL SOLIDAS QUE CONTIENEN UNA DOSIS |

BAJA DE ESTRADIOL.

Clasificacién Internacional (51) A61K 9/20 A61K 31/565

(») prioridad | Ep _| Noviembre 2, 2604 ‘iaéo‘ebm:o
SI| X | NO '
|
Comprobante de pago No. (7 - 42,424 Fecha Mayo 25, 2007

" (33) Paisde Origen |  (32) Fecha | (31) Ndmero de Solicitud |




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacldn legal cuando el solicltante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidén del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la sollcltud Internacional gl castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Copia del examen prellminar Internacianal efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimlentos tradicionales de las
comunlidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tftulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.

FHEO OO0 0O HEO0ROE®

Otros. Blisqueda Internacional

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_]. IAN RAISBECK FIRMA: (AN ( /
.79, .996 Bta T.P. 135.799




LISTA DE INVENTORES PCT/EP2005/011726

FUNKE, Adrian
Insterburgallee 33a
14055 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

MULLER, Kristina
Dunckerstrasse 26
10437 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

WAGNER, Torsten
Strasse 163 Nr. 4

13127 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

ZURTH, Christian
Herrnholzweg 21a

13469 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana
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1|F OLIQ 85.- PRIME COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- )

2|SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de

3|OLARTE, Carlos Reinaldo y otre del Poder otorgado por BAYER SCHERINC N '
@

4 PIIARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Repubhca @

5 |Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afic DOS MIL SIETE, ante mi Marta (@
@ .

6 Sllvma Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial nimero 1788, (@
0

um

COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, h
@

$28.00
-

8 jhija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- @

070312117346

(&@]
9 cional de Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27- ‘q\
U @

10 20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, (,U

JIIIMJMIIIWIWIWW lll | IN

12/03/2007

11 de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- lNTERVlI“—

INE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la

13:51:84
R

070312054713

(
13 Bociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”; con domicilio en Miillerstrasse (8@
(]

14 178, 13353, Berlin, Alemania, le conﬁno con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- %

CECBR ~ LEY424 GCBA

15 fs, un Poder, el cual mediante escritura nimero {4 de fecha 16 de ['ebrero dc 2007

12/0312007

16 ptorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al foli%::fll protocolo co-

-
\.-f

)
17 friente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue mcorporado y tran';cnp— _

18 o al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe Y, enklo pertl- )

nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- -|
\ , 4

,q
Aea‘ﬂéi

B T e A K

“ 23 I\encionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian RAISBECK, al

—
oo

24 solo y unico objeto de que en nombre y representacién de la Sociedad “BAYER ggz
7 1

d

25 SCHERING PHARMA AG™", y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna- @%{




5

rrespondan y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que

surgen del mismo, el que transcripto en lo perlinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA
%COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ....- En la Ciudad Auténoma de

'%? Buenos Aires, Capital de la Reptiblica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del
91)

W)
’%aﬂo DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar
) .

MESSIERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y

#Elsa Onclia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Namero
g . )
%:?]20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27-20383892-7, domiciliada
) . .

K!lcgalmcnle en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
) .

WAircs.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derccho.-
i) -

) . - . . . .
DY la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
.JJ:J '

Smblizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del

A% que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la
25 ‘BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,

AL - . . . . ..
s+ Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-

gmento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-
)

8 poracion y transcripcién a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

i
. 7

L
%{lendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en-ididma alemin,

) . . [ r H iy L
ypdebidamente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencién de La
7 “ee 4

)

,9 Haya del 5 de octubre de 1961) vy traducido en lo pertinente al idioma nacional por la
.;.':' 1
deuclom Pablica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en viruld de lo mani-
0)

f‘cslado tienc interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega
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XN

LLER & CO. (Sigue aclarac!én en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s

N

2|BAYER SCHERING PHARMA_AG domiciliados en Milllerstrasse 178 13353 Berlin

3 - Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am- g
: §
)

4 plio y suliciente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-

]

respondan, la obtencién de patentes de invencién, el registro y la renovacién de mar-

[]

fas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

.7 pfeclo !os faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

8 parias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones

9 protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

10 piones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per- {0

11 pibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier =

12 prden. Por ofra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion E»

13 puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o J8[:

14 pn el {uturo tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre, &

]| ket A
! P }! - L 4
15 marcas de [@brica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos [;z ‘\ \ ’
. [ ;
) I "‘ R Y
. . . . ke, | e
16 |le propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover '\{L_‘ \ el
\ = T
: (‘;\l' :):‘ '&% %"y\.
17 [uicios de cualquier jurisdiccién, criminales, corteccionales, civiles o comerciales, ‘lf- R N Y
. . \ )
a6l )
M . = - r L ?
18 pontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos % p 0) g
i} ! ]
o fo B0 M
19 fue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién, seguir los juicios por oposi- tf 3 3
! ' ‘] R
L v
20 Lion u otros en que [ueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las (i i’ 1)

ok
s

21 narcas, palentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de

22 flominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre- {

_ @ B
23 fentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto- () %)
. (L A ‘.
3¢ B
¥

24 ridad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de (s

;:
s

o
25 bualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir -0



M ]

e

_A.

o

e

ot

-

-

: tlodos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Podran

N007422052

¥a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar,
somcler a.arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir cmbar-

. Daos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los

()
%bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de senlencias, prestar ju-

(29

")
: asnmsmo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlm

L& f m;_.,lés) ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue
( b

olr'l firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- Iin hoja adjunta
% % jconsta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,
o ‘ cfectuada ¢l 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitri Rempen, de Berlin, Alema-
i " : #é‘ nia, y a continuacion consta la respectiva legalizacién de la firma y sello del nombra-
.?- “",'Th’ Ho I\?omno (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de
E,‘ig? ‘en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,

= e

§ Su_.,uc fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma

) lemama En hejas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional la que
,,/;

pyiranscripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-
)
brelc de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Inteleciual -
]
[; figura un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCIIERING PHARMA AG”, con

sedc en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luef,o del quc aparecen los

3 siguicntes textos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” —

)

Palcnles y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y
7)° :

‘f)

Aclarado ) Dr. Klose.-"La versién en inglés es para su informacion tinicamente.- Re-

)' g,lslro de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a I prohibicién de intervencion segin

)r)

{Dramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, olorgar recibos y en general praclicar..
]
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g& artfculo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-



2

16

7

18

19

s}
>
=3

2

22

23

2

-

25

1 pstan facultados en su caricter de mandatarios a representar en forma conjunta a la

do una intervencidn previa en el sentido de a norma me fue contestab! por la negati- :
va.- Las ﬁl_‘lﬁas trazadas ante mi por ¢l Dr. Walter Klose, que naci6 el 26 de diciembre ,“f
de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacié el 26 de
junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer-
cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo
licng certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de
Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B
283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Akliengesellschaﬁ”‘, con sede en Ber-
Jin, estd inscripta con el mimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que

la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose

Bociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero

(e
ie 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidaciéon de derechos. (Hay un sello ep h' et

'W_.!.
pblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOSTI- f':.: '

{ !‘J
i

[LLA — (Convencion de La Haya del 5 de-.Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal

»
N
su caracter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- H

do en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- §§

(¥

g

lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello’ (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- 6
prional de Berlin — Firma cl Funcionario autorizado (firmado y aclarado:)} Holldorf — ':
: ‘

i
il
o

nentes en los idiomas alemdn e inglés del documento que se acompaiia, que he vertido (4

Ny

W

o . ({4
il idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. :

Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO- :?k

Juez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las paries perti-

RES ALEMAN — FRANCES — Tomo 11 Folio 254 (Cap.) Tomo HI — 98 — (La Plata) ~

le Alemania - Este instrumento puiblico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en |8y
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N007422053

g ) INGLI_.S - lomo 1I: Folio 14 (Cap.) ~ Tomo HI Folio 329 (La Plata) - COLEGIQ 26
g : DE TRADUCTORES PUBLICOS N“ 1737.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continual o7
! Wcién hay un sello que dice: "COLEG[O DE 'TRADUCTORES PUBLICOS DE LA 20

CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N° T4-3278/07. Sigug o9

una firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FI EL, doy fe.- Al dors'ao
cn el margen superior hay un sello timbrador ...”.- A continuacién sigue la legalizal s
whcion de la firma de la nombrda traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este 32
estado la comparcciente DICE: que en la fornia expresada deja INCORPORADO y| a3

) TRANSCRIPTO ‘en este Protocolo el Poder que agrego a ia presente, solicitando de| 34

:
§ ilf ' Q.r' mi, la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada| a5
)

\gapodemd'l Dagmar MESSERIR..- Constancias Notariales: Identidad de [a compare-| 36
ﬁ;, /»* siente (Articulo 1.002 del Céd; igo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la| a7
’ zante.- ...- LEQ-esla escritura a la compareciente, quien asi la olorga y en prue-gan
' y/‘,~ confefmidad, la firma ante mi, doy fc.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA- |39

{
RILLA VANINA SCARDACCIONE. E scribana. Estd mi sello. CONCUERDA con 40

su ?sculum matriz que pasé-ante mi, al folio 44 del Registro Notarial niimero ‘1788, |41

R '—%'q i"

“e intcljimmenlc a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA |42

,'. COPIA en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el |43

"'S'.

i inamero N 0073 76!53 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su |44
)14

'otorg,almenlo doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar- s

dacuone Escribana — Mat, 4527.”.- ES COPIA FIEL, de las paries pertinentes de la g
l
. cscrnura de referencia, doy fe.- CUARTO- Finalmente la compareciente expresa: a) 47

: Que el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facultades sus- 4s

1
\

) llluldas ¥ b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir el presente 4g

) \l

] Wpoder en ninguna de sus partes.- Constancing Notariales: Identidad de la Compare- 4
L. 1)

n
(=]

-



—

ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de

2 |ta Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a (}

.
]

tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) dc la Ley Orgénica Notarial Nimero

4 04, respecto de los alcances Y consecuencias de las clausulas contenidas en [a presen- -

i
5 [e escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la {% D
t |
6 fompareciente, quien asi [a otorga Yy en prueba de conformidad la {irma ante mf, dby E{’q
i
7 fe- ,agmzlr MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Est ‘. I
8 1ni sello. CONCUERDA con su e.scritura matriz que pasé ante mf, al folio 85 del Re- ::: ; :
9| gistro Notarial nimero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la pre- '« §t: ':
3 ‘.') H
10 i

P
nd

r2

12la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-

sente PRIMERA COPIA en cuatro (4] sellos de actuacién notarial numerados corre-
. 4 )

lativamente desde el nimero N 007422051 al preselite inclusive, que sello y firmo en "
* . ' Ny

L] "
i-\“

fo; ]
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Argentina, en virtud de las facultades que le confiere Ia ley vigente, LEGALIZA 1la firma

y sello del escribano MARIA SILVINA LASARTE -5 2002070 3 A 070 70 0

ohrantes en ¢l documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

I L R TN PR N PR RN I

o N° 070312117346[0 * La presente legalizacién no juzga sobre (g

AL TR

¢l contenido y forma del documento.

Buenos Aires, |.unes 12 de Marzo de 2007 = -

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLL..... . ... .

%0 o7 oy COLEGIO DE ESCRIBANOS
44 - RE CONSEJERA
~—— PSR SR

CONSESERO
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UERIBLICA (Convention de La Haye du5 octobre 1961) A 00115229

WRGENTIMA

|. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA . — . —-

[l presente documento publico .. . oe-
2. Ha sido firmado por EPDA._ ENRIQUETA, SINELLI- -==-2==os emmmm—— =TT

3_Quien actia en calidad de CONSEJERA--——=—= =" =777 7777
4. Lleva el sello / timbre de COLEGIO_ DE_ESCRIBA _-_S_DE_IA_Q_L@_RJ?_DE_B!EHQS___
A_IRE_S—.::'.:'.':-.:.:::..-.:-:.::_-..:_--"::::—-—--'--_:::__ ------------------------

‘LA_CIUDAD DE_BUENOS AIRES ___ 6.Eldfa 12/03/2007 _
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

5. En
7.Por .. EL._.. COLEGIO DE ESCRIBANOS

MINIS O DE RELACIONES EXTERIORE

S, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO

10. Firma
-
/M

- S GnRIBANCS

TN l:..‘ Mt T ;
M ':.0“"“5'“"“0

F \j‘ Gonvenio 02/09/2003) - —mm—m - =
=]
59 Ajo el niimero: 070312054713

A

v

;@ Sello / Timbre




(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectunl Property Organization {22005
Intermationsl Burcan "ﬂmﬂ{ N . L OO 0

(43) International Publication Date
11 May 2006 (11.05.2006)

PCT

(10) International Publication Number

WO 2006/048261 A2

(51) International Patent Classification:
A6IK 9720 (2006.01) AGIK 31/565 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/EP2005/011726

(22) International Filing Date:
1 November 2005 (01.11.2005)

(25) Flling Language: English

(26) Publication Lanpguapge: English
(30) Prlority Data:

04078014.0 EP

2 November 2004 (02.11.2004)

(71) Applicant {for all designated States except US): SCHER-
ING AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; Mtiler-
strasse 178, 13342 Berlin (DE).

(72) Inventors; and

(?5) Inventors/Applicants (for L/S only): FUNKE, Adrian
[DE/DE]; Insterburgallee 33a, 14055 Berlin (DE).
MULLER, Kristina [DE/DE]; Dunckerstrasse 26, 10437
Berlin (DE). WAGNER, Torsten [DE/DE}; Sirassc 163
Nr. 4, 13127 Berlin (DE). ZURTH, Christlan [DE/DE];
Hermholzweg 21a, 13469 Berlin (DE).

(74) Agent: PLOUGMANN & VINGTOFT A/S; Sundkrogs-
gade 9, P.O. Box 831, DK-2100 Copenhagen @ (DK).

(81) Deslgnated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, IiR, IIU, ID, IL, IN, IS, IP, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, L.C, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 8C, 8D, SE, SG,
SK, SL, SM, SY, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Deslgnated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, §Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Buresian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR,GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, B], CF, CG, Cl, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

without imernational search report and to be republished
upon receipt of that report

For two-letter codes and other abbreviations, refer o the "Guid-

ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazente,

t. )

Conc. [pg/mlL]

(54) Title: ORAL SOLID DOSAGE FORMS CONTAINING A LOW DOSE OF ESTRADIOL

06/04826:1 A2 | 000000 O O R

10 -
8 _W\
A A
N
8 “i' - \‘-_—__—-._._-___“

J -I-—--__I-- \
4- -\
.2 M
a g T g v v v T T g g v’h_l'

012345¢6 8 10 12 14 24 38 48

Time [hour]
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a woman caused by insufficient endogenous levels of =stradiol.
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are formulated in a manner 5o as to avoid degradation of Lhe estradiol and to minimise the content of polyvinylpyrrolidone, while
still achieving similar {ast dissolution of the estradiol. ‘The dosage forms are useful in preventing or treating a physical condition in
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ORAL SOLID DOSAGE FORMS CONTAINING A LOW DOSE OF ESTRADIOL

FIELD OF INVENTION

The present invention relates to pharmaceutical compositions, in particular oral solid
dosage forms, comprising a low dose estradiol. The dosage forms of the present invention
allow for good chemical stabllity of the estradiol during storage while stlll achieving a high
dissolution rate of the estradiol in water.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Pharmaceutical dosage forms containing naturally or synthetically derived steroidal
hormones often contaln a low dose of these active ingredients. In the present invention the
dose of estradiol is significantly lower than what has so far been administered orally in the
treatment of physical conditions assoclated with Insufficient endegenous levels of

estrogens in women.

According to US 5,891,868 (Cummings et al.), the risk of bone fractures in postmeno-
pausal women was reduced by administering transdermally about 20 ug of estradiol, or
even less than about 20 ug of estradiol, per day. Transdermal administration resuited in
effective serum levels in the range between 5 and 20 pg/ml, which remalned within that
range for an extended period of time. Cummings et al. also suggested to administer the
exogenous estrogen by other suitakie routes, for example by oral or parenteral
administration, but Cummings et al. further stated that "the estrogen should be
administered parenterally or transdermally rather than orally. The former roules of
administration are preferred over oral administration because oral administration of
estrogen may lead to increased levels of sex hormone binding globulin. Sex hormone
binding globulin may diminish the beneficial effects of administering estrogen to
postmenopausal subjects, particularly subjects exhiblting signs of osteoporosis or loss of
bone mineral density”. Thus, oral administration of low doses of estrogens, such as
estradiol, are considered problematic for the reason mentioned by Cumming et al.

Furthermore, It 1s generally considered problematic to apply oral administration of a low
dose of an active agent in order to ensure constant and low serum levels In an individual
for an extended period of time of up to 18 to 24 hours and to achieve this in a reproducible
manner within a large population of women. In particular, it is considered problematic
when administering the estrogen, estradiol, which, despite the fact that it Is provided in
micronised form, exhibits extremely low bioavailabllity. Thus, the bloavallability of
micronised estradlol is only about 3-5% following daily oral administration of 1 to 3 mg of
estradiol. This low bloavallabllity is malnly attributed to an extenslve metabolism in the gut
and In the liver. For that reason, It is to be expected that oral adiministration of a lower

CONFIRMATION COPY
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dose of estradiol results in an even greater loss of estradiol through this extensive
metabolism since .the ratio of metabollc enzymes to estradicl is considerably higher.
Therefore, the skilled person would not expect that the correct low dose of estradiol, giving
rise to constant serum levels in the range of 5-30 pg/ml, could be successfully determined
by performing linear extrapolation of known serum levels resulting from daily oral

administration of 1-3 mg estradiol.

When formulating a solld oral dosage form intended for Immediate release of a low dose of
a highly hydrophoblc active Ingrediant, such as estradiol, the person skiiled In
pharmaceutical sclence would consider /) increasing the disintegration of the oral dosage
form Into smaller fragments, /) increasing the release of the active Ingredient Into the
gastric fluld, and //l) Increasing the dissolutlon rate of the active ingredient in the gastric
fluid so as to prevent that the active ingredlent enters the lower intestinal tract before
being absorbed in the upper intestinal tract, which is the primary site of absorption for

large molecules.

In order to do so, the person skilled In pharmaceutical science would, as his primary
option, choose to formulate the solld dosage form using micronised materlal of the active
Ingredient to provide a high surface area. The high surface area wiii then allow for a rapid

dissolutlon.

As a second option, the sclentist wculd formulate the solid dosage form using exclpients
promoting disintegration in combination with excipients promoting the wetting/solubllising
of the active Ingredient In water or fn gastric fluid. Normally, the scientist would select
polyvinylpyrrolidone (PVP}, which is an excipient exhibiting solubifising effect (improving
the wettability), but also binding capacity making this excipient a "first choice" option, in
particularly, when formulating orai solld dosage forms of highly hydrophoblc drugs. The
solubillsing effect of polyvinylpyrrolidone Is well described In the literature. For example,
polyvinyipyrrolidone has been showa to improve the solubllity and dissolution rate of
atenolol (Moneghini et al. Int ) Pharm 175;1998;177-183) and to in-crease the dissolution
of prednisolone, nitrofurantcine and. nitrofural considerably from gels containing 1-10%
w/w of polyvinylpyrrolidone (Volgt et al. Pharmazie 35;1980:311-312).

WO 01/52857 describes manufacturing of oral dosage forms containing 1 to 3 mg of
estradiol with polyvinylpyrrolidone 25000.

However, the present inventors have found that when a lower dose of estradiol Is applled
in a tablet formulation similar to those described in example 1 of WO 01/52857, a
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significant loss of estradiol during storage is detected, I.e. the estradiol is no longer

chemically stable,

Therefore, the object of the present invention s to provide stable, oral solid dosage forms
containing a low dose of estradicl without compromising rapid release and dissolution of
estradlol in the gastric fluld so as to achieve reliable and sufficient low serum leveis of
estradiol for an extended period of time of about at least 18 to 24 hours following one
single administration of said dosage form to a woman.

In other words, the object of the present Invention Is to provide oral solld dosage forms
which comprise estradiol in a low dose and, at the same time, meet the following

requirements:

+ Immediate release of estradiol In the gastric fluid following oral admInistration in
" order for estradiol to be absorbed in a highly bioavallable manner
o Chemically and physically stable, In particular with respect to estradiol
» Reliable and sufficient absorption of estradiol so as to achieve serum levels of
estradiol that constantly remalns In the range between about 5 and 20 pg/ml

+ High content uniformity
¢ Preferably, the dose of estradiol Is lower than previcusly applied In the treatment

of postmenopausal women

Prior art documents describing polyvinylpyrrolidone-free pharmaceutical compositions
containing estrogens in low doses are described below,

WO 02/47692 describes a vaginal tablet composltion containing 10-30 ug of estradiol. The
vag!nal tablets disclosed In WO 02/47692 are not suitable for oral use and the skilled
person will immediately realise that estradiol will be slowly released from such vaginal

tablet compositions.

WO 97/12600 (equivalent to US 6,060,077) relates to vaginal capsules containing 2.5-15
ug of 17p-estradiol. Again, such vaginal compositions-are not suitable for oral

administration.

US 6,326,366 broadly describes oral dosage forms comprising a mixture of from 0.2 to 5
mg of an estrogen, such as estradiol, and isoflavone. However, in the weorking examples,
0.625 mg of the estrogen Is administered. The cral solld dosage forms of the present do

preferably not contain isoflavone.
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US 3,318,925 describes pharmaceutical compositions comprising 7a-methyl estrone and
7a-methyl estrone 3-methyl ether In an amount of 50 pg.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention addresses thz above-mentloned problems. Thus, In a first aspect the
present invention relates to an oral solid dosage form comprising estradiol, or a hydrate, a
salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, in an amount therapeuticalty
equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of between 0.01 mg and 0.5 mg; and at
least one pharmaceutically acceptable exclpient, provided that when polyvinylpyrrolidone Is
present the welghed ratio between polyvinylpyrrolidone and estradiol is less than 10:1.

In another aspect the present Invention relates to the oral solid dosage form according to

the Inventlon for use as a medicament.

When the oral solid dosage form according to the inventlon Is administered orally to
women, the resulting serum levels remaln constantly low for an extended period of time
and In sufficient effective levels for preventing bone fractures in women in whom the
endogenous levels of estrogen has declined. Accordingly, in stili another aspect the present
invention relates to the use of an oral solld dosage form according to the invention for the
preparatlon of a medicament for the prevention of loss of bone mineral density In a

postmenopausal woman.

In an analogous aspect the present invention relates to the use of an oral solid dosage
form accarding to the Invention for the preparation of a medicament for treating symptoms
of insufficient endogenous levels of estradiol in a woman, in particular a postmenopausal

woman.

In a further aspect the present invertion relates to a process for manufacturing an orat
solid dosage form of estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutlcally acceptable
derivatlve thereof, in a dose of 0.01 mg to 0.25 mg, comprising the steps of

a) providing a powdery mixture of estradiol, or a hydrate, a salt or a
pharmaceutically acceptable derlvatlve thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable exciplent;
b) granulating said powdery mixture into 2 granulate by adding a binder, provided

that when polyvinylpyrrolidone is used, the welghed ratio between polyvinylpyrrolidone

and estradiol Is less than 10:1; and optlonally
¢) mixing the resulting granulate with further pharmaceutically acceptable

excipients; and

\%”
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d) transforming the resulting mixture Into a solld dosage unit form.

Stll! other aspects of the pfesent invention will be apparent from the below disclosure and

from the appended claims.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 shows the rmean serum levels of estradlol (pg/m!) over a period of up to 48 hours.
The Y-axIs Indicates the serum concentration of estradiol in pg/ml and the X-axis indicates
the time (in hours) following administration of a single dose of estradiol. The full-drawn
line and the dotted line show the serum profile following orally administering a single dose
of estradiol hemthydrate of 190 yg and 100 pg, respectively. The mean serum level of
endogenous estradiol (baseline) was 3-3.5 pg/ml.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

As mentloned above, the skiiled peirson would, as his first optfon, suggest polyvinyl-
pyrrolidone as the binder In the preparation of the solid dosage form in since this exciplent
also enhances the wettabllity of the hydrophgbic active ingredient. As apparent from
Example 1 herein, the surface of micronised estradiol hemlhydrate Is highly hydrophobic
because It does practically not dissolve In water, which should be expected because of the
increase In surface area. Example 1 further shows the significant effect on dissolution by
adding polyvinylpyrrolidone to the rnicronised estradiol; Micronlsed estradiol rapldly
dissolves regardless of the welghed. ratio between estradiol and polyvinylpyrrolidone.

Quite unexpectedly, the present inventors have found that when using polyvinylpyrrolidone
in the manufacturing of solid dosage forms contalning a low dose of estradiol unacceptable
stability problems occur (see Example 3 herein). Simllar solid dosage forms containing
higher doses of estradiol, such as 1, 2 or 3 mg, were stable as expected by the skilled

person {see Example 4 herein).

Consequently, the skilled person might, from a pure stabllity aspect, consider replacing the
content of polyvinylpyrrolidene with other relevant pharmaceutically acceptable
Ingredients. However, sultable alternatives to polyvinylpyrrolidone do not exist in the
pharmaceutical art, i.e. pharmaceutically acceptable exciplents possessing binding as well
as solubllising effects do not exist, except for PVP. Therefore, in view of the destructive
effect of PVP, the binder may be selacted among those categorised as so-called "second
choice" binders. The skilled person would, however, be taught away from using these less
efficlent binders bearing In mind that they do not possess the same excellent wettabllity

properties as do polyvinylpyrrolidone.
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Contrary to what the skilled person would have expected, the present inventors have now
provided a fast release solid dosage form containing a low dose of estradiol, in which the
estradiol is chemically stable and exhibits rapid dissolution in water, without applying
solubllisers and even without applying super disintegrants (see Examples 2 and 5 herein).

Furthermore, as shown In Example 6 hereln, one single oral administration of a tablet of
the Inventlon, elther contalning 100 or 190 ug of estradicl hemthydrate, to women results
In serum levels of estradiol in the deslred range between 5 and 20 pg/mi for an extended
perlod of time. The data also demonstrate that even the very low dose of estradiol
hemihydrate (100 ug) results In the desired ievels despite the fact that this low dose was
expected to be metabolised much more extensively than the higher dose of 190 pg.

The present invention Is directed tc oral solid dosage forms comprising, as the
therapeutically active ingredient, estradiol, or a hydrate, a salt or 2 pharmaceutically
acceptable derivate thereof, In very low dose, The dosage form exhlibits the following
characteristics: rapid disintegration; rapid dissolution with respect to the active ingredient;
sultable bicavailability when being orally administered; serum values of the active
Ingredient constantly in the range cf 2-30 pg/ml; such as 5-20 pg/ml: high chemical
stabllity with respect to the active Ingredient and high content of uniformity.

In the present context, the term "oral solld dosage forms" generally refers to tablets (both
swallowable-only and chewable forris), capsules, granules, granules enclosed In sachets
and pills. Hence, the solid dosage form of the inventlon may be in the form of a tablet,
capsule, gelcap, granule, sachet or a pill. In a preferred embodiment of the invention, the
oral solid dosage form Is in the form of a tablet or a capsule, in particular in the form of a

tablet.

In an Interesting embodiment of the invention, the active ingredient is a pharmaceutically
acceptable derivative of estradiol. The terms "pharmaceutically acceptable derivative
thereof" and "pharmaceutically acceptable derivative of estradiol" refer to esters, such as
sulfate esters, of estradiol; salts of estradiol and estradlol esters, such as sodium salts,
e.g. sodium salts of sulfate esters; s well as other derivatives known in the art. Typically,
an ester of estradlol Is In the 3-position or 7-position of estradiol. Specific examples of
typlcal esters of estradlo! Include estradiol valerate, estradlol acetate, estradlol proplonate,
estradiol enantate, estradiol undecylate, estradiol benzoate, estradiol cypionate, estradiol
sulfate, estradiol sulfamate, as well as salts thereof.

The term "estradiol” is Intended to mean that the estradiol may be in the form of 17-a-
estradiol or 17-p-estradiol. Preferably, the estradiol Is in the form of 17-p-estradiol. The
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termn "estradiol" also covers hydrated forms of estradlol, in particular estradloi

hemihydrate.

The estradlol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof,

Is preferably adapted in a form facllitating homaogenous distribution of the estradiol
throughout the composition, such as in a form having an increased surface area. Thus, the
estradiol Is preferably in micronised form or may be dissolved In a solvent, such as
ethanol, and then sprayed onto the surface of inert carrier particles. When estradiol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, Is provided in micronised
form, it has the following particle size distribution, as determined by laser diffraction: 90%
of the particles have a diameter of < 20 pym, and 50% of the particles have a dlameter of

< 10 pm), preferably < 5 pm. It should be understood that the term “"micronised” also
means that the particle size distribution, as determined by laser diffraction, Is such that
90% of the particles have a diameter greater than 0.1 pm, preferably 0.2 pm. The
determination of particle size by laszr diffraction may be carried out using Sympatec
HELIOS, (dispersion) operated with a pressure of 1-4 bar.

As indicated above, the dosage form of the invention comprises a Jow dose of estradiol.
The term “low dose" refers to the dose of estradiol in the solid dosage form and deflnes a
dose that is lower than the dally dose so far known to be effective In the treatment of hot
flushes In postmenopausal women, hamely a dose lower than 1-3 mg of estradiol.
Therefore, in one embodiment of the Invention, the term "low dose" refers to an oral solid
dosage form comprising estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable
derivate thereof, In an amount therapeutically equivalent to estradicl hemihydrate in an
amount of from 0.01 mg to 0.5 mg. Preferably, the oral solld dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, In an
amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of from 0.05 mg
to 0.4 mg, such as In an amount of from 0.05 mg to 0.3 mg, e.g. in an amount of from
0.05 mg to 0.25 mg. More preferably, the oral solid dosage form comprises estradiol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, in an amount
therapeutically equivalent to estradiol hemlhydrate in an amount of from 0.1 mg and 0.2
mg, such as in an amount of from 0,15 mg to 0.2 mg. In very Interesting embodiments of
the invention, the oral solld dosage form comprises estradiol, or a hydrate, a sait or a
pharmaceutically acceptable derlvate thereof, in an amount therapeuticaliy equivalent to
estradlol hemihydrate in an amount of about 0.1 mg, about 0.11 mg, about 0.12 mg,
about 0.13 mg, about 0.14 mg, about 0.15 mg, about 0.16 mg, about 0.17 mg, about
0.18 mg, about 0.19 mg or about 0.20 mg, preferably about 0.1 mg, about 0.15 mg,
about 0.19 mg and about 0.2 mg. The above-mentioned dosages preferably correspond to
the daily dose. In a preferred embodiment of the invention the active ingredient is

\&
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estradiol hemihydrate. However, in the case anhydrous estradiol, a salt of estradiol, or a
pharmaceutically acceptable derivative of estradiol, is employed, it is routine for those
skilled In the art to determine phanmacologically/therapeutically equivalent dosages of
such other forms of, when the effective dose of estradlol hemihydrate is known. for
example, the paper of Timmer and Geurts provides guidance of how equivalent doses may
be determined (see "Bloeguivalence assessment of three different estradiol formulations in
postmenopausal women In an open, randomized, single-dose, 3-way cross-over” in
European Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics, 24(1):47-53,1999).

As mentioned above, the oral dosage form of the invention exhiblts immediate release of
the active ingredient. The wording "immediate release”, "rapid release” and "fast refease”
are interchangeable terms, which refer to the fact that the disintegration time is short
which may then enable fast dissolution of the active Ingredient. The disintegration time
should be |less than 10 minutes, preferably less than 5 minutes, as determined according
to the United States Pharmacopoela (USP 27; chapter <701>) without using a disc.
Preferably, the disintegration time should be iess than 4 minutes, even more preferably

less than 3 or 2 minutes.

Furthermore, the oral dosage form exhlblts rapid dissolution of the estradlol, or a hydrate,
a salt or 2 pharmaceutically acceptable derivate thereof, in water. The term "rapid
dissclution” Is meant to denote that more than 70% of the estradiol, or a hydrate, a sait or
a pharmaceutically acceptable derivate thereof, is dissolved from the dosage form within
30 minutes after start of dissolution testing. The dissolutlon testing is determined
according to the standard method of the United States Pharmacopceia (USP 27; chapter
<711>} using 900 ml of water temperated at 37°C as the dissolution media, 50 rpm as the
rotation speed and a dissolution apparatus equipped with paddles. Preferably, more than
80%, such as more than 90%, of the estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically
acceptable derivate thereof, is dissolved from the dosage form within 30 minutes after
start of dissolution testing. The estradiol may be dissolved even faster, such that more
than 70%, more than 80%, more than 85%, or more than 90% of the estradiol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, is dissolved within 15

minutes when tested as described above,

When used hereln, the term "high chemical stabillty” Is intended to mean that at least
95% by weight of the initial amount of active ingredlent, such as estradiol hemihydrate, is
present in the dosage form following storage at 40°C and 75% RH in darkness for 3
months, In a particular Interesting embodiment of the invention at least 85% by weight,
preferably at least 90% by welght, most preferably at least $5% by welght of the Initial
amount of active ingredlent, such as estradiol hemihydrate, Is present in the dosage form

14
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following storage at 40°C and 75% RH in darkness for 6 months, In a more preferred
embodiment of the invention at least 85% by weight, preferably at least 90% by welght,
most preferably at least 95% by weight of the initial amount of active ingredient, such as
estradiol hemihydrate, Is present ir the dosage form following storage at 40°C and 75%
RH in darkness for 9 months. In an even more preferred embodiment of the invention at
least 85% by weight, preferably at least 90% by welght, most preferably at least 95% by
weight of the Initlal amount of active ingredlent, such as estradiol hemlhydrate, is present
In the dosage form following storage at 40°C and 75% RH in darkness for 12 months.

The term “high content uniformity” means that the relative standard devlation with respect
to the content of the estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable
derlvate thereof, In the dosage form of the Invention Is less than 6%, preferably less than
3%, such as less than 2%, e.g. less than 1%.

By the term "bioavalilabillty” Is meant the amount of estradiol, or a hydrate, a salt or a
pharmaceutically acceptable derivate thereof, that has been absorbed Into the circulating
blood following oral administration and is often determined relative to the amount present
in the circulating blood following Intravenous (i.v.} administration of a similar amount of
the same active ingredlent. The bioavailability may be determined as the ratio AUC {oral
administration}/AUC (i.v. administration) or the corresponding ratlo of Tepax, Cmax Or mean

residence time {MRT). '

By this invention, it has been found that oral solid dosage forms containing a low dose of
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, require
proper adjustment and selection of axcipients In order to be chemically stable. First of all,

it has been demonstrated that the amount of exclplents, which have decomposing, such as '

oxidising, potentlals greater than or simliar to polyvinylpyrrolidone, should be excluded or
minimised In amounts. Accordingly, interesting embodiments of the inventlon encompass
compositions/oral solid dosage forms in which the polyvinylpyrrolidone is excluded or is
present In substantlally low amounts. For example, the content of polyvinylpyrrolidone is
limited to the extent that the weighed ratic between polyvinylpyrrolidone and estradiol, or
a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, Is 10:1 or less.
Prefarably, the weighed ratio between polyvinylpyrrolidone and estradiol, or a hydrate, a
salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, is less than 7:1, such as less than
5:1, e.g. less than 2:1. In a particular preferred embodiment, the dosage form according
to the invention does not contain polyvinylpyrrolidone. Stated differently, the amount of
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof,
constitutes at least 10% by welght cf the amount of polyvinylpyrrolidone, preferably at

0
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least 15%, such as at least 25%, e.g. at least 50%, more preferably at least 75%, such as
at least 100%, e.g. at least 200% by weight of the amount of polyvinylpyrrolidone.

By the term "polyvinylpyrrolidone” Is meant a synthetic polymer having the empirical
formula (CgHgNO), and a molecular welght ranging from 2,500 to 3,000,000 and which
consists essentially of linear 1-vinyl-2-pyrrolidone groups. Obviously, other excipients
having the same oxIdising power as polyvinylpyrrolidone with respect to estradlol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, is to be excluded or used
in limited amount In the dosage forms of the inventlon. An example of such other exiplent
may be Crospovidone. When used In an oral solid dosage form, polyvinylpyrrolldone has a
diversity of functlons, such as acting as a disintegrant, as a dissolution aild (solublliser,
improvement of the wettabllity), as a suspending agent and as a tablet binder. Poly-
vinylpyrrolidone is, in particular, used In connection with highly hydrophoblc drugs so as to
overcome the critical step of solubifising the active drug in the gastric fluid before the

actual dissolution can take place.

By this invention, it has been found that solubllisers, such as polyvinylpyrrolldone, must be
replaced by other exciplents that do not have decomposing, such as oxidising, potentials
greater than that of polyvinylpyrrolidone, but that retain the high dissolution rate of the

estradiol.

Therefore, In interesting embodiments of the invention, polyvinylpyrrolidone Is replaced by
so-called "second choice" binders.

The term "binder" as used hereln Is generally meant to describe an agent that imparts
cohesive qualities to the powdered material(s), thus linking primary particles of powdered
materials to secondary aggregates. When manufacturing tablets using a process implying
directly compressing a powdery mixture of the active Ingredient Into tablets, a binder is
added to the powder mixture so as to increase the cohesion within the tablet during the
compression steps. Accordingly, the binder is said to be included in the "external phase”.
Conversely, when manufacturing dcsage forms whereln the active ingredient is combined
with excipients in a granulate, l.e., ‘¥herein the manufacturing process implies a
granulation step, the binder may be added to the granulation mixture so as to stabiilse the
resulting granules. Then, the binder Is sald to be present in the "internal phase". The
binder may also be added after completion of the granufation step, which relate to the
binder in the "external phase". Thus, It is to be understood that the term "internal phase”
refers to the composition Inside the granules and the term "external phase" refers to the
composition outside the granules. In some interesting embodiments of the invention, the
binder Is preferably in the "internal phase". When wishing to have the binder in the

\
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“internal phase®, the skilled artlsan knows that the binder can optionally be added as a dry

powder to the mixture of powdered materiais. Another option is to dissolve or suspend the
binder In water or any other sultable solvent or mixture of solvents including agqueous
solutions, which is then used as granulation liquid. Still another option is to add the binder
partly as a dry powder to the powder mixture and partly in dissolved or suspended form

via the granulation liquid.

The term "first cholce binder" encompasses a binder that act as a binder (In dry as well as
in wetted, swelled and dissclved form) and which also has solubilising properties. Poly-
vinylpyrrolidone is the sole example of such a binder. The term “second cholice binder”
encompasses binders that act as a binder, In dry, wetted, swelled or dissclved form in the
preparation of oral dosage form. They are characterised by lacking or having limited
wettability properties. That Is to say that upon contacting an estrogen, such as micronised
estradiol, with a medla (such as an aqueous sclution} comprising a "second choice binder”,
the contact angle between the media and the estrogen Is not effectively decreased or is
not decreased at all. Furthermore, such a binder does not increase the dissolution rate of
micronised estradiol. Commonly uszd binders include acacia; alginlc acid; alkali metal
alginate; carbomer; dextrin; dicalcium phosphate; gelatin; glucose; guar gum;
hydrogenated vegetable oil; magnesium aluminium silicate; spray-congealed mannitol;
zein; starch, such as malze starch, potato starch, rice starch, tapioca starch or wheat
starch; partly or fully modified or pregelatinized starch; starch derivatives, such as
maltodextrin; partly or fully modified or pregelatinized starch; cellulose, such as
microcrystalline cellulose; cellulose derivatives, such as carboxymethylcellulose, ethyl
cellulose, hydroxypropyl cellulose, hydroxyethylmethyl cellulose, hydroxypropylmethyl
cellulose and methylcellulose; and mixtures thereof,

By "starch” Is generally meant a substance having the empirical formuia (CgH,005), where
n Is 300-1000 and the molecular welght Is of 50,000 - 160,000 and which consists of
amylose and amylopectin, that are both polysaccharides based on a-glucose units. Starch
Is derived from plant materials, and is commonly found in the form of tiny microscopic
granules (5-25 microns In diameter) comprised of stratifled layers of starch molecules
formed around a hilum nucleus. The starch granule may be round, oval or anguiar in
shape, and consists of a radlally oriented crystalline aggregate of two anhydrous D-glucose
polymers: Amylose and amylopectin. The former Is a straight chailn polymer of several
hundred glucose units linked by alpha-1-4-glycosidic linkages. Amylopectin is a branched
polymer of several thousand glucose units with alpha-1-6-glycosidic linkages at the
branched points and alpha-1-4 linkzges In the linear regions. Individual branches may

have between 20-30 glucose resldues,

L
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In specific embodiments of the invantion the starch is selected from the starches that has
a content of amylose in the range of 10% and 40% by welght. Typlcal examples are malze
starch, potato starch, rice starch, taploca starch and wheat starch.

In cne embodiment of the invention, starch Is used as a binder In a concentration of 1-5%
by weight of the tablet core, preferably in the range of 2-3% by welght, such as about
2.5% (w/w). The starch may be used in swelled, suspended or dissolved form in a
granulation liquid or In the form of dry powder. Starch may be used In its unmodified,
modified as well as partially modified form. When used herein for the purpose of
granulating a powdery mixture of estradoil and at least one pharmaceutically acceptable
excipient, the starch Is preferably in the unmodified form. As will be understood from the
examples provided hereln, the total amount of starch may, however, be significantly
higher than indicated above, e.g. in the range of 5-25% by welght of the tablet core.

The terms "meodified starch” and "pregelatinlzed starch" are interchangeable terms and are
meant to define starch that has been chemically and/or mechanlcally processed to rupture
all or part of the granules In the presence of water and subsequently dried. Some types of
pregelatinized starch may be modifled to render them Improved compressibility and
flowability character. Typlcally pregzalatinized starch contalns 5% of free amylose, 15% of
free amylopectin and 80% unmeodified starch. Pregelatinized starch may be malze starch
that Is processed In the above-described chemlcal and/or mechanlcal manner. Other types

" of starch than maize starch may be pregelatinized, such as rice or potato starch.

25

30

35

The terms "partially modified starch” and "pregelatinized starch™ are Interchangeable terms
and are meant to define a pregelatinized starch that Is modified to a lower extent than
pregelatinized starch. Pharmaceutical grades of fully pregelatinized starch use no additives
and are prepared by spreading an afgueous suspension of ungelatinized starch on hot
drums where gelatinization and subsequent drying takes place. Subjecting moistened
starch to mechanical pressure produces partlaily pregelatinized starch.

The term “unmodifled starch® is meant to define unprocessed starch as defined under the

term "starch” above.

The term "cellulose derivatives” is meant to encompass cellulose In which a portion, or all,
of the free hydroxy groups have been replaced by ether- and/or ester groups. Thus, a
cellulose derivative is a celiulose estar and/or acellulose ether. The ether or ester groups
may have various carbon chain lengths such as chalns with up to 10 carbon atoms,
preferably up to 8, 6, 5, or 4 carbon atoms. Typical examples on celiulose derivatives are
the carboxymethyl cellulose sodium, ethylcellulose, hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl
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methylcellulose, methylcellulose. Interesting binders are the low-substituted cellulose
derivativess, especially hydroxypropyl methylceliviose and hydroxypropyl cellulose. The
term "low-substituted” indicates that not Jess than 5% and not more than 16% of the
hydroxyl groups have been replaced by an ether and/or ester group. The cellulose

derivatives may be selected according to their resulting viscosity in a 2% aqueous solution.

Typically, cellulose derivatives suitzble as binders exhibit a resulting viscosity range In a
2% aqueous solution of 1-20 mPas, preferably of 2—-12 mPas, most preferably of about 3-
6 mPas. The cellulose derivative Is Lypically used in a concentration of concentration of
0.5-5% by welght of the tablet core.

In an interesting embodiment of the inventlon, hydroxypropyl cellulose, such as low-
substituted hydroxypropyl cellulose, is used in a caoncentration of 0.5-5% by welght of the
tablet core, preferably in the range of 1-3% by welght, such as about 2% (w/w).

In a preferred embodiment of the inventlon, the binder Is present In the so-called "internal
phase” of a granulated mixture together with the active Ingredient and optionally one or
more additional pharmaceutically acceptable exciplents. Thus, the binder may be
suspended or dissolved in a sultablfe: granulation liquid, which Is then sprayed onto the
powdery mixture of the active Ingredient. Glven the binder Is used for the preparation of
granulated matter the binder Is preferably selected from unmeodified starch, maltodextrin,

hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyl methylcellulose.

Thus, It should be understood that a binder, in some embodiments of the inventlon, Is
present in the internal phase only, i.e. internally and/or on the surface of the granulated
form of the active ingredient. In other embodiments of the Invention, the binder is present
in the external phase, l.e. only outside the granules. In still other embodiments of the
Invention, the binder is present in the Internal phase as well as in the external phase.

The oral solid dosage forms of the Invention have been provided without adding a super
disintegrants. Without wishing to be limilted to a specific theory, the addition of super
disintegrants is not necessary due to the favourable disintegration characteristics of the
dosage forms according to the invention. Specific examples of super disintegrants include
sodium starch glycolate, croscarmeliose and crosslinked polyvinylpyrrolidone. Accordingly,
in a preferred embodiment, the dosage form of the Invention does not contain a super

disintegrant.

The term "disintegrant” is meant to define an agent ensuring the disintegration process
whereby an dosage form breaks up into fragments and particles, exposing a large surface
area of the active ingredient to the gastric fluid and thus allowlng dissolution to occur more
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rapidly. Typical examples of "normal” disintegrants are agar; alginic acid; alginates;
bentonit; veegum; cellulose derivatives, such as carboxymethyl cellulose sodium; gelatine;
pectines; polymethacrylic acid derivatives of starch; unmodified, modified as well as
partially modified starch; polymeric sugar derivatives, such as soya polysaccharides;
polymeric cyclodextrin; and xylan. A disintegrant may be present in the internal or
external phase. In an interesting embodiment of the inventlon, the disintegrant Is starch,
such as a mixture of unmodified starch and modified starch.

Given that the solid dosage form Is in the form of a tablet, an additional critical parameter
to be consldered in order to provide rapid disintegration Is the tablet hardness. The
compressed tablet may exhibit sufficlent hardness so as to resist physical stress during
packaging, transport and application. Nn the other hand, the hardness should allow for
rapid disintegration of the tablet. Thus, in one embodiment of the invention, a hardening

agent Is added.

In the present context, the term "hardening agent” means an exciplent that is incorporated
Iinto a compressed tablet composlition to impart Increased hardness thereto. Exemplary
hardening agents Include calclum carbonate; di- and tri-caldum phosphate; calcium
sulfate; microcrystalline cellulose; powdered cellulose; dextrates; dextrin; sugars, such as
dextrose, fructose, lactose, mannitcl, sorbitol and sucrose; glyceryl palmitostearate;
kaolin; magnesium carbonate; magnesium oxlde; maltodextrin; potassium chloride,
sodlum chloride; starch; pregelatinized starch; talc and hydrogenated vegetable oll. Ina
preferred embodiment, the hardening agent is modified starch. '

"Hardness" of a tablet is measured as the force in N {Newton) required to break a tablet.
In an Interesting embodiment, the tablet of the invention has a hardness in the range of
from 25N to 120N, preferably In the range of from 35N to 90N, most preferably in the
range of from 40N to 80N, corresponding to a round-shaped tablet core of about 80 mg in
weight. It is well known within the skllled artisan to define sultable hardness ranges
depending on the size and the shape of the tablets.

The dosage forms of the Invention may comprise further additional active ingredients
and/or exciplents. Accordingly, In scme embodiments, the dosage form further comprises
one or more hormones, such as a progestin. The progestin may be selected from
drospirenone, levonorgestrel, norgestrel, gestodene, dienogest, cyproterone acetate,
norethisterone, norethisterone acetate, desorgestrel or 3-keto-desorgestrel. Preferably,
such progestins are in micronised form. Preferably, the dosage form of the Invention does

not contain Isoflavone.
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Examples of further excipients include fillers (sugars, such as lactose, sucrose, dextrose
and dextrates; sugar alcohols, such as mannitol, sarbitol and xyiftol; carbonates and
phosphates of alkaline earth metals, such as calcium carbonate and caicium phosphate;
celluloses, such as powdered cellulose and microcrystalline celiulose; colloldal sliica;
titanium dioxlde; kaolin; talc), and lubricants (such as magneslum stearate),

The tablet core may be provided with a fili-coat for the ease of swallowing the tablet. The
film-coating may contaln film-coating agents such as hydroxypropylmethyl cellulose,
macrogol, talc, and colouring agents such as titanium dioxide, ferric oxide pigment yellow.

As mentloned above, the present inventors have succeeded In preparing sultable oral solid
dosage forms without applying solubllisers. Nevertheless, the dosage form of the Invention
may contain one or more solubfliser, such naturally occurring phosphatides, e.g. lechitin or
soybean lechitin; condensation products of ethylene oxide with e.qg. a fatty acid, a long
chaln fatty alcohol, or a partlal ester derived from fatty aclds and a hexitol or a hexitol
anhydride, for example polyoxyethylene stearate, polyoxyethylene sorbitol monooleate,
polyoxyethylene sorbitan monooleaie, etc.; or salts of long-chain aliphatic phosphates,
such as sodium lauryl sulphate. However, In a preferred embodiment, the dosage form of

the Invention does not contain a solublliser.

As wlill be understood, the various embodiments described herein may be combined. Thus,
In a preferred embodiment, an oral solld dosage form of the Invention comprises

i) estradlol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, in
an amount therapeutically equivaient to estradiol hemihydrate In an amount of

from 0.01 mg to 0.25 mg;

ii) a filler in an amount of 50-30% by weight, such as 55-85% by weight. The filler
may be a sugar (typically lactose, glucose or sucrose), a sugar alcohol (typically
mannitol), a starch (typically malze or potato starch) or mixtures thereof;

i't) pregelatinized (modifled) starch In an amount of 6-18% by welght; and

Iv) 2 binder In an amount of 1-5% by weight, the binder belng typically starch, starch
derivatives, partly or fully pregelatinized starch, celivlose, cellulose derivatives.
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In a particular preferred embodiment, an oral solid dosage form of the invention comprises

i) estradiol, or a hydrate, a salt or 2 pharmaceutically acceptable derivate thereof, in
an amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of
from 0.1 mg to 0.2 mg. Most preferably, the estradiol Is In the form of estradiol
hemihydrate.

il) a filler, preferably lactose monohydrate, In an amount of 50-90% by weight, such
as 55-85% by weight;

Il) starch, preferably matze starch, in an amount of 10-26% by welght
iv) pregelatinized (madifled) starch In an amount of 6-18% by weight; and
v) a binder, preferably hydro:xypropy! cellulose, in an amount of 1-5% by weight.

As explained above, in an Interesting embodiment the dosage form of the invention !s in

granulated form.

The phrase "granulated form" indicates that the resuiting physical form, when a powdery
mixture of an active ingredient and one or more exclplents Is transformed into partly
agglomerated particles and/or granules, has a particle size larger than the unprocessed
powdery mixture. The transformation may take place using any sultable apparatus known
to the skilled person, preferably by contacting the powdery mixture with a granulation
liquid using suitable granulation equipment, such as fluldised bed granulation.

Thus, in a further aspect the present invention relates to a process for manufacturing an
oral solid dosage form of estradlel, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable
derlvative thereof, in a2 dose of 0.01 mg to 0.25 mg, comprising the steps of

a) providing a powdery mixture of estradiol, or a hydrate, a sait or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof, and at least one pharmaceutlcally
acceptable excipient; .

b) granulating said powdery mixture into a granulate by adding a binder, provided
that when polyvinylpymrolidone Is used, the welghed ratic between polyvinyipyrrolidone
and estradiol is less than 10:1; and optionaily

c) mixing the resulting granulate with further pharmaceutically acceptable
exclpients; and

d) transforming the resulting mixture Into a solid dosage unit form.
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By the term "granulating” is understood a mechanical process whereby a powder
comprising the actlve component and exciplents are partly aggiomerated into particles
and/or granules having a larger particle size than the unprocessed powder. In one
embodiment, the powdery mixture of the estradiol and exciplents is contacted with a
granulation liquid, which may comprise the hinder, swelled, partly dissolved or completely
dissolved in the granulation liquid. The granulation liquid may be any suitable solvent, but
generally aguecus solutions or just water are applicable. In one embodiment, the powdery
mixture Is contacted with the granulation liquid using suitable equipment for wet-
granulation, such as fluidised bed equipment. Furthermore, high shear granulation can be
used instead of fluidised bed granulation.

In another suitable embodiment of the invention, the granulation liquid does not contain
the binder. The binder is then added In dry form to the powdery mixture of the estradiol

concurrently with a granulatlion liquid.

All statements made above concerning preferred embodiments, such as preferred dosage
forms, preferred binders, etc., including preferred concentrations of such excipients, apply
mutatis mutandis to the manufacturing aspect of the present invention.

In a still further aspect, the Inventlon relates to the use of an oral solld dosage form of the
inventlon for the preparation of a8 madicament for treating or preventing a physical
condition In a woman caused by insufficient endogenous levels of estrogen, such as
estradiol. These conditlons include, but are not limited to, osteoporosis, headaches,
nausea, depression, hot flushes, decrease in bone mineral density, and increased risk or
incidence of bone fracture, including vertebral and/or hip fracture. Preferably, the woman
is a postmenopausal woman. Thus, more particularly, the present Invention also relates to
the use of an oral solld dosage form of the Invention for the preparation of a medicament
for the prevention of loss of bone mineral density Iin a postmenopausal woman. Moreover,
the present invention also relates to the use of an oral solid dosage form of the invention
for the preparation of a medicament for treating symptoms of insufficient endogenous

levels of estrogen, such as estradiol, in a woman.

Analogously, the present invention also relates to a method for preventing or treating a
physical condition In 2 woman caused by Insufficlent endogenous levels of estrogen, such
as estradiol, the method comprising orally administering an ora! solid dosage form of the
Inventicn to a2 woman In need therecf. These conditions include, but are not limited to,
osteoporosis, headaches, nausea, depresslon, hot flushes, decrease In bone mineral
denshity, and Increased risk or Incldence of bone fracture, Inciuding vertebral and/or hip
fracture. Preferably, the woman is a postmencpausal woman. Thus, more particularly, the

2
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present invention also relates to a method for prevention of loss of bone mineral density in
a postmenopausal woman comprising orally administering an oral soild dosage form of the
invention to a woman in need thereof. Moreover, the present Invention also relates to a
method for treating symptoms of insufficlent endogenous levels of estrogen, such as
estradlol, in a woman comnprising orally administering an oral solid dosage form of the
Invention to @8 woman In need thereof.

While the present invention has mainly been discussed with reference to estradiol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, the skilled person will
understand that the principles described herein may easily be extended to also encompass
other estrogens, In particular such estrogens which are sensitive to polyvinylpyrrolidone,
I.e., which are chemically unstable in the presence of polyvinylpyrrolidone. Accordingly, in
yet another aspect, the present Invention relates to an oral sclid dosage form comprising
an estrogen In an amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount
of from 0.01 mg to 0.5 mg; and at least one pharmaceutically acceptable excipient,
provided that when polyvinylpyrrolidone is present the weighed ratio between polyvinyl-
pyrralidone and estradiol is less than 10:1.

The term "estrogen™ is meant to encompass all compounds {natural or synthetic, steroidal
or non-steroldal compounds) exhibiting estrogenic activity. Such compounds encompass
natural and synthetic estradlol and its derivatives; conjugated estrogens; estrogen
receptor specific ago;'lists; and non-steroidal compounds exhiblting estrogenic activity. The
term is further meant to encompass al! isomeric and physical forms of the estrogens
including hydrates, such as a hemihydrate; solvates; salts; and complexes, such as
complexes with cyclodextrins. Preferably, the estrogen is sensitive to polyvinylpyrrolidone,
i.e., the estrogen Is chemically unstable In the presence of polyvinylpyrrolidone. Such
estrogens may be detected by manufacturing dosage forms with and without the presence
of polyvinylpyrrolidone and monitering the chemical stability of the estrogen during
storage of the dosage form over a period of about 3 months in the dark at a temperature

of 40°C and a relative humidity of 75%.

By the term "conjugated estrogen” is meant the natural conjugated estrogens, such as
estrone and equllin and others obtained from pregnant mare urine. Conjugated estrogens
are also made synthetically. Examples of synthetically produced estrogens Inciude
estroplpate and ethinyl estradiol. Further, the term “"conjugated estrogens” refers to esters
of such compounds, such as the suliate esters, salts of such compounds, such as sodlum
salts, and esters of the salts of such compounds, such as sodlum salts of a sulfate ester, as
well as other derlvatives known In the art, Some specific examples Include 17-a and p-
dihydroequilin, equilenin, 17-a and 3-dihydroequilenin, estrone, and their sodium sulfate
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estars,

Thus, all statements made above ir connection with the aspects covering estradlol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, apply mutatis mutandis
to the aspect concerning estrogens. Thus, whenever the term "estradiol, or a hydrate, a
salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof " is used In the present context, it
will be understood that this term may be replaced by the term "estrogen™,

The Invention Is further illustrated by the following non-limiting examples.

EXAMPLES

Example 1 - In vitro dissolution of micronised estradiol

The dissolution characteristics of micronised estradiol and mixtures of micronised estradiol
and polyvinylpyrrolidone, respectively, were investigated In an /n vitro dissolution test
system. The dissolution tester was a USP apparatus 2 (paddle system) (See <711> of USP
27) using 900 mi of purified water temperated at 37°C as the dissolution media and a
rotatlon speed of 50 rpm. The estradiol and the mixtures in powdery form were placed into
the dissolution vessels In an amoun: corresponding to 100 pg of micronised estradiol

hemthydrate,

Table 1. Results on dissolution testing

Powder cornposition Amount of estradlol (ug} dissolved after:

5 min 10 min 20 min 30 min 60 min
100 pg of estradiol < 3% < 3* < 3% < 3% <3ug*
100 pg estradiol + 100 pg 15 29 48 56 68
polyvinylpyrrolidone
100 pg estradiol + 4 mg 19 47 65 76 87

polyvinylpyrrolidone
* means that the amount of estradiol was Selow the limit of quantification (3 pg)

The results demonstrate the significant influence of polyvinylpyrrolidone on the dissoiution

of micronised estradiol.
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Example 2 - Preparation of oral solid dosages form with low dose estradiol

Tablet cores of 80 mg have the following composition were prepared:

Ingredient: Amount (mg):

1 Estradiol (hemihydrate, micrcnised) 0.05 0.1 0.19

II Lactose monchydrate upto80mg vuptoB80Omg upto80mg
III maize starch 14.40 14.40 14.40

IV Mcodified starch (malze) 9.60 9.60 9.60

v maize starch 2 2 2

VI  Magnesium stearate 0.80 0.80 0.80

The malze starch marked "V" may be replaced with another "second choice" binder, such
as hydroxypropyl cellulose (low-substituted) in an amount of 1.6 mg

The oral solld dosage forms were prepared by charging a fluidised bed granulator with
ingredients I-1IV (estradiol, lactose rnonohydrate, maize starch and modified starch), and
actlvating the fluidised bed. An aqueous solution of ingredient V (maize starch) was then
sprayed continuously onto the fluidised bed while drying by heatlng the air stream of the
fluidised bed so as to apply 2 mg per 80 mg tablet core. At the end of the process,
magnesium stearate was sucked into the granulator and mixed with the granules by
malntaining the fluidised bed. Magnaslum stearate may aiternatively be added using a
blender. The resuiting granules were compressed into tablet cores by compression using a

tablet press.

Example 3 - Stability of low dose estradiol dosage forms

Three different tablet formulations, A, B and C, were tested for the chemical stabllity of
estradiol (hemihydrate form and micronised) over a perlod of 12 months of storage in the
dark at a temperature of 40°C and a relative humidity of 75%. The tablets were kept in

closed containers during storage.

All tablet formulations (A, 8 and C) contained nominally 0.05 mg of micronised estradiol
hemihydrate at the start of the stabllity study and were provided with a flim-coat
contalning hydroxypropyimethy! cellulose, macrogol, talc, titanium dioxide and ferric oxide
pigment yellow. The tablet cores of 30 mg have the following cormnposition ("+" indicates

the presence of a given component):
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Ingredient . Amount (mg) A B C

I Estradlol (hemihydrate, micronised) 0.05 + + +

II Lactose monohydrate up to 80 mg + + +

III malze starch 14,40 + + +

IV Modifled starch {malze) 9.60 + + +

Vv malze starch 2 +

v Polyvinylpyrrolidone 4 +

Vv hydroxypropylcellulose 1.6 +
' VI  Magneslum stearate 0.80 + + +

Tablet formulation A is identical to the composition shown In Example 2 (with 0.05 mg of
estradiol and 2 mg of maize starch (V)). Tablet formulations B and C are identical to tablet
formulation A, with the exception that the 2 mg malze starch (ingredient V) is replaced
with 4 mg of polyvinylpyrrolldone and 1.6 mg hydroxypropyl cellulose, respectively.

Table 2: Content of intact estradiol after storage at 40°C/75 % RH

Months Tablet form. A Tablet form B Tablet form. C
0 98.5% 101.1% 100.6%
1 96.7% 95.1% 96.5%
3 98.1% 92.4% 98.1%
6 95.6% 87.7% 97.8%
9 96.3% B6.6% 97.5%
12 95.7% 82.4% 97.7%

An amount of estradiol {%) in the range of 98-102% corresponds to 100%.

The obtained data clearly illustrate that polyvinylpyrrolidone has a destabilising effect on

estradiol-

Example 4 - Stability of tablet with high content of estradiol and presence of
polyvinylpyrrolidone.

A tablet formulation, R, was tested for chemical stability of estragdiol (hemthydrate form
and micronlsed) over a period of & rnonths of storage In the dark at a temperature of 40°C
and refative humidity of 75%. The tiablets were kept in closed containers during storage.

Tablet formulation R contained nomlinally 1 mg of micronised estradlol hemihydrate at the
start of the stabllity study. The requirement is 0.9-1.050 mg per tablet. Tablet formulation
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R is identical to tablet formulation B (4 mg of PVP) as described In Example 3 with the
exception that tablet formulation R contains 1 mg of micronised estradiol hemihydrate.

The amount of Intact estradiol was found to be 98% after storage for 1, 3 and 6 month,
respectively, at 40°C and relative humidity of 75%. These data indicate that estradiol is
chemically stable when provided In tablet formulation R. The sheif-life of tablet formulation
R could be estimated to about 4 years.

Example 5 - Dissolution characteristics of low dose estradiol dosage form

The dissolution profile of tablet formulations A, B, C and D were determined by in vitro
dissolution test system using USP apparatus 2 (paddle system) (See <711> of USP 27),
900 m! of purified water temperated at 37°C as the dissolution media and a rotation speed

of 50 rpm.

The tablet formulations A, B and C are as described in Example 3 and the tablet
formulation D Is 'dentical to tablet formulation A with the modification that the fllm-coating

does not contain macrogol.

Table 3. Results on dissolution testing

Tablet Amount of estradiol (%) dissolved after:

10 min 20 min 30 min 45 min 60 min
A: maize starch 2 mg 84.1 96.3 99.5 100.5 100.6
B: polyvinylpyrrolidone 4 mg 81.2 97.8 100.2 100.2 99.6
C: hydroxypropylcellulose 82.1 97.8 100.2 100.2 101.0
1.6 mg
D: as A but with no macrogol 86.3 98.4 102.5 102.5 102.4
In film-coat

An amount of estradiol (%) in the range of 98-102% corresponds to 100%.

The results in Table 3 indicate that all four tablet formulations A, B, C and D exhibit the

same dissolution profille in water.

Example 6 - Pharmacokinetic end points (bioavailability) for low dose estradiol
tablet formulations

A bioavailability study was conducted In order to determine the serum levels of estradiol
after single administration of a tablet formulation identical to the one described in Example
2 containing 190 pg and 100 pg of rnicronised estradiol hemihydrate, respectively. The

<L
7]
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study design was open labelled, 3 pericds, 3 treatments, cross-over design with a single
administration of each treatment and two weeks' washout between each period. The study
population were 24 healthy postmenopausal women, age 55-75. Fasted condition was

held.

Figure 1 shows the mean serum levels of estradiol (pg/ml} over a period of up to 48 hours.
The full-drawn line refers to the mean serum levels of estradlol achieved by administering
a single dose of 190 ug to the study population, and the dotted line refers to the mean
serum levels of estradlol achieved by administering a single dose of 100 pg to the study
population. The mean serum leve] of endogenous estradicl was 3-3.5 pg/ml.

The resuits indicate that per-orally administration of 100 ug or 190 pg of micronised
estradio! hemihydrate results in mean serum levels within the deslred range of 5-20 pg/mi

for an extended period of time.
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1. An oral solid dosage form comprising estradiol, or 2 hydrate, a salt or a
pharmaceutically acceptable derivate thereof, In an amount therapeutically equivalent to

5 estradiol hemihydrate In an amount of from 0.01 mg to 0.5 mg; and at least oné
pharmaceutically acceptable exclpient, provided that when polyvinylpyrrolidone Is present
the welghed ratio between polyvinylpyrrolidone and estradiol Is less than 10:1.

CLAIMS

2. The dosage form according to claim 1, wherein the pharmaceutically acceptable

10 derlvative Is an ester of estradiol selected from the group consisting of estradiol valerate,
estradiol acetate, estradiol proplonate, estradiol enantate, estradiol undecylate, estradiol
benzoate, estradlol cyplonate, estradlol sulfate and estradlol sulfamate, or a salt thereof.

3. The dosage form according to claim 1, whereln the hydrate of estradlot s estradiol
‘wmihydrate.

4. The dosage form according to any one of the preceding claims, wherein the estradiol, or
a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, Is in micronised form.

20 5. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein more than 70% of
the estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, Is
dissolved from the dosage form within 30 minhutes as determined by USP 27 (Paddle
System) using 900 ml of water at 37°C as the dissolution medla and 50 rpm as the
rotation speed.

25
6. The dosage form according to claim 5, wherein more than 80% of the estradiol, or a

hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, Is dissolved from the

dosage form within 30 minutes.

30 7. The dosage form according to claim 6, wherein more than 90% of the estradiol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, Is dissoived from the

dosage form within 30 minutes.

8. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein more than 70% of
35 the estradiol, or a hydrate, a salt or 2 pharmaceutically acceptable derivative thereof, is

dissolved from the dosage form within 15 minutes as determined by USP 27 (Paddle

System) using 900 ml of water at 37°C as the: dissolution media and 50 rpm as the

rotation speed.
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9. The dosage form according to cfaim 8, wherein more than 80% of the estradlol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceuticaily acceptable derivative thereof, is dissolved from the

dosage form within 15 minutes.

10. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein the oral solld
dosage forrn comprises estradlol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutlcaily acceptable
dertvate thereof, in an amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an
amount of from 0.05 mg to 0.4 mc.

11. The dosage form according to cltaim 10, wherein the oral solld dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptabie derivate thereof, in an
amount therapeutically equivalent to estradiol hemlhydrate in an amount of from 0.05 mg

tc 0.3 mag.

12. The dosage form according to claim 11, wherein the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a sait or a pharméceutically acceptable derivate thereof, in an
amount therapeutically equivalent to estradlol hemihydrate in an amount of from 0.05 mg

to 0.25 mg.

13. The dosagé form according to claim 12, wherein the oral solld dosage form comprises
estradlol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable dervate thereof, in an
amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of from 0.1 mg

to 0.2 mg.

14, The dosage form according to claim 13, wherein the cral solid dosage form comprises
estradlol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, In an
amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of from 0.15 mg

to 0.2 mg.

15, The dosage form according to ciaim 14, wherein the oral solid dosage form comprises
estradlol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof,-In an
amount therapeutically equivalent to estradiol hemlhydrate In an amount of about 0.2 mg.

16. The dosage form according to caim 14, wherein the oral solld dosage form comprises
estradlol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derlvate thereof, in an
amount therapeutically equivalent to estradiol hemthydrate in an amount of about 0.19

mag.
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17. The dosage form according to clalm 14, wherein the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable derlvate thereof, In an
amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of about 0.15

mg.

18. The dosage form accbrding to claim 13, wherein the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a sailt or a pharmaceutically acceptable derivate thereof, In an
amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of about 0.1 mg.

19. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein at least 95% by
welght of the initiai amount of the estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically
acceptable derivate thereof, Is presant In the dosage form following storage at 40°C and
75% relative humidity {RH) In darkness for 3 months,

20. The dosage form according to any of the preceding claims, whereln at least 85% by
welght of the Initlal amount of the estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically

-acceptable derivate thereof, is present In the dosage form following storage at 40°C and

75% relative humidity {RH) In darkness for 12 months.

21, The dosage form according to any of the preceding claims, whereln the at least one
pharmaceutlically acceptable exciplent is a binder selected from the group consisting of
starch, starch derivatives, partly or fully modified or pregelatinized starch, cellulose,
cellulose derlvatives, and mixtures thereof.

22, The dosage form according to clalm 21, wherein the starch is selected from the group
conslisting of malze starch, potato starch, rice starch, taploca starch and wheat starch.

23. The dosage form according to claim 22, wherein the starch is maize starch.

24. The dosage form according to claim 21, whereln the starch derlvative is maltodextrin.

25. The dosage form according to clalm 21, whereln the cellulose s microcrystalline

cellulose.

26, The dosage form according to claim 21, whereln the cellulose derivative is selected
from the group consisting of carboxymethylcellulose, ethyl cellulose, hydroxypropyl
cellulose, hydroxyethylmethyl cellulose, hydroxypropyimethyl cellulose and
methylcellulose.
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27. The dosage form according to claim 26, wherein the cellulose derivate is hydroxypropyl

cellulose.

28. The dosage form according to any of the preceding clalms, wherein the dosage form

does not contain polyvinylpyrrolldone.

29, The dosage form according to any of the preceding clalms, wherein the dosage form

does not contain Isoflavone.

30. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage form

does not contain a solubillser.

31. The dosage form according to any of the preceding claims, whereln the dosage form

does not contain a super disintegrant.

32. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage form Is
in the form of a tablet, capsule, gelcap, granule, sachet or a pill.

33. The dosage form according to claim 32, wherein the dosage form Is In the form of a
tablet.

34, The dosage form according to claim 33, whereln the tablet Is film-coated.

35. A process for manufacturing an oral solid dosage form of estradlol, or a hydrate, a salt
or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, In a dose of 0.01 mg to 0.25 mg,
comprising the steps of

a) providing a powdery mixture of estradiol, or a hydrate, a salt or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof, and at least one pharmaceutically .
acceptable exciplent;

b) granulating said powdery mixture into a granulate by adding a binder, provided
that when polyvinylpyrrolidone Is used, the welghed ratio between polyvinylpyrrolidone
and estradlol is less than 10:1; and optionally

c) mixing the resulting granulate with further pharmaceutically acceptabie

exciplents; and
d) transforming the resulting mixture Into a solld dosage unit form.

36. An orat solid dosage form cbtairable by the process as defined in claim 35.
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37 The oral solld dosage form as clefined in any of claims 1-34 or 36 for use as a

medicament.

38. Use of an oral solid dosage forrn as defined In any of claims 1-34 or 36 for the
preparation of a medicament for treating or preventing a physical condition in a woman
caused by insufficient endogenous tevels of estrogen.

39. Use according to claim 38, wherein the estrogen Is estradiol.

40. Use according to clalm 38 or 39, wherein the physlcal conditlon is osteoporosis,
headaches, nausea, depression, hot flushes, decrease In bone mineral density, or

Increased risk or incldence of bone fracture.

41. Use according to any of claims 38-40, whereln the woman Is a postmenopausal

woman.

42. A method for preventing or treaitlng a physlcal condition In a woman caused by
insufficient endogenous levels of estrogen, the method comprising orally administering an
oral solid dosage form as defined in any of claims 1-34 or 36 to a woman in need thereof

43, The method according to claim 42, wherein the estrogen Is estradiol.

44, The method according to claim 42 or 43, wherein the physical condition is
osteoporosis, headaches, nausea, depression, hot flushes, decrease in bone mineral

density, ot increased risk or incidence of bone fracture.

45. The method according to any of claims 42-44, whereln the woman Is a

postmenopausal woman.

46. An oral solid dosage form comprising an estrogen In an amount therapeutically
equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of from 0.01 mg to 0.5 mg; and at least
one pharmaceutically acceptable exciplent, provided that when polyvinylpyrrolidone is
present the welghed ratlo between polyvinylpymolidone and the estrogen Is less than 10:1.

Ha
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La presente invencion se refiere a formas de dosificacion oral solidas que contie-
nen una dosis muy baja de estradiol. Las formas de dosificacion se formulan de
modo tal que se evita la degradacion del estradiol y se minimiza el contenido de
polivinilpirrolidona, al tiempo cue aun se logra una disolucion rapida similar a la
del estradiol. Las formas de dosificacién son (tiles para prevenir o tratar una

condicion fisica provocada en una mujer por niveles endégenos insuficientes de

estradiol.
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Formas de dosificacidén oral sélidas que contienen una dosis
baja de estradiol
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con composiciones
farmacéuticas, en particular, formas de dosificacién oral
sbélidas, que comprenden una dosis baja de estradicl. Las
formas de dosificacién de la presente invencién permiten ob-
tener una buena estabilidad quimica para el estradiocl duran-
te el almacenamiento, al tiempo gque aun permiten lograr una
tasa de disolucidén elevada del estradiol en agua.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las formas de dosificacién farmacéuticas gue contienen
derivados naturales o sintéticos de hormonas estercidales
cominmente contienen una dosis baja de estos ingredientes
activos. En la presente invencién, la dosis de estradicl es
significativamente mend>r que la que se ha administrado por
via oral hasta el momento en el tratamiento de condiciones
fisicas asociadas con niveles endégenos de estrégenos insu-
ficientes en mujeres.

De acuerdo con la Patente de los EEUU N° 5891868 (Cum-
mings et al.), se redujo el riesgo de fracturas éseas en mu-
jeres posmenopausicas por medico de la administracidédn trans-

dérmica de aproximadamente 20 ng de estradiol, o altn menos

b
A



10

15

20

25

de aproximadamente 20 pg de estradiol por dia. La adminis-
tracién transdérmica resulté en niveles efectivos en suero
en el rango de entre 5 y 20 pg/ml, que permanecieron en este
rango por un pericdo de tiempo extendido. Cummings et al.
también sugirieron la administracién de estrégenc exdégeno a
través de otras rutas apropiadas, por ejemplo, por via oral
o parenteral, pero Cummings et al. establecieron adicional-
mente que “el estrdégeno deberia ser administrado por via pa-
renteral o transdérmica, en vez de oral. Se prefieren las
rutas de administracién anteriores sobre la administracidn
oral, debido a que la administracidn oral de estrdégeno puede
conducir a niveles incrementados de globulina unida a hormo-
nas sexuales. La globulina unida a hormonas sexuales puede
disminuir los efectos beneficioscs del estrégeno en sujetos
posmenopdusicos, particularmente en sujetos que presentan
sefilales de osteoporosis o pérdida de densidad mineral d&sea”.
Por consiguiente, se considera que la administracién oral de
dosis bajas de estrégenos,tales como estradiol,es proble-
matica,debido a la razén mencionada por Cummings et al.
Ademas, generalmente se considera problematico aplicar
una administracién oral de una dosis baja de un agente acti-
vo con el fin de asegurar niveles constantes y bajos en el
suero de un individuo, por un periodo de tiempo extendido de
hasta 18 a 24 horas, y para lograr esto de forma reproduci-

ble en una gran poblacién de mujeres. En particular, se con-
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sidera problematica ls administracién de estrbdgeno, estra-
diol, que, a pesar del hecho de que se proporciona en forma
micronizada, presenta una biodisponibilidad extremadamente
baja. Por consiguiente, la biodisponibilidad del estradiol
micronizado es solamente de aproximadamente 3-5% después de
una administracidén oral diaria de entre 1 y 3 mg de estra-
diol. Esta biodisponibilidad baja se atribuye principalmente
a un metabolismo extensivo en el intestino y el higado. Por
esta razén, debe esperarse que la administracidén oral de una
dosis mas baja de estradiol resulte en una pérdida de estra-
diol aun mayor debide a este metabolismo extensivo, ya que
la relacién entre las enzimas metabdlicas y el estradiol es
considerablemente mayor. Entonces, aquellos entrenados en la
técnica no esperardn que pueda determinarse la dosificacién
baja correcta de estradiol, gque da lugar a niveles constan-
tes en suero en el rango de 5-30 pg/ml, realizando la extra-
polacién lineal de niveles en suero conocidos, obtenidos me-
diante la administracién oral diaria de 1-3 mg estradiol.
Cuando se formula una forma de dosificacidén oral sélida
dirigida a la liberacidén inmediata de una dosis baja de un
ingrediente activo altamente hidrofébiceo, tal como estra-
diol, aquellos con conocimiento de ciencia farmacéutica con-
sideraran i) incrementar la desintegracién de la forma de
dosificacién oral en fragmentos mas pequefios, ii) incremen-

tar la liberacién del ingrediente activo en el fluido gé&s-
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trico, y iii) incrementar la tasa de disolucién del ingre-
diente activo en el fluido géstrico, de modo de prevenir la
entrada del ingrediente activo en el tracto intestinal infe-
rior, antes de que sea absorbido en el tracto intestinal su-
perior, que es el sitio primario de absorcidén para las molé-
culas mads grandes.

Con el fin de lograr esto, como opcién primaria, el ex-
perto en ciencias farmacéuticas elegird formular la forma de
dosificacidén sélida, usando material micronizado del ingre-
diente activo para proporcionar un area superficial elevada.
De este modo, el Area superficial elevada permitird una di-
solucidn rapida.

Como segunda opcidn, el cientifico formulard la forma
de dosificacibébn sdélida usando excipientes que promuevan la
desintegracién, en combinacidn con excipientes que promuevan
la humectacién/la soltbilizacién del ingrediente activo en
agua o en el fluido gastrico. Normalmente, el cientifico se-
leccionaréd polivinilpirrolidona (PVP), que es un excipiente
que presenta un efecto de solubilizacién (que mejora la ca-
pacidad de humectacién), pero que también tiene una capaci-
dad de aglutinacidén, lo que transforma este excipiente en
una opcidén “elegida en primer lugar”, en particular cuando
se formulan formas de dosificacién oral sélidas de drogas
altamente hidrofébicas. El efecto de solubilizacién de la

polivinilpirrolidona estd& bien descripto en la literatura.



10

15

20

25

Por ejemplo,se ha demostrado que la polivinilpirrolidona me-
jora la sclubilidad y la tasa de disolucién del atenolel
(Moneghini et al.Int J Pharm 175;1998;177-183),y mejora la
disolucién de la prednisolona, la nitrofurantoina y el ni-
trofural considerablemente en geles que contienen 1-10% p/p
de polivinilpirrolidona(Voigt et al. Pharmazie 35;1980:311-
312}.

En WO 01/52857 se describe la fabricacién de formas de
dosificacidén oral que contienen entre 1 y 3 mg de estradiol
con pelivinilpirrolidona 25000.

Sin embargo, los presentes inventores han descubierto
gue, cuando se aplica una dosis mas baja de estradicl en una
formulacidén en tableta similar a aquellas descriptas en el
ejemplo 1 de WO 01/52857,se detecta una pérdida significati-
va de estradiol durante el almacenamiento,es decir,el estra-
diocl ya noc es mas estable desde el punto de vista quimico.

Por consiguiente, el objeto de la presente invencién es
proporcionar formas de dosificacién oral sélidas estables
que contienen una dosis baja de estradiol, sin comprometer
la liberacidén y la discolucién réapida del estradiol en el
fluido géstrico, con el fin de obtener niveles de estradiol
en suero confiables y suficientemente bajos, por un periodo
de tiempo extendido de al menos aproximadamente entre 18 vy
24 horas, después de una uUnica administracién de dicha forma

de dosificacidén a una mujer.



10

15

20

25

En otras palabras, el objeto de la presente invencién
es proporcionar formas de dosificacién oral sélidas que com-
prenden estradiol en una dosis baja y, al mismo tiempo, sa-
tisfacen los siguientes requerimientos:

oLiberacién inmediata de estradiol en el fluido.géstrico
después de una administracién oral, con el objeto de
que el estradiol sea absorbido con gran bodisponibili-
dad

oEstabilidad quimica y fisica, en particular respecto
del estradiol

oAbscrcién confiable y suficiente del es;radiol, de modo
de obtener niveles de estradiol en suero que permanez-
can constantes en el range de entre aproximadamente 5
y 20 pg/ml

eGran uniformidad de contenido

o Preferiblemente, la dosis de estradiol es menor que la
aplicada previamente en el tratamiento de mujeres pos-
menopausicas

A continuacidén se describen documentos gque constituyen
antecedentes técnicos, en los que se describen composiciones
farmacéuticas libres ce polivinilpirrolidona que contienen
estrégenos en dosis baZas.

En WO 02/47692 se describe una composicidén en tébletas
vaginales que contiene 10-30 pg de estradiol. Las tabletas

vaginales descriptas en WO 02/476%2 no son apropiadas para
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uso oral, y el experto se percata réapidamente de que el es-
tradiol se liberard lentamente a partir de estas composicio-
nes en tabletas vaginales.

WO 97/12600 (equivalente de la Patente de los EEUU N°

US 6060077) se relaciona con capsulas vaginales dque contie—-

nen 2,5-15 pg de 17B-estradiol. Nuevamente, estas composi-
ciones vaginales no son apropiadas para una administracién
oral,.

En la Patente de los EEUU N° 6326366 se describen am-
pliamente formas de dosificacién oral que comprenden una
mezcla de entre 0,2 y 5 mg de un estrégeno, tal como estra-
diol, e isoflavona. Sin embargo, en los ejemplos de trabajo,
se administran 0,625 mjy de estrbégeno. Las formas de dosifi-
cacidédn oral sdlidas de este documento preferiblemente no
contienen isoflavona.

En la Patente de los EEUU N° 3318925 se describen com-
posiciones farmacéuticas que comprenden 7o-metil estrona y
3-metil éter de 7a-metil estrona en una cantidad de 50 pug.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invenc¢idén pretende solucionar los problemas
mencionados previamente. Por qonsiguiente, €én un primer as-
pecto, la presente invencidn se relaciona con una forma de
dosificacién oral sélida que comprende estradiol, o un
hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable para el uso

farmacéutico, en una cantidad equivalente desde el punto de
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vista terapéutico a hemihidrato de estradiol en una cantidad
de entre 0,01 mg y 0,5 mg; y al menos un excipiente acepta-
ble para el usco farmacéutico, teniendo en cuenta que, cuando
hay polivinilpirrolidina, la relacién de pesc entre la poli-
vinilpirrolidona y el estradiol es menor que 10:1.

En otro aspecto, la presente invencidén se relaciona con
la forma de dosificacidén oral sélida de acuerdo con la in-
vencidn para usar como un medicamento.

Cuando la forma d= dosificacidn oral sélida de acuerdo
con la invencidén se acministra por via oral a mujeres, los
niveles en suero resultantes permanecen constantemente bajos
por un periodo de tiempo extendido, y son niveles suficien-
temente efectivos como para prevenir las fracturas é6seas en
aquellas mujeres cuyos niveles de estrbégeno enddgeno se han
reducido. Por consiguiente, en ain otro aspecto, la presente
invencidén se relaciona con el uso de una forma de dosifica-
cidén oral sdlida de acuerdo con la invencién, para la prepa-
racién de un medicament.c para la prevencién de la pérdida de
densidad mineral 6sea en una mujer posmenopausica.

En un aspecto anélogo, la presente invencién se rela-
ciona con el uso de una forma de dosificacién oral sélida de
acuerdo con la invencidn, para la preparacién de un medica-
mento para tratar los sintomas de los niveles endégenos in-
suficientes de estradiol en una mujer, en particular una mu-

jer posmenopdausica.
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En otro aspecto, la presente invencidén se relaciona con
un proceso para fabricar una forma de dosificacidén oral soé-
lida de estradiol,o un hidrato, una sal o un derivado de és-
te aceptable para el uso farmacéutico,en una dosis de entre
0,01 mg y 0,25 mg,que comprende los pasos de
a) proporcionar una mezcla en polvo de estradiol, o un

hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable para el
uso farmacéutico, y al menos un excipiente aceptable para
el uso farmacéutico;

b) granular dicha mezcla en polvo en un granulado agregando
un aglutinante, teniendo en cuenta que, cuando se usa po-
livinilpirrelidona, la relacién de peso entre la polivi-
nilpirrolidona y el estradiol es menor que 10:1; y opcio-
nalmente

c}) mezclar el granulado resultante con otros excipientes
aceptables para el uso farmacéutico; y

d) transformar la mezcla resultante en una forma de dosifi-
cacién sélida individual.

Atin otros aspectos de la presente invencidn seran evi-
dentes a partir de la siguiente descripcién y las reivindi-
caciones adjuntas.

BREVE DESCRIPCION DE LCS DIBUJOS

En la Figura 1 se presentan los niveles medios de es-
tradiol en suero (pg/ml) por un periodo de hasta 48 horas.

En el eje Y se indica la concentracién de estradiol en suero

24
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en pg/ml, v en el eje X se indica el tiempo (en horas) des-
pués de la administracién de una dosis individual de estra-
diol. La linea completa y la linea punteada detallan el per-
fil en suero después de la administracidén oral de una dosis
individual de hemihidrato de estradiol de 190 pg y 100 ng,
respectivamente. El nivel medio de estradiol enddgeno en
suero (linea basal) fue de 3-3,5 pg/ml.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se mencioné previamente, como primera opcién,
agquellos entrenados en la técnica sugerirdn el uso de poli-
vinilpirrolidona como aglutinante en la preparacién de la
forma de dosificacién sélida, ya que este excipiente también
mejora la capacidad de humectacidén del ingrediente activo
hidrofébico. Como es evidente a partir del Ejemplo 1 en la
presente documentacién, la superficie del hemihidrato de es-
tradicl micronizado es altamente hidrofébica, ya que practi-
camente no se disuelve en agua, lo que resulta esperable so-
bre la base del incremento en el &rea superficial. Ademas,
en el Ejemplo 1 se detalla el efecto significativo sobre la
disolucién, obtenido masdiante la adicién de polivinilpirro-
lidona al estradiol micronizado; el estradiol micronizado se
disuelve répidamente, sin que importe la relacidén de peso
entre el estradiol y la pelivinilpirrolidona.

Bastante inesperadamente, los presentes inventores han

descubierto que, cuando se usa polivinilpirrolidona en la
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fabricacién de formas de dosificacién sdélidas que contienen
una dosis baja de estradiol, se dan problemas de estabilidad
inaceptables (véase el Ejemplo 3 en la presente documenta-
cién). Las formas de dosificacién sélidas similares que con-
tenian dosis de estradiol més elevadas, tales como 1, 2 6 3
mg, fueron estables,comc lo habria esperado aquél entrenado
en la técnica(véase el Ejemplo 4 en la presente documenta-
cién).

En consecuencia, teniendo en cuenta solamente la esta-
bilidad, aquellos entrenados en la técnica pueden considerar
reemplazar el contenido de polivinilpirrolidona por otros
ingredientes relevantes aceptables para el uso farmacéutico.
Sin embargo, no existen alternativas apropiadas para la po-
livinilpirrolidona en la técnica farmacéutica, es decir, los
excipientes aceptables para el uso farmacéutico que presen-
tan efectos aglutinantes y solubilizantes no existen, excep-
to por la PVP. Entonces, considerando el efecto destructivo
de la PVP, el aglutinarte puede seleccionarse entre aquellos
categorizados como aglutinantes “elegidos en segundo lugar”.
Sin embargo, aquellos entrenados en la técnica tenderidn a no
usar aglutinantes menos eficientes, considerando que no po-
seen la capacidad de humectacién excelente de la polivinil-
pirrolidona.

En oposicién a lo gque esperarian aquellos entrenados en

la técnica, los presentes inventores han obtenido una forma
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de dosificacidédn sbélida de liberacidn rapida que contiene una
dosis baja de estradiol, donde el estradiol es estable desde
el punto de vista quimico y presenta una disolucién répida
en agua sin aplicar solubilizadores, y atn sin aplicar stper
desintegradores (véanse los Ejemplos 2 y 5 en la presente
documenfacién).

Ademds, como se muestra en el Ejemplc 6 en la presente
documentacidén, una tnica administracién oral de una tableta
de la invencidén, que contiene 100 & 190 pg de hemihidrato de
estradicl, a mujeres, resulta en niveles de estradiocl en
suero en el rango deseado de entre 5 y 20 pg/ml por un pe-
riodo de tiempo extendido. Los datos también demuestran que
aun las dosis muy bajas de hemihidrato de estradiol (100 ng)
permiten obtener los niveles deseados, aun a pesar del hecho
de que se habria esperado gue esta dosis baja fuera metabo-
lizada de una forma mucho més extensiva que la dosis méas
elevada de 190 ng.

La presente invencién se relaciona con formas de dosi-
ficacidén oral sélidas cue comprenden, como ingrediente acti-
vo para el uso terapéutico, estradiocl, o un hidrato, una sal
o un derivado de éste zceptable para el uso farmacéutico, en
una dosis muy baja. Las formas de dosificacidén presentan las
siguientes caracteristicas: desintegracidén répida; disolu-
cidén rapida respecto del ingrediente activo; biodisponibili-

dad apropiada cuando se las administra por via oral; valores
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de ingrediente activo en suero constantemente en el rango de
2-30 pg/ml; tales como 5-20 pg/ml; estabilidad quimica ele-
vada respecto del ingrediente activo y contenido elevado de
uniformidad.

En el presente contexto, el término “formas de dosifi-
cacién oral sélidas" generalmente hace referencia a tabletas
(tanto formas que solamente pueden tragarse y masticables),
capsulas, granulos, granulos encerrados en saéhés y pilde-
ras. Por consiguiente, la forma de dosificacién sélida de la
invencién puede tomar la forma de una tableta, una céapsula,
una cépsula de gel, un grdnulo, un saché o una pildora. En
una realizacién preferida de la invencién, la forma de dosi-
ficacidén oral sélida toma la forma de una tableta o una cép-
sula, en particular, lz forma de una tableta.

En una realizacién interesante de la invencién, el in-
grediente activo es un derivado de estradiol aceptable para
el uso farmacéutico. Los términos “derivado de éste acepta-
ble para el uso farmacéutico" y “derivado de estradiol acep-
table para el uso farmacéutico™ hacen referencia a ésteres,
tales como ésteres de sulfato, de estradiol; sales de estra-
diol y ésteres de estradiol, tales como sales de sodio, p.
ej., sales de sodio de ésteres de sulfato; asi como otros
derivados conocidos en la técnica. Tipicamente, un éster de
estradiol estd en la posicién 3 & 7 del estradiol. Los ejem-

plos especificos de ésteres de estradiol tipicos incluyen
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valerato de estradiol, acetato de estradiol, propionato de
estradiol, enantato de estradiol, undecilato de estradiol,
benzoato de estradiol, cipionato de estradiol, sulfato de
estradiol, sulfamato de estradidl, asi como sales de éstos.

El término “estradiol" implica que el estradiol puede
tomar la forma de 1l7-o-estradiol o 17-B-estradiol. Preferi-
blemente, el estradiol toma la forma de 17-f-estradiol. EIl
término “estradiol" también comprende las formas hidratadas
de estradiol, en particular hemihidrato de estradiol.

El estradicl, © un hidrato, una sal o un derivado de
éste aceptable para el uso farmacéutico, preferiblemente es-
ta adaptado en una forma que facilita la distribucién homo-
génea del estradiol en la composicién, tal como en una forma
que tiene un &rea superficial incrementada. Por consiguien-
te, el estradiol preferiblemente estd en una forma microni-
zada, o puede disolverse en un solvente, tal como etanol, y
luego se rocia en la stperficie de las particulas de vehicu-
lo inerte. Cuando se proporciona el estradiol, o un hidrato,
una sal o un derivado de éste aceptable para el uso farma-
céutico, en forma micronizada, tiene la siguiente distribu-
cidén de tamafios de particulas, determinada por difraccién
laser: 90% de las particulas tienen un diadmetro de < 20 pum,
y 50% de las particulas tienen un diametro de £ 10 um, pre-
feriblemente < 5 um. Deberia comprenderse que el término

“micronizada" también denota que la distribucién de tamarfios
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de particulas, determinada por difraccién léser, es tal que {jja
90% de las particulas tienen un diametro mayor que 0,1 pm,
preferiblemente 0,2 pum. La determinacién del tamafio de las
particulas por difraccién léser puede efectuarse usando un

5 dispositivo Sympatec HELIOS (dispersién), operado con una
presidén de 1-4 bar.

Como se indicd previamente, las formas de dosificacién
de la invencidén comprenden una dosis baja de estradiol. El
término “dosis baja" hace referencia a la dosis de estradiol

10 en la forma de dosificacién sdbélida, y define una dosis que
es menor que la dosis diaria conocida hasta €l momento como
efectiva para el tratamiento de los sofocos en mujeres pos-
menopdusicas, a saber, una dosis menor que 1-3 mg de estra-
dicl. Entonces, en una realizacidédn de la invencién, el tér-

15 mino “dosis baja” hace referencia a una forma de dosifica-
cidédn oral sélida que comprende estradiol, © un hidrato, una
sal o un derivado de éste aceptable para el uso farmacéuti-
co, en una cantidad equivalente desde el punto de vista te-
rapéutico a hemihidrato de estradiol en una cantidad de en-

20 tre 0,01 mg a 0,5 mg. Freferiblemente, la forma de dosifica-
cién oral sélida comprende estradiol, o un hidrato, una sal
o un derivado de éste aceptable para el uso farmacéutico, en
una cantidad equivalente desde el punto de vista terapéutico
a hemihidrato de estradiol en una cantidad de entre 0,05 mg

25 a 0,4 mg, tall como una cantidad de entre 0,05 mg a 0,3 mqg,
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por ejemplo, una cantidad de entre 0,05 mg y 0,25 mg. Mas
preferiblemente, la fcrma de dosificacién oral sélida com-
prende estradiol, © un hidrato, una sal o un derivado de és-
te aceptable para el uso farmacéutico, en una cantidad equi-
valente desde el punto de vista terapéutico a hemihidrato de
estradiol en una cantidad de entre 0,1 mg y 0,2 mg, tal como
una cantidad de entre 0,15 mg v 0,2 mg. En realizaciones muy
interesantes de la invesncidn, la forma de dosificacidén oral
sélida comprende estraciol, o un hidrato, una sal o un deri-
vado de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una can-
tidad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradicol en una cantidad de aproximadamente
0,1 mg, aproximadamente 0,11 mg, aproximadamente 0,12 mg,
aproximadamente 0,13 myg, aproximadamente 0,14 mg, aproxima-
damente 0,15 mg, aproximadamente 0,16 mg, aproximadamente
0,17 mg, aproximadamente 0,18 mg, aproximadamente 0,19 mg o
aproximadamente 0,20 mc, preferiblemente aproximadamente 0,1
mg, aproximadamente 0,15 mg, aproximadamente 0,19 mg y apro-
ximadamente 0,2 mg. Las dosificacicones mencionadas previa-
mente corresponden preferiblemente a la dosis diaria. En una
realizacién preferida de la invencidén, el ingrediente activo
es hemihidrato de estradicl. Sin embargo, en el caso de es-
tradiol anhidro, se emplea una sal de estradiol, o un deri-
vado de estradiocl aceptable para el uso farmacéutico. Para

aquellos entrenados en la técnica, la determinacién de 1las
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dosificaciones equivalentes desde el punto de vista terapéu-
tico/farmacolégico de otras formas constituye una practica
de rutina, cuando se conoce la dosis efectiva de hemihidrato
de estradiol. Por ejemplo, en la publicacién de Timmer vy
Geurts se provee una guia de cémo pueden determinarse dosi-
ficaciones equivalentes (véase "Bioequivalence assessment of
three different estradiol formulations in postmenopausal wo-
men in an open, randomized, single-dose, 3-way cross-over"”,
en European Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics,
24(1):47-53,1999).

Como se mencioné previamente, la forma de dosificacién
oral de la invencién permite la liberacién inmediata del in-
grediente activo. Los términos “liberacién inmediata”, ™“1li-
beracién rapida” y “liberacién veloz” son términos que pue-
den usarse en forma indistinta, que hacen referencia al
hecho de que el tiempo de desintegracién es breve, lo que
permite a su vez la disolucidén réapida del ingrediente acti-
vo. El tiempo de desintegracién deberia ser menor que 10 mi-
nutos, preferiblemente menor que 5 minutos, y puede determi-
narse de acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP 27; capituloc <701>) sin usar un disco. Preferiblemente,
tiempo de desintegracidn deberia ser menor gque 4 minutos,
aun mas preferiblemente, menor que 3 6 2 minutos.

Ademas, la forma de dosificacién oral presenta una di-

solucibén rapida del estradiol, o un hidrato, una sal o un

24
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derivado de éste aceptable para el uso farmacéutico, en
agua. El término “disolucién rapida" denota que se disuelve
mads de 70% del estradiocl, o un hidrato, una sal o un deriva-
do de éste acéptable rFara el uso farmacéutico, a partir de
las formas de dosificacién, 30 minutos después del comienzo
de la evaluacién de la disolucién. La evaluacidédn de la diso-
lucidén se realiza de acuerdo con el método de referencia de
la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 27; capitulo
<711>), usando 900 ml de agua a una temperatura de 37°C como
medico de disolucién, una velocidad de rotacidén de 50 rpm y
un aparato de disolucién equipado con paletas. Preferible-
mente, se disuelve més de 80%, tal como mas de 90%, del es-
tradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste acepta-
ble para el uso farmacéutico, a partir de las formas de do-
sificacién, 30 minutos después del comienzo de la evaluacidn
de la disolucidén. El estradiol puede disolverse ain mas ra-
pidamente, tal como la disolucidén de mas de 70%, mas de 80%,
mas de 85% o mas de 90% de estradiol, o un hidrato, una sal
o un derivado de éste aceptable para el uso farmacéutico, a
los 15 minutos de la evaluacidén descripta previamente.
Cuando se lo usa en la presente documeptacién, el tér-
mino “estabilidad gquimica elevada” denota que al menos 95%
en peso de la cantidad inicial de ingrediente activo, tal
como el hemihidrato de estradiocl, estd presente en las for-

mas de dosificacién, después de un almacenamiento a 40°C y
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75% de RH en la oscuridad per 3 meses. En una realizacidén
particularmente interesante de la invencidén, al menos 85% en
peso, preferiblemente al menos 90% en peso, mas preferible-
mente al menos 95% en pesoc de la cantidad inicial de ingre-
diente activo, tal como el hemihidrato de estradiol, esta
presente en las formas de dosificacidn, después de un alma-
cenamiento a 40°C y 75% de RH en la oscuridad poer 6 meses.
En una realizacién mas preferida de la invencién, al menos
85% en peso, preferiblemente al menos 90% en peso, mas pre-
feriblemente al menos 95% en peso de la cantidad inicial de
ingrediente activo, tal como el hemihidrato de estradiol,
estd presente en las formas de dosificacién, después de un
almacenamiento a 40°C y 75% de RH en la oscuridad por 9 me-
ses. En otra realizacién aun mas preferida de la invencién,
al menos 85% en peso, preferiblemente al menos 90% en peso,
mas preferiblemente al menos 95% en peso de la cantidad ini-
cial de ingrediente activo, tal como el hemihidrato de es-
tradiol, estd presente en las formas de dosificacién, des-
pués de un almacenamiento a 40°C y 75% de RH en la oscuridad
por 12 meses.

El término “gran uniformidad de contenido” denota que
la desviacidén estandar relativa respectc del con£enido de
estradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste acep-
table para el usc farmacéutico, en las formas de dosifica-

cibén de la invencién, es menor que 6%, preferiblemente menor



10

15

20

25

que 3%, tal como menor que 2%, por ejemplo, menor que 1%.

El término “biodisponibilidad" designa la cantidad de
estradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste acep-
table para el uso farmacéutico, que ha sido absorbido en 1la
sangre circulante después de una administracién oral, y co-
manmente se determina respecto de la cantidad presente en la
sangre circulante despiés de una administracién intravenosa
(i.v.) de una cantidad similar del mismo ingrediente activo.
La biodisponibilidad puede determinarse como la relacidén en-
tre la AUC (administracién oral)/AUC (administracidén i.v.),
0 la relacién correspondiente de Tpax, Cmax © tiempo de resi-
dencia media (MRT).

En esta invencidén, se ha descubierto que las formas de
dosificacidén oral sdélidas gque contienen una dosis baja de
estradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste acep-
table para el uso farmacéutico, requieren el ajuste y la se-
leccién apropiada de excipientes para que sean estables des-
de el punto de vista quimico. En primer lugar, se ha demos-
trado que debera excluirse o minimizarse la cantidad de ex-
cipientes que tienen potenciales de descomposicién, tales
como oxidacién, mayores o similares a los de la polivinilpi-
rrolidona. Por consiguiente, las realizaciones interesantes
de la invencidén comprenden composiciones/formas de dosifica-
cién oral sbélidas en las que la polivinilpirrolidona se ex-

cluye o estad presente en cantidades sustancialmente menores.
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Por ejemplo, el conterido de polivinilpirrolidona se limita
en un grado tal que lz relacidén de peso entre la polivinil-
pirrolidona y el estradiol, o un hidrato, una sal o un deri-
vado de éste aceptable para el uso farmacéutico, es de 10:1
o menor. Preferiblemenzte, la relaciédn de peso entre la poli-
vinilpirrolidona y el estradiol, o un hidrato, una sal o un
derivado de éste aceptable para el uso farmacéutico, es me-
nor que 7:1, tal comoc menor que 5:1, por ejemplo, menor que
2:1. En una realizacidén particularmente preferida, las for-
mas de dosificacidén de acuerdo con la invencién no contienen
polivinilpirrolidona. Enunciado de forma diferente, la can-
tidad de estradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de
éste aceptable para el uso farmacéutico, constituye al menos
10% en peso de la cant:dad de polivinilpirrolidona, preferi-
blemente al menos 15%, tal como al menos 25%, por ejemplo,
al menos 50%, mas prefsriblemente al menos 75%, tal como al
menos 100%, por ejemplo, al menos 200% en peso de la canti-
dad de polivinilpirrolidona.

El término “polivinilpirrolidona" designa un polimero
sintético que tiene la férmula empirica (CgHgNO), y un peso
molecular gque varia entre 2500 y 3000000, y gque consiste
esencialmente en grupos lineales de 1l-vinil-2-pirrolidona.
Obviamente, los otros excipientes que tengan el mismo poder
oxidante de la polivinilpirrolidona respecto del estradiol,

o un hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable para
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el uso farmacéutico, se excluirdn o se usaran en forma limi-
tada en las formas de cosificaciédn dé la invencidén. Un ejem-
plo de estos otros excipientes puede ser la crospovidona.
Cuando se la usa en una forma de dosificacidn oral sélida,
la polivinilpirrolidona tiene una diversidad de funciones,
tales como la accién cocmo desintegrader, como coadyuvante de
disolucién (solubilizacidén, mejoramiento de la capacidad de
humectacién), como agente de suspensién y como aglutinante
para tabletas. En particular, la polivinilpirrolidona se usa
en combinacidén con drocas altamente hidrofdébicas, con el fin
de superar el paso critico de solubilizacidn de la droga ac-
tiva en el fluido gastrico, antes de que tenga lugar la di-
solucidén propiamente dicha.

En esta invencién, se ha descubierto que los solubili-
zadores, tales como la polivinilpirroclidona, deben ser reem-
plazados por otros excipientes que no tengan potenciales de
descomposicidn, tales como el de oxidacidén, mas grandes gue
el de la polivinilpirrolidona, pero que retengan la tasa de
disolucidén elevada del estradiol.

Por consiguiente, en realizaciones interesantes de la
invencién, se reemplaza 1la polivinilpirrolidona por 1los
aglutinantes “elegidos en segundo lugar”.

El término “aglutinante”, como se lo usa en la presente
documentacidn, generalmente describe un agente que imparte

cualidades cohesivas a los materiales en polvo, por lo que
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une las particulas primarias de los materiales en polvo en
agregados secundarios. Cuando se fabrican tabletas usando un
proceso que implica la compresién directa de una mezcla en
polvo del ingrediente activo en tabletas, se agrega un aglu-
tinante a la mezcla en polvo, de modo de incrementar la co-
hesidén dentro de la tableta durante los pascos de compresidn.
Por consiguiente, se dice que el aglutinante se incluye en
la “fase externa". Por otro lado, cuando se fabrican formas
de dosificacién donde se combina el ingrediente activo con
excipientes en un granulado, es decir, cuando el proceso de
fabricacién implica un paso de granulacién, puede agregarse
el aglutinante a la mezcla de granulacién para estabilizar
los granulos resultantas. Luego se dice que el aglutinante
estd presente en la “fase interna". También puede agregarse
el aglutinante después de completar el paso de granulacién,
lo que resulta en el aglutinante en la “fase externa". Por
consiguiente, debe comprenderse que el término “fase inter-
na" hace referencla a la composicidn dentro de los gréanulos,
y el término “fase externa" hace referencia a la composicién
fuera de los granuleos. En algunas realizaciones interesantes
de la invencidn, el aglutinante preferiblemente estd en la
“fase interna". Cuando se desea tener el aglutinante en la
“fase interna”, aquél entrenado en la técnica sabra que pue-
de agregarse opcionalmente el aglutinante comoc un polvo seco

a la mezcla de materiales en peolvo. Otra opciébn consiste en
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disolver o suspender el aglutinante en agua o cualquier otro
solvente apropiado, 6 en una mezcla de solventes, incluyendo
soluciones acuosas, lo gque luego se usa como liquido de gra-
nulacidén. Aln otra opcidén consiste en agregar el aglutinante
parcialmente como un polvo seco a la mezcla en polvo, y par-
cialmente en forma disuelta o suspendida via el liquido de
granulacién.

El término “aglutinante elegido en primer 1lugar" com-
prende un aglutinante cque actda como un aglutinante (en for-
ma seca, asi como en forma humedecida, dilatada y disuelta),
y que también tiene propiedades de soclubilizacién. La poli-
vinilpirrolidona es el unico ejemplo de un aglutinante de
este tipo. El término “aglutinante elegido en primer lugar"
comprende aglutinantes gque actdan como un aglutinante, en
forma humedecida, dilatada y disuelta, en la preparacidén de
la forma de dosificacién oral. Se caracterizan por la ausen-
cia o la presencia de propiedades de capacidad de humecta-
cidén limitadas. Es decir, al entrar en contactc un estrége-
no, tal como estradiol micronizado, con un medio (tal como
una soluciédén acuosa) que comprende un “aglutinante elegido
en segundo lugar”, el angulo de contacto entre el medio y el
estrégeno no se reduce efectivamente © no se reduce en lo
absoluto. Ademds, este aglutinante no incrementa la tasa de
disolucién del estradiol micronizado. Los aglutinantes de

uso comin incluyen acacia; acido alginico; alginato de metal
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alcalino; carbémero; dextrina; fosfato de dicalcio; gelati-
na; glucosa; goma guar; aceite vegetal hidrogenado; silicato
de magnesio y aluminio; manitol congelado a chorro; zeina;
almidén, tal como almidén de maiz, almidén de papa, almidén
de arroz, almidén de tapioca o almidén de trigo; almidén
parcial o completamente modificadoc o pregelatinizado; deri-
vados de almiddédn, tales como maltodextrina; almiddédn parcial
o completamente modificado © pregelatinizado; celulosa, tal
como microcristalina; derivados de celulosa, tal como car-
boximetilcelulosa, et:l celulosa, hidroxipropil celulosa,
hidroxietilmetil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa y me-
tilcelulosa; y mezclas de éstos.

En general, el “almidén” designa una sustancia que tie-
ne la férmula empirica {CeHi100s)n, donde n es 300-1000, cuyo
peso molecular es de 50000-160000, y que consiste en amilosa
y amilopectina, que scn ambos polisacaridos basados en uni-
dades de a-glucosa. El almiddédn deriva de materiales vegeta-
les, y se halla cominm=nte bajo la forma de granulos micros-
cdépicos diminutos (5-25 micrones de didmetro) compuestos por
capas estratificadas de moléculas de almiddn formadas alre-
dedor de un nucleo de nhilio. El granulo de almidén puede te-
ner forma redonda, ovalada ¢ angular, y consiste en un agre-
gado cristalino orientado en forma radial de dos polimeros
de D-glucosa anhidra: amilosa y amilcopectina. La primera

consiste en un polimero de cadena recta de varios cientos de
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unidades de glucosa unidas por enlaces alfa-1-4-
glicosidicos. La amilopectina es un polimero ramificado de
varios miles de unidaces de glucosa con enlaces alfa-1-6-
glicosidicos en los puntos de ramificacién, y enlaces alfa-
1-4 en las regiones lineales. Las ramas individuales pueden
tener entre 20 y 30 residuos de glucosa.

En realizaciones especificas de la invencién, el almi-
dén se selecciona entre almidones que tienen un contenido de
amilosa en el rango de entre 10% y 40% en pesoc. Los ejemplos
tipicos comprenden el almidén de maiz, el almiddén de papa,
el almidén de arroz, el almiddén de tapioca y el almidén de
trigo.

En una realizacién de la invencidn, se usa almiddédn como
aglutinante en una concentracidén de 1-5% en peso del nicleo
de la tableta, preferiblemente en el rango de 2-3% en peso,
tal como aproximadamente 2,5% (p/p). El almidén puede usarse
en una forma dilatada, suspendida o disuelta en un liquido
de granulacién, o en forma de polvo seco. El1l almidén puede
usarse en forma no mod.ficada, modificada y parcialmente mo-
dificada. Cuando se 1lo usa en la presente documentacidédn con
el propésito de granular una mezcla en polvo de estradiol y
al menos un excipiente aceptable para el uso farmacéutico,
el almidén preferiblem=nte estd en forma no modificada. Sin
embargo, como se comprenderd a partir de los ejemplos pro-

porciocnados en la presente documentacidn, la cantidad total
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de almidén puede ser significativamente mayor que la indica-
da previamente, por ejemplo, en el rango de 5-25% en peso
del nicleo de la tableta.

Los términos “almidén modificado”" y “almidén pregelati-
nizado" son términos que se usan en forma indistinta, y de-
finen un almidén que ha sido procesado por mediocs quimicos
y/o mecdnicos para destruir la totalidad o parte de los gréa-
nulos en presencia de agua, y que subsiguientemente ha sido
secado. Alguncs tipos de almidén pregelatinizado pueden mo-
dificarse para otorgarles un caracter de capacidad mejorada
de compresidén y flujo. Tipicamente, el almidén pregelatini-
zado contiene 5% de amilosa libre, 15% de amilopectina libre
y 80% de almidén no modificado. El almiddén pregelatinizado
puede ser almidén de maiz procesado de acuerdo con el proce-
so quimico y/o mecénico descripto previamente. Otros tipos
de almidén distintos del almidén de maiz pueden estar prege-
latinizados, tales como el almidén de arroz o de papa.

Los términos “almidén parcialmente modificado" y “almi-
dén pregelatinizado" son términos que pueden usarse de forma
indistinta, y definen un almidén pregelatinizado que estéa
modificado en mayor medida que el almidén pregelatinizado.
Los almidones pregelatinizados de grado farmacéutico no usan
aditivos, y se preparan dispersando una suspensidén acuosa de
almidén no gelatinizacdo en tambores calientes, donde tiene

lugar la gelatinizacién y el secado subsiguiente. Al someter
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el almiddén humedecido a una presién mecanica, se produce al-
midén parcialmente pregelatinizado.

El término “almidén no modificado”™ define un almidén no
procesado, tal como se lo define de acuerdoc con el término
“almiddén" mencionado previamente.

El término “derivados de celulosa" designa una celulosa
en la que se ha reemplazado una peorcidén o la totalidad de
los grupos hidroxilo libres por grupos éter y/o éster. Por
consiguiente, un derivado de celulosa es un éster de celulo-
sa y/o un éter de celulosa. Los grupos éter o éster pueden
tener diversas longitudes de cadena, tales como cadenas con
hasta 10 atomos de carbono, preferiblemente hasta 8, 6, 5 ¢
4 &tomos de carbono. Los ejemplos tipicos de derivados de
celulosa son la carboximetil celulcsa de sodio, la etilcelu-
losa, la hidroxipropil celulosa, la hidroxipropil metilcelu-
losa, la metilcelulosa. Los aglutinantes interesantes son
los derivados de celulosa poco sustituidos, especialmente la
hidroxipropil metilcelulosa y la hidroxipropil celulosa. El
término “poco sustituidos” indica que se han reemplazado no
menos que 5% y no mas gque 16% de los grupos hidroxilo por un
grupo éter y/o éster. Los derivados de celulosa pueden se-
leccionarse de acuerdo con su viscosidad resultante en una
soluéién acuosa al 2%. Tipicamente, los derivados de celulo-
sa apropiados como aglutinantes presentan un rango de visco-

sidad resultante en una solucién acuosa al 2% de 1-20 mPas,
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preferiblemente de 2-12 mPas, mds preferiblemente de aproxi-
madamente 3-6 mPas. El derivado de celulosa tipicamente se
usa en un rango de concentracidn de 0,5-5% en peso del na-
cleo de la tableta.

En una realizacién interesante de la invencién, se usa
hidroxipropil celulosa, tal como hidroxipropil celulosa poco
sustituida, en una concentracién de 0,5-5% en peso del nua-
cleo de la tableta, preferiblemente en el rango de 1-3% en
peso, tal como aproximszdamente 2% (p/p).

En una realizacidn preferida de la invencién, el aglu-
tinante estd presente en la denominada “fase interna" de una
mezcla granulada en combinacién con el ingrediente activo, y
opcionalmente con uno o mas excipientes adicionales acepta-
bles para el uso farmacéutico. Por consiguiente, el agluti-
nante puede suspenderse o disolverse en un liquido de granu-
lacién apropiado, que luego puede rociarse sobre la mezcla
en polvo de ingrediente activo. Cuando se usa este agluti-
nante para preparar un material granulade, el aglutinante se
selecciona preferiblemente entre almidén no modificado, mal-
todextrina, hidroxipropil celulosa e hidroxipreopil metilce-
lulosa.

Por consiguiente, deberd comprenderse que, en algunas
realizaciones de 1la invencidén, hay un aglutinante presente
solamente en la fase interna, es decir, en el lado interno

y/o la superficie de la forma granulada del ingrediente ac-
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tivo. En otras realizaciones de la invencién, el aglutinante
estd presente en la fase externa, es decir, solamente fuera
de los granulos. En aun otras realizaciones de la invenciédn,
el aglutinante esta presente en la fase interna, asi como en
la fase externa.

Las formas de dosificacién oral sélidas de la invencién
han sido proporcionadas son la adicién de suUper desintegra-
dores. Sin limitarse a una teoria especifica, la adicién de
siper desintegradores no es necesaria debido a las caracte-
risticas de desintegracidén favorables de las formas de dosi-
ficacién de acuerdo con la invencién. Los ejemplos especifi-
cos de super desintegradores incluyen el glicolato de almi-
dén de sodio, el croscarmellose y la polivinilpirrolidona
reticulada. Por consiguiente, en una realizacién preferida,
las formas de dosificacién de la invencidén no contienen un
super desintegrador.

El término “desintegrador™ designa un agente que asegu-
ra el proceso de desintegracidén, por el cual una forma de
dosificacién se degrada en fragmentos y particulas, lo que
expone una gran Aarea superficial del ingrediente activo al
fluido géastrico y permite que la disolucidén se dé& mas rapi-
damente. Los ejemplos tipicos de desintegradores ™“normales”
comprenden agar; acido alginico; alginatos; bentonita; vee-
gum; derivados de celulosa, tales como carboximetil celulosa

de sodio; gelatina; pectinas; derivados de almidén de acido
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polimetacrilico; almicén no modificado, modificado y par-
cialmente modificado; derivados de azlGcar polimérica, tales
como polisacédrides de soja; ciclodextrina polimérica; vy
xilano. Puede haber un desintegrador presente en la fase in-
terna o externa. En una realizacidn interesante de la inven-
cién, el desintegrador es almiddén, tal como una mezcla de
almidén no modificado y almidén modificado.

Debido a que la forma de dosificacién sdlida tiene la
forma de una tableta, =n parametro critico que debe conside-
rarse para propeorcionar una desintegracién rapida es la du-
reza de la tableta. La tableta comprimida puede presentar
una dureza suficiente como para resistir el estrés fisico
durante el envasado, el transporte y la aplicacién. Por otro
lado, la dureza deberia permitir una desintegracién répida
de la tableta. Por consiguiente, en una realizacién de la
invencién, se agrega un agente endurecedor.

En el presente contexto, le término “agente endurece-
dor" designa un excipiente que se incorpora en una composi-
cién de tableta comprimida para impartirle una mayor dureza.
Los ejemplos de agentes endurecedores incluyen carbonato de
calcio; fosfato de di y tri-calcio; sulfato de calcio; celu-
losa microcristalina; celulosa en polvo; dextratos; dextri-
na; azlcares, tales como dextrosa, fructosa, lactosa, mani-
tol, sorbiteol y sacarosa; palmitoestearato de glicerilo;

kaolina; carbonato de magnesio; 6xido de magnesio; maltodex-
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trina; cloruro de potasio, cloruro de sodio; almidédn; almi-
dén pregelatinizado; talco y aceite vegetal hidrogenado. En
una realizacién preferida, el agente endurecedor es almidén
modificado.

La “dureza” de una tableta se mide como la fuerza en N
{Newton) requerida para quebrar una tableta. En una realiza-
cidén interesante, la tebleta de la invenciédén tiene una dure-
za en el rango de entre 25 N y 120 N, preferiblemente en el
rango de entre 35 N y 30 N, mas preferiblemente en el rango
de entre 40 N y 80 N, que corresponde a un nucleo de tableta
de forma redonda con un peso de aproximadamente 80 mg. Aque-
llos entrenados en la técnica saben definir los rangos de
dureza apropiados, dependiendo del tamafic y la forma de las
tabletas.

| Las formas de dosificacién de la invencién pueden com-
prender otros ingredientes activos y/o excipientes adiciona-
les. Por consiguiente, en algunas realizaciones, las formas
de dosificacién comprenden adicionalmente una © mas hormo-
nas, tales como una progestina. La progestina puede selec-
cionarse entre drosp-.renona, levonorgestrel, norgestrel,
gestodeno, dienogest, acetato de ciproterona, noretisterona,
acetato de noretisterona, desorgestrel o 3-ceto-desorges-
trel. Preferiblemente, estas progestinas toman una forma mi-
cronizada. Preferiblemente, las formas de dosificacién de la

invencién no contienen isoflavona.
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Los ejemplos de excipientes adicionales incluyen relle-
nos (azucares, tales como lactosa, sacarosa, dextrosa y dex-
tratos; alcoholes de aziucares, tales como manitol, sorbitol
y xilitol; carbonatos y fosfatos de metales alcalinos té-
rreos, tales como carbonato de calcio y fosfato de calcio;
celulosas, tales como celulosa en polvo y celulosa micro-
cristalina; silice coloidal; didéxido de titanio; kaolina;
talco), y lubricantes (tales comc estearato de magnesio).

El ntcleo de la tableta puede comprender un recubri-
miento tipo pelicula para facilitar la ingestién de la ta-
bleta. El recubrimiento tipo pelicula puede contener agentes
de recubrimiento tipo pelicula, tales como hidroxipropil-
metil celulosa, macrogol, talco, y agentes colorantes, tales
como didxido de titanio, pigmento amarillo de 6xido férrico.

Como se menciond previamente, los presentes inventores
han logrado preparar formas de dosificacién oral sdélidas
apropiadas sin aplicar sclubilizadores. AGn asi, las formas
de dosificacién de la invencién pueden contener uno © mas
solubilizadores, tales como fosfatidos de ocurrencia natu-
ral, p.ej., lecitina o lecitina de soja; productos de con-
densacidén de éxido de etileno, p.ej., con un acido graso, un
alcohol graso de cadena larga o un éster parcial derivado de
dcidos grasos y un hexitol o un anhidrido de hexitol, p.ej.,
estearato de polioxietileno, monooleato de polioxietilen

sorbitol, monooleato de polioxietilen sorbitan, etcétera; o
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sales de fosfatos alifaticos de cadena larga, tales como

lauril sulfato de sodio. Sin embargo, en una realizacién

preferida, las formas de dosificacidn de la invencidédn no
contienen un solubilizador.

Como se comprendera, las distintas realizaciones des-
criptas en la presente documentacién pueden combinarse. Por
consiguiente, en una realizacién preferida, una forma de do-
sificacién oral sdélida de la invencién comprende
i) estradiol, o un hidrato, una sal o un derivadeo de éste

aceptable para el uso farmacéutico, en una cantidad
equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de entre 0,01
mg vy 0,25 mg:;

ii) un relleno en una cantidad de 50-90% en peso, tal como
55-85% en peso. El relleno puede ser un azicar (tipica-
mente lactosa, glucosa o sacarosa), un alcohol de aztcar
(tipicamente manitol), un almiddén (tipicamente almidén
de maiz o de papa) o mezclas de éstos:

iii) almidén pregelatinizado (modificado) en una cantidad de
6-18% en peso; y

iv) un aglutinante en una cantidad de 1-5% en peso, donde el
aglutinante tipicamente es almidén, derivados de almi-
dén, almidén parcial o completamente pregelatinizado,
celulosa, derivados de celulosa.

En una realizacién particularmente preferida, una forma
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de dosificacién oral sélida de la invencidén comprende C;IEE;

i) estradiol, © un hidrato, una sal ¢ un derivado de éste
aceptable para el uso farmacéutico, en una cantidad
equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiocl en una cantidad de entre 0,1 mg
y 0,2 mg. Mas preferiblemente, el estradiol toma la for-
ma de hemihidrato de estradiol.

ii) un relleno, preferiblemente monohidrato de lactosa, en
una cantidad de 50--90% en peso, tal comoc 55-85% en peso;

iii) almidén, preferiblemente almidén de maiz, en una canti-
dad de 10-26% en peso

iv) almiddén pregelatinizado (modificado) en una cantidad de
6-18% en peso; y

v) un aglutinante, przferiblemente hidroxipropil celulosa,
en una cantidad de 1-5% en peso.

Como se explicd previamente, en una realizacién intere-
sante, las formas de dosificacidén de la invencidédn estén en
forma granulada.

La frase “forma g¢granulada" indica que la forma fisica
resultante, cuando se transforma una mezcla en polvo de un
ingrediente activo y uno o mas excipientes en particulas y/o
granulos parcialmente aglomerados, tiene un tamafio de parti-
cula mayor gque la mezcla en polvo sin procesar. La transfor-

macién puede tener lugar usando cualquier aparato apropiado

conocido por aquellos entrenados en la técnica, preferible-
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mente poniendo en contacto la mezcla en polvo con un ligquido

de granulacién, usando un equipo de granulacidén apropiado,

tal como granulacidén en lecho fluido.

Por consiguiente, en otro aspecto, la presente inven-
cidén se relaciona con un proceso para fabricar una forma de
dosificacién oral sé6lida de estradiol, o un hidrate, una sal
© un derivado de éste aceptable para el uso farmacéutico, en
una dosis de entre 0,01 mg y 0,25 mg, que comprende los pa-
sos de
a) proporcionar una mezcla en polvo de estradiol, o un

hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable para el
uso farmacéutico, y al menos un excipiente aceptable para
el uso farmacéutico;

b) granular dicha mezcla en polvo en un granulado mediante
el agregado de un aglutinante, teniendo en cuenta que,
cuando se usa polivinilpirrolidona, la relacidén de peso
entre la polivinilpirrolidona y el estradiol es menor que
10:1; y opcionalmente

c} mezclar el granulsdo resultante con otros excipientes
aceptables para el uso farmacéutico; y

d) transformar la mezcla resultante en una forma de dosifi-
cacidn sélida individual.

El término “granulacién" designa un proceso mecanico,
por el cual se aglomeran parcialmente un polvo, que compren-

de el componente activo,y excipientes, en particulas vy/o

Zg
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granulos que tienen un tamafioc de particula mayor que el del
polvo sin procesar. En una realizacién, la mezcla en polvo
de estradiocl y excipientes se pone en contacto con un liqui-
do de granulacién,que puede comprender el aglutinan-
te,dilatado, parcialmente disuelto o completamente disuelto
en el liquido de granulacidén. El liquido de granulacidén pue-
de ser cualquier solvente apropiad, pero generalmente se
aplican soluciones acuocsas o simplemente agua. En una reali-
zacién, la mezcla en polvo se pone en contacto con el liqui-
do de granulacién usando un equipo apropiado para granula-
cién humeda,tal como equipo de lecho fluido.Ademas,puede
usarse una granulacién con agitacién intensa en lugar de
granulacién en leche fluido.

En otra realizacidn apropiada de la invencién, el 1li-
quido de granulacidén no contiene el aglutinante. Luego se
agrega el aglutinante en forma seca a la mezcla en polvo de
estradiol, en forma ccncurrente con un liquido de granula-
cién.,

Todos los enunciados presentados previamente referidos
a realizaciones preferidas, tales como formas de dosifica-
cién preferidas, aglutinantes preferidos, etcétera, inclu-
yendo concentraciones preferidas de estos excipientes, se
aplican mutatis mutandis al aspecto de fabricacién de 1la
presente invencidn.

En aln otro aspecto, la invencién se relaciona con el
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uso de una forma de dosificacién oral sdélida de la invencién
para la preparacién de un medicamento para tratar o prevenir
una condicién fisica en una mujer causada por niveles endé-
genos insuficientes de estrégenos tales como el estradiol.
Estas condiciones incluyen, sin limitaciones, osteoporosis,
cefaleas, ndusea, depresién, sofocos, disminucién en la den-
sidad mineral ésea y mayor riesgo o incidencia de fracturas
6seas, incluyendo fractura de vértebras y/o cadera. Preferi-
blemente, la mujer es una mujer posmenopausica. Por consi-
guiente, mas particularmente, la presente invencién también
se relaciona con el uso de una forma de dosificacidén oral
s6lida de la invencidn para la preparacién de un medicamento
para prevenir la pérdida de densidad mineral ésea en una mu-
jer posmenopdusica. Mas atn, la presente invencidn también
se relaciona con el uso de una forma de dosificacién oral
sélida de la invencidén para la preparacidén de un medicamento
para tratar los sintomas de los niveles enddégenos insufi-
cientes de estrdgenos tales como el estradiol en una mujer.
Ventajosamente, la presente invencién también se rela-
ciona con un método para prevenir o tratar una condicién fi-
sica en una mujer causada por niveles endégenos insuficien-
tes de estrégenos tales como el estradiol, donde el método
comprende la administracién oral de una forma de dosifica-
cién oral sélida de la invencidén a una mujer que la necesi-

ta. Estas condiciones incluyen, sin limitaciones, osteoporo-
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sis, cefaleas, nausea, depresién, sofocos, disminucién en la
densidad mineral ésea y mayor riesgo o inéidencia de fractu-
ras 6seas, incluyendo fractura de vértebras y/o cadera. Pre-
feriblemente, la mujer es una mujer posmenopdusica. Por con-
siguiente, mas particularmente, la presente invencidédn tam-
bién se relaciona con un método para la prevencidén de la
pérdida de densidad mineral &ésea en una mujer posmenopiusi-
ca, que comprende la administracidén oral de una forma de do-
sificacién oral sélida de la invencidén a una mujer que la
necesita. M&s aun, la presente invencién también se relacio-
na con un método para tratar los sintomas de los niveles en-
dégenos insuficientes de estrégenos tales como el estradiol
en una mujer, gque comprende la administracién oral de una
forma de dosificacién oral sélida de la invencién a una mu-
jer que la necesita.

Si bien se ha descripto la presente invencién princi-
palmente con referencia a estradiol, o un hidrato, una sal o
un derivado de éste aceptable para el uso farmacéutico,
aquellos entrenados en la técnica comprenderan que los prin-
cipios descriptos en la presente documentacién pueden exten-
derse facilmente para abarcar también otros estrégenos, en
particular, estrdégenos que son sensibles a la polivinilpi-
rrolidona, es decir, que son inestables desde el punto de
vista quimico en presercia de polivinilpirrolidona. Por con-

siguiente, en altn otro aspecto, la presente invencién se re-

2%



10

15

20

25

laciona con una forma de dosificacidén oral sélida que com-
prende un estrégeno, en una cantidad equivalente desde el
punto de vista terapéutico a hemihidrato de estradiol en una
cantidad de entre 0,01 mg y 0,5 mg; y al menos un excipiente
aceptable para el uso farmacéutico, teniendo en cuenta que,
cuando hay polivinilpirrolidina, la relacidén de peso entre
la polivinilpirrolidona y el estradiol es menor que 10:1.

El término “estrbégeno" abarca todos los compuestos
(compuestos naturales o sintéticos, estercidales o no este-
roidales) que presentan actividad estrogénica. Estos com-
puestos comprenden estradiocl natural y sintético, y sus de-
rivados; estrégenos conjugados; agonistas especificos de re-
ceptores de estrégeno; y compuestos no estercoidales que pre-
sentan actividad estrcgénica. Ademds, el término comprende
todas las formas isoméricas y fisicas de los estrégenos, in-
cluyendo hidratos, tales como un hemihidrato; solvatos; sa-
les; y complejos, tales como complejos con ciclodextrinas.
Preferiblemente, el estrdégeno es sensible a polivinilpirro-
lidona, es decir, el estrdgenc es inestable desde el punto
de vista quimico en presencia de polivinilpirrolidona. Estos
estrégenos pueden detectarse fabricando formas de dosifica-
cién con y sin la presencia de polivinilpirrolidona, y moni-
toreando la estabilidad quimica del estrégeno durante el al-
macenamiento de las formas de dosificacién por un periocdo de

aproximadamente 3 meses en la oscuridad, a una temperatura
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de 40°C y una humedad relativa de 75%.

El término “estrdégeno conjugado" designa estrégenos na-
turales conjugados, tales como estrona y equilina, y otros
obtenidos a partir de orina de yegua prefiada. Los estrdgenos
conjugados también se preparan de forma sintética. Los ejem-
plos de estrégenos producidos de forma sintética incluyen
estropipato y etinil estradiol. Ademés, el término “estrége-
nos conjugados" hace referencia a ésteres de estos compues-
tos, tales como ésteres de sulfato, sales de estos compues-
tos, tales como sales de sodio, y ésteres de las sales de
estos compuestos, tales como sales de sodio de un éster de
sulfato, asi como otrcs derivados conocidos en la técnica.
Algunos ejemplos especificos incluyen 17-a y PB-dihidro-
equilina, equilenina, 17-a y pB-dihidroequilenina,estrona,y
sus ésteres de sulfato de sodio.

Por consiguiente, todos los enunciados presentados pre-
viamente con referencia a los aspectos relacionados con el
estradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste acep-
table para el uso farmacéutico, se aplican mutatis mutandis
al aspecto relacionado con los estrdégenos. Por consiguiente,
cuandc se usa el térmiro “estradiel, o un hidrato, una sal o
un derivado de éste aceptable para el uso farmacéutico" en
el presente contexto, se comprendera que este término puede
reemplazarse por el término “estrdgeno”.

La invencién se ilustra adicionalmente con los siguien-

(
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tes ejemplos no limitantes.
EJEMPLOS
Ejamplo 1 - Disolucién in vitro de estradiol micronizado

Se investigaron las caracteristicas de disoclucién del
estradiol micronizado, y mezclas de estradiol micronizado y
pelivinilpirrolidona, respectivamente, en un sistema de
prueba de disolucién in vitro. El dispositivo de disoluciédn
fue un aparato USF 2 (sistema de paletas) (véase <711> de
USP 27), usando 900 ml de agua purificada a una temperatura
de 37°C como medio de disoclucién, y una velocidad de rota-
cién de 50 rpm. Se colocd el estradiol y las mezclas en for-
ma de polvo en los recipientes de disolucidn, en una canti-
dad que correspondié a 100 pg de hemihidrato de estradiel
micronizado.

Tabla 1. Resultados de la prueba de disolucidn

Composicién delCantidad de estradiol (ng) disuelto des-
polvo pués de:

5 min 10 min 20 min 30 min 60 min

100 pg de estradiol < 3* < 3% < 3* < 3* < 3 pg *
100 pg estradiol +16 29 48 56 68

100 pg polivinilpi-

rrolidona

100 pg estradiol +19 47 65 76 87

4 mg polivinilpi-

rrolidona

52
35
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*significa que la cantidad de estradiol estuvo debajo del
limite de cuantificacién (3 ug)

Los resultados demuestran la influencia significativa
de la polivinilpirrolidona sobre la disolucién del estradiol
micronizado.

Ejemplo 2 - Preparaciéon de formas de dosificacién oral séli-
das con dosis bajas de estradiol

Se prepararon nuclecs de tabletas de 80 mg con la si-

guiente composicidn:

)
46

Ingrediente: Cantidad (mg):

I Estradiol {(hemihidrato, mi-0,05 0,1 0,1¢
cronizado)

ITI Monohidrato de lactosa hasta 80hasta 80hasta 80

mg mg mg

III Almidén de maiz 14,40 14,40 14,40

IV Almidén modificado (maiz) 9,60 9,60 9,60

V  Almidén de maiz 2 2 2

VI Estearato de magnesio 0,80 0,80 0,80

El almidén de maiz marcado con “W" puede reemplazarse
por otro aglutinante ™“elegido en segundo lugar”, tal como
hidroxipropil celulosa {poco sustituida) en una cantidad de
1,6 mg.

Las formas de dosificacién oral sbélidas se prepararon
cargando un granulador de lecho fluido con los ingredientes

I-IV (estradiol, monohidrato de lactosa, almidén de maiz y
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almidén modificado), y activando el granulador de lecho
fluido. Luego se rocié una solucidn acuosa del ingrediente V
(almidén de maiz) en forma continua sobre el lecho fluido,
al tiempo que se secdé calentando la corriente de aire en el
lecho fluido, con el fin de aplicar 2 mg por cada niucleo de
tableta de 80 mg. Al £inal del proceso, se succiondé el es-
tearato de magnesio en el granulado, y se lo mezcld con los
grdnulos manteniendo el lecho fluido. Comc alternativa, pue-
de agregarse el estearato de magnesio usandoc un mezclador.
Los granulos resultantes se comprimieron en nucleos de ta-
bletas por compresidén, una prensa para tabletas.

Ejemplo 3 - Estabilidad de las formas de dosificacién con
dosis bajas de estradiol

Se evalubd la estabilidad quimica del estradiol (en for-
ma de hemihidrato y micronizado) en tres formulaciones de
tabletas, A, B y C, por un periodo de 12 meses de almacena-
miento en la oscuridad, a una temperatura de 40°C y una
humedad relativa de 75%. Las tabletas se mantuvieron en re-
cipientes cerrados durante el almacenamiento.

Todas las formulaciones de tabletas (A, B y C) conteni-
an normalmente 0,05 mg de hemihidrato de estradiol microni-
zado al comienzo del estudio de estabilidad, y se les aplicd
un recubrimiento tipo pelicula que contenia hidroxipropilme-
til celulosa, macrogel, talco, didéxido de titanio y pigmento

amarillo de 6xido férrico. Los nliclecs de las tabletas de 80



mg tienen la siguiente composicién (“+" indica la presencia

de un componente dado):

Ingrediente Cantidad A B C
{(mg)

I Estradiol (hemihidrato, 0,05 + + +

micronizado)

ITI Monohidrato de lactosa Hasta 80+ + +
mg

IIT Almidén de maiz 14,40 + + +

IV Almidén modificado (maiz) 9,60 + + +

Vv Almidén de maiz 2 +

v Polivinilpirrolidora 4 +

A Hidroxipropil celulosa 1,6 +

VI Estearato de magnesio 0,80 + + +

La formulacién de tableta A es idéntica a la.composi-
cién detallada en el Ejemplo 2(con 0,05 mg de estradiol y 2
mg de almidén de maiz (V)).Las formulaciones de tableta B y
C son idénticas a la formulacidén de tableta A, con la excep-
cidén de que se reemplazan los 2 mg de almidén de maiz (in-
grediente V) por 4 mg de polivinilpirrclidona y 1,6 mg de
hidroxipropil celulosa, respectivamente.
Tabla 2: Contenido de estradiol intacto después del almace-

namiento a 40°C/75% de RH
Meses Form.de tableta 3Form.de tableta BForm.de tableta C

0 98,5% 101,1% 100, 6%




10

15

20

1 96, 7% 95, 1% 96, 5%
3 98,1% 92, 4% 88, 1%
6 95, 6% 87,7% 897,8%
9 96, 3% B6, 6% 97,5%
12 95,7% 82, 4% 97,7%

Una cantidad de estradiol (%) en el rango de 98-102%
corresponde a 100%.

Los datos obtenidos ilustran claramente que la polivi-
nilpirrolidona tiene un efecto desestabilizador sobre el es-
tradiol.

Ejemplo 4 - Estabilidad de una tableta con un contenido ele-
vado de estradiol y presencia de peolivinilpirrolidona.

Se evalué la estabilidad quimica del estradiol (en for-
ma de hemihidrato y micronizado) en una formulacién de ta-
bleta R, por un perioco de 6 meses de almacenamiento en la
oscuridad a una temperatura de 40°C y una humedad relativa
de 75%. Las tabletas se mantuvieron en recipientes cerrados
durante el almacenamiento.

La formulacidén de tableta R contenia nominalmente 1 mg
de hemihidrato de estradiecl micronizado al comienzo del es-
tudio de estabilidad. El requerimiento es de 0,9-1,050 mg
por tableta. La formulacién de tableta R es idéntica a 1la
formulacién de tableta B (4 mg de PVP) que se describe en el
Ejemplo 3, con la excepcidén de que la formulacién de tableta
R contiene 1 mg de hemihidrato de estradiol micronizado.

Se descubrié que la cantidad de estradiol intacto fue
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de 98% después de un almacenamiento por 1, 3 y 6 meses, res-
pectivamente, a 40°C y una humedad relativa de 75%. Estos
datos indican que el estradiol es estable desde el punto de
vista quimico cuando se lo proporciona en una formulacidén de
tableta R. La duracidén de almacenamiento de la formulacidn
de tableta R podria estimarse como aproximadamente 4 afios.
Ejemplo 5 — Caracteristicas de disolucién de formas de dosi-
ficacién con dosis bajas de estradiol

Se determind el perfil de disolucién de las formulacio-
nes de tableta A, B, C y D con un sistema de disolucidén in
vitro, usando un aparato USP 2 (sistema de paletas) (véase
<711> de USP 27), 900 ml de agua purificada a una temperatu-
ra de 37°C como medio de disolucidén y una velocidad de rota-
cién de 50 rpm.

Las formulaciones de tableta A, B y C son como se des-
cribe en el Ejemplo 3, y la formulacién de tableta D es
idéntica a la formulacidén de tableta A, con la modificacidn
de que el recubrimiento tipo pelicula no contiene macrogol.

Tabla 3. Resultados de la prueba de disolucidn

Tableta Cantidad de estradicl (%) disuelto des-
pués de:

10 min 20 min 30 min 45 min 60 min

A: almidén de maiz84,1 96,3 99,5 100,5 100, 6
2 mg
B: polivinilpirro-81,2 97,8 100, 2 100, 2 99,6
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lidcona 4 mg

C: hidroxipropilce-82,1 97,8 100, 2 100,2 101,0
lulosa 1,6 mg

D: igual que A,pero8e,3 98,4 102,5 102,5 102,14
sin macrogol en el

recubrimiento tipeo

pelicula

Una cantidad de estradiol (%) en el rango de 98-102%
corresponde a 100%.

Los resultados en la Tabla 3 indican que las cuatro
formulaciones de tableta A, B, C y D presentan el mismo per-
fil de disoluciédn en agua.

Ejemplo 6 — Puntos terminales farmacocinéticos (biodisponi-
bilidad) para las formulaciones de tabletas con dosis bajas
de estradiol

Se realizdé un estudio de biodisponibilidad con el obje-
to de determinar los niveles en suero de estradiol, después
de una Unica administracién de una formulaciédn de tableta
idéntica a aquella descripta en el Ejemplo 2, que contenia
130 pum y 100 pg de Lemihidrato de estradiol micronizado,
respectivamente. El disefio del estudic fue de un disefio de
marca abierta,con 3 periodos,3 tratamientos, con una tnica
administracién de cada tratamiento y un lavado de dos sema-
nas entre cada periodc. La poblacién del estudio consistid

en 24 mujeres posmenopdusicas saludables, con una edad de

gl
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55-75. Se mantuvo la condicién de ayuno.

En la Figura 1 se muestran los niveles medios de estra-
diol en suero (pg/ml) por un periodo de hasta 48 horas.

La linea completa hace referencia a los niveles medios
de estradiol en suero obtenidos mediante la administracién
de una Unica dosis de 190 ug a la poblacién de estudio, y la
linea punteada hace referencia a los niveles medios de es-
tradicl en suero obtenidos mediante la administracién de una
inica dosis de 100 pg a la poblacidén de estudio. El nivel
medio de estradiol enddgeno en suerc fue de 3-3,5 pg/ml.

Los resultados indican que la administracién per-oral
de 100 pg o 190 pg de hemihidrato de estradiol micronizado
resulta en niveles medios en sueroc en el rango deseado de 5-

20 pg/ml por un periodo de tiempo extendido.
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REIVINDICACIONES

1.Una forma de dosificacidén oral sélida que compren-
de estradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste
aceptable para el uso farmacéutico, en una cantidad equiva-
lente desde el punto de vista terapéutico 2 hemihidrato de
estradiol en una cantidad de entre 0,01 mg y 0,5 mg; y al
menos un excipiente aceptable para el uso farmacéutico, te-
niendo en cuenta que, cuande hay polivinilpirrolidina, 1la
relacidén de peso entre la polivinilpirrolidona y el estra-
diol es menor que 10:1.

2.La forma de dosificacidén de acuerde con la reivin-
dicacién 1, en la cual el derivadc aceptable para el uso
farmacéutico es un éster de estradiol seleccicnado del grupo
que consiste en valerato de estradiol, acetato de estradiol,
propionato de estradiol, enantatc de estradiol, undecilato
de estradiol, benzoato de estradiol, cipionato de estradiol,
sulfato de estradiol y sulfamato de estradicl, o una sal de
éste.

3.La forma de dosificacién de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en la cual el hidrato de estradiol es hemihidra-
to de estradiol.

4.La forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en la cual el estra-

diol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable
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para el uso farmacéutico, estd en forma micronizada.

5.La forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en la cual mas de 70%
del estradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste
aceptable para el uso farmacéutico, se disuelve a partir de
la forma de dosificacidn en 30 minutos, donde la determina-
clién se realiza de acuerdo con USP 27 (sistema de paletas),
usando 900 ml de agua a 37°C como medio de disolucién y 50
rpm como velocidad de rotacién.

6.La forma de dosificacién de acuerdo con la reivin-
dicacidén 5, en la cual més de 80% del estradiol, o un hidra-
to, una sal o un derivado de éste aceptable para el uso far-
macéutice, se disuelve a partir de la forma de dosificacién
en 30 minutos.

7.La forma de dosificacién de acuerdo con la reivin-
dicacién 6, en la cual mas de 90% del estradiocl, o un hidra-
to, una sal o un derivedo de éste aceptable para el uso far-
macéutico, se disuelve a partir de la forma de dosificacién
en 30 minutos.

8.La forma de cosificacidén de acuerdo con cualguiera
de las reivindicaciones precedentes, en la cual mas de 70%
del estradiol, o un hidrato, una sal o un derivado de éste
aceptable para el uso Zarmacéutico, se disuelve a partir de
la forma de dosificacién en 15 minutes, donde la determina-

cién se realiza de acuerdo con USP 27 (sistema de paletas),

o
o\
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usando 900 ml de agua a 37°C como medio de disolucién media
y 50 rpm como velocidac de rotacién.

9.La forma de dosificacidén de acuerdo con la reivin-
dicacién 8, en la cual mas de 80% del estradiol, o un hidra-
to, una sal o un derivado de éste aceptable para el uso far-
macéutico, se disuelve a partir de la forma de dosificaciédn
en 15 minutos.

10. La forma de dosificacién de acuerdoc con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual 1la
forma de dosificacién oral sélida comprende estradiol, o un
hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable para el uso
farmacéutico, en una cantidad equivalente desde el punto de
vista terapéutico a hemihidratec de estradiol en una cantidad
de entre 0,05 mg y 0,4 mg.

11. La forma de dosificacién de acuerdo con la rei-
vindicacién 10, en la cual la forma de dosificacién oral sé-
lida comprende estradicl, o un hidrato, una sal o un deriva-
do de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una canti-
dad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de entre 0,05 mg ¥y
0,3 mg.

12. La forma de dosificacidén de acuerdo con la rei-
vindicacidén 11, en la cual la forma de dosificacidén oral sé-
lida comprende estradicl, o un hidrato, una sal o un deriva-

do de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una canti-
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dad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de entre 0,05 mg y
0,25 mg.

13. La forma de dosificacién de acuerde con la rei-
vindicacién 12, en la cual la forma de dosificacién oral sbé-
lida comprende estradicl, o un hidrato, una sal ¢ un deriva-
do de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una canti-
dad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrate de estradiol en una cantidad de entre 0,1 mg y
0,2 mg.

1l4. La forma de dosificacidén de acuerdo con la rei-
vindicacidén 13, en la cual la forma de dosificacién oral sé6-
lida comprende estradicl, o un hidrato, una sal o un deriva-
do de éste aceptable pzra el uso farmacéutico, en una canti-
dad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de entre 0,15 mg y
0,2 mg.

15. La forma de dosificacidén de acuerdc con la rei-
vindicacién 14, en la cual la forma de dosificacién oral sé-
lida comprende estradicl, o un hidrato, una sal o un deriva-
do de éste aceptable pzra el uso farmacéutico, en una canti-
dad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradicl en una cantidad de aproximadamente
0,2 mg.

l16. La forma de dosificacidén de acuerdo con la rei-

%
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vindicacidén 14, en la cual la forma de dosificacidén oral sé-
lida comprende estradicl, o un hidrato, una sal © un deriva-
do de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una canti-
dad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de aproximadamente
0,19 mg.

17. La forma de dosificacién de acuerdo con la rei-
vindicacién 14, en la cual la forma de dosificacién oral soé-
lida comprende estradicl, o un hidrato, una sal o un deriva-
do de éste aceptable para el usc farmacéutico, en una canti-
dad equivalente desde el puntoe de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de aproximadamente
0,15 mg.

18. La forma de dosificacién de acuerdo con la rei-
vindicacién 13, en la cual la forma de dosificacién oral sbé6-
lida comprende estradicl, o un hidrato, una sal o un deriva-
do de éste aceptable psra el uso farmacéutico, en una canti-
dad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiocl en una cantidad de aproximadamente
0,1 mg.

19. La forma de dosificacién de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual al
menos 95% en peso de la cantidad inicial de estradiol, ¢ un
hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable para el uso

farmacéutico, estd presente en la forma de dosificacién,
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después de un almacenamiento a 40°C y 75% de humedad relati-
va (RH) en la oscuridad por 3 meses.

20. La forma de dosificacién de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual al
menos B5% en peso de la cantidad inicial de estradiol, o© un
hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable para el uso
farmacéutico, estd presente en la forma de dosificaciédn,
después de un almacenaniento a 40°C y 75% de humedad relati-
va (RH) en la oscuridad por 12 meses.

21. La forma ce dosificacién de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual el al
menos un excipiente aceptable para el uso farmacéutico es un
aglutinante seleccionado del grupo que consiste en almiddn,
derivados de almidén, almidédn parcial o completamente modi-
ficado o pregelatinizado, celulosa, derivados de celulosa, y
mezclas de éstos.

22. La forma de dosificacidédn de acuerdo con la rei-
vindicacién 21, en la cual el almidén se selecciona del gru-
po que consiste en almiddén de maiz, almidén de papa, almidén
de arroz, almiddén de tapioca y almiddén de trigo.

23. La forma de dosificacidén de acuerdo con la rei-
vindicacién 22, en la cual el almidén es almidén de maiz.

24. La forma de dosificacidén de acuerdo con la rei-
vindicacién 21, en la cual el derivado de almiddén es malto-

dextrina.
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25. La forma de dosificacién de acuerdo con la rei-
vindicacién 21, en la cual la celulosa es celulosa micro-
cristalina.

26. La forma de dosificacién de acuerdo con la rei-
vindicacién 21, en la cual el derivado de celulosa se selec-
ciona del grupo que consiste en carboximetilcelulosa, etil
celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxietilmetil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa y metilcelulosa.

27. La forma de dosificacién de acuerdo con la rei-
vindicacién 26, en la cual el derivado de celulosa es
hidroxipropil celulosa.

28. La forma de dosificacidén de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual la
forma de dosificacién r.o contiene polivinilpirrolidona.

29. La forma de dosificacidén de acuerdo con cual-
guiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual la
forma de dosificacién no contiene isoflavona.

30. La forma de dosificacién de acuerde con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual la
forma de dosificacién no contiene un solubilizador.

31. La forma d= dosificacidén de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual la
forma de dosificacién no contiene un super desintegrador.

32. La forma d= dosificacién de acuerdo con cual-

quiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual la
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forma de dosificacién zoma la forma de una tableta, una céap-

sula, una cipsula de gel, un granulc, un saché o una pilde-

ra.

33. La forma d= dosificacién de acuerdo con la rei-
vindicacién 32, en la cual la forma de dosificacidén toma la
forma de una tableta.

34. La forma de dosificacidén de acuerdo con la rei-
vindicacién 33, en la cual la tableta estd recubierta por
una pelicula.

35. Un procesc para fabricar una forma de dosifica-
cién oral sélida de estradiol, o un hidrato, una sal o un
derivado de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una
dosis de entre 0,01 mg y 0.25 mg, que comprende los pasos de
a) proporcicnar una mezcla en polvo de estradiol, o un

hidrato, una sal o un derivado de éste aceptable para el
uso farmacéutico, y al menos un excipiente aceptable pa-
ra el uso farmacéutico;

b} granular dicha mezcla en polvo en un granulado agregando
un aglutinante, teniendo en cuenta que, cuandoc se usa
polivinilpirrolidona, la relacié4n de peso entre la poli-
vinilpirrolidona y el estradiol es menor que 10:1; y op-
cionalmente

¢) mezclar el granulado resultante con otros excipientes
aceptables para el uso farmacéutico; y

d) transformar la mezcla resultante en una forma de dosifi-
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cacién sélida individual.

36. Una forma‘de dosificacién oral sélida que puede
obtenerse con el proceso definido en la reivindicacién 35.

37. La forma de dosificacién oral sélida definida en
cualquiera de las reivindicaciones 1-34 6 36, para usar Como
medicamento.

38. El uso de una forma de dosificacidén oral sélida
como se define en cualguiera de las reivindicaciones 1-34 6
36, en la preparacidén ce un medicamento para tratar o preve-
nir una condicién fisica en una mujer, causada por niveles
enddégenos insuficientes de estrdgeno.

39. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 38, en
el cual el estrdégeno es estradiol.

40. E1l uso de acuerdo con la reivindicacién 38 o 39,
en el cual la condicidén fisica es osteoporosis, cefaleas,
nausea, depresidn, sofccos, disminucidén en la densidad mine-
ral ésea, o un mayor riesgo o incidencia de fracturas éseas.

41. E1 uso de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 38 - 40, en el cual la mujer es una mujer posme-
nopausica.

42. Un método para prevenir o tratar una condicién
fisica en una mujer causada por niveles endégencs insufi-
cientes de estrégenos, que comprende administrar por via
oral una forma de dosificacidén oral sélida como se define en

z

cualquiera de las reivindicaciones 1-34 6 36 a una mujer que

IR

-

44
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la necesita.

43. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 42, en
el cual el estrégenc es estradiol.

44, E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 42 o
43, en el caul la condicién fisica es osteoporosis, cefa-
leas, ndusea, depresidr, sofocos, disminucién en la densidad
mineral ésea, o un mayor riesgo o incidencia de fracturas
dseas.

45. E1 método de acuerdec con cualquiera de las rei-
vindicaciones 42 - 44, en el cual la mujer es una mujer pos-
menopéusica.

46. Una forma de dosificacién oral sdélida que com-
prende un estrégeno en una cantidad terapéuticamente equiva-
lente a hemihidrato de estradicl en una cantidad de 0,01 mg
a 0,5 mg; y al menos un excipiente farmacéuticamente acepta-
ble, teniendo en cuenta que cuando esta presente polivinil-
pirrolidona, la relacidén en peso entre polivinilpirrolidona

y el estrbégenoc es menor que 10:1.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién oral sélida que
comprende estradicl, o un hidrato, una sal o un derivado de
éste aceptable para el uso farmacéutico, en una cantidad
equivalente desde el ©oSunto de vista terapéutico a
hemihidratc de estradiol en una cantidad de entre 0,0] mg y
0,5 mg; y al menos un excipiente aceptable para el uso
farmacéutico, en la cual tal forma de dosificacidén no
contiene polivinilpirrolidona o crospovidona, y en la cual
tal estradiol, o un hidrato, una sal o un éster de éste
aceptable para el usc farmacéutico estd en forma
micronizada o se <rociz sobre 1la superficie de las
particulas de vehiculo inerte.

2. La forma de dosificacidén de acuerdo con la
reivindicacién 1, en 1la cual el éster de estradiol
aceptable para el uso farmacéutico es seleccionado del
grupo que consiste en valerato de estradiol, acetato de
estradiol, propionato de estradicl, enantatoc de estradiol,
undecilato de estradiol, benzoato de estradiol, cipicnato
de estradiol, sulfato de estradicl y sulfamato de
estradiol, o una sal de éste.

3. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 1, en la cual el hidrato de estradicl es
hemihidrato de estradiol.

4, La forma de dosificacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
m&s de 70% del estradiol, o un hidrato, una sal o un éster

de éste aceptable para el uso farmacéutico, se disuelve a
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partir de la forma de dosificacidén en 30 minutos, donde la
determinacién se realiza de acuerdo con USP 27 (sistema de
paletas), usando 900 ml de agua a 37°C como medic de
disolucién y 50 rpm como velocidad de rotacién.

5. La forma de dosificacidén de acuerde con la
reivindicacién 4, en la cual mas de 80% del estradicl, o un
hidrate, una sal o un éster de éste aceptable para el uso
farmacéutico, se disuelve a partir de la forma de
dosificacién en 30 minutos.

6. La forma de dosificacidén de acuerdo con la
reivindicacidén 5, en la cual mas de 90% del estradiol, o un
hidrato, una sal o un éster de éste aceptable para el uso
farmacéutico, se disuelve a partir de la forma de
dosificacion en 30 minutos.

7. La forma de dosificacidén de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
mas de 70% del estradiol, o un hidrato, una sal ¢ un éster
de éste aceptable para el usc farmacéutico, se disuelve a
partir de la forma de dosificacién en 15 minutos, donde la
determinacidén se realiza de acuerdo con USP 27 (sistema de
paletas), usando 900 ml de agua a 37°C como medio de
disolucidén media y 50 rpm como velocidad de rotacidn.

8. La forma d= dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 7, en la cual mas de 80% del estradiol, o un
hidrato, una sal o un éster de éste aceptable para el uso
farmacéutice, se disuelve a partir de la forma de
dosificacién en 15 minutos.

9. La forma de dosificacién de acuerdo con
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cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
la forma de dosificacién oral sbélida comprende estradiol, o
un hidrato, una sal o un éster de éste aceptable para el
use farmacéutico, en una cantidad equivalente desde el
punto de vista terapéuticc a hemihidrato de estradiol en
una cantidad de entre 0,05 mg y 0,4 mg.

10. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 9, en la cual la forma de dosificacidén oral
sélida comprende estradiol, o un hidrato, una sal o un
éster de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una
cantidad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de entre 0,05 mg y
0,3 mg.

11. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 10, en la cual la forma de dosificacién oral
s6lida comprende estradiol, o un hidrato, una sal © un
éster de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una
cantidad equivalente desd= el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de entre 0,05 mg y
0,25 mg.

12. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 11, en la cual la forma de dosificacién oral
sdlida comprende estradicol, o un hidrato, una sal o un
éster de éste aceptable para el uso farmacéutico, en una
cantidad equivalente desd= el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol =n una cantidad de entre 0,1 mg y
0,2 mg.

13. La forma de dosificacidén de acuerdo con la
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reivindicacién 12, en la cual la forma de dosificacidén oral
sélida comprende estradiol, o un hidrato, una sal o un
éster de éste aceptable wpara el uso farmacéutico, en una
cantidad equivalente desde el punto de vista terapéuticoc a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de entre 0,15 mg y
0,2 mg.

1l4. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 13, en la cual la forma de dosificacién oral
sbélida comprende estradiol, o un hidrato, una sal o un
éster de éste aceptable wnara el uso farmacéutico, en una
cantidad equivalente desde el punto de vista terapéutice a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de aproximadamente
0,2 mg.

15. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 13, en la cual la forma de dosificacién oral
sélida comprende estradiol, ¢ un hidrate, una sal o un
éster de éste aceptable para el uso farmacéutice, en una
cantidad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de aproximadamente
0,19 mg.

16. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 13, en la cual la forma de dosificacidén oral
sélida comprende estradiol, o un hidrato, una sal o un
éster de éste aceptable para el uso farmacéutice, en una
cantidad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de aproximadamente
0,15 mg.

17. La forma de dosificacidédn de acuerdo con la

HOJA ENMENDADA

A1



reivindicacidén 12, en la cual la forma de dosificacidén oral
sélida comprende estradiocl, o un hidrato, una sal © un
éster de éste aceptable wpara el uso farmacéutico, en una
cantidad equivalente desde el punto de vista terapéutico a
hemihidrato de estradiol en una cantidad de aproximadamente
0,1 mg.

18. La forma de dosificacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
al menos 95% en peso de la cantidad inicial de estradiocl, o
un hidrato, una sal o un éster de éste aceptable para el
uso farmacéutico, esta presente en la forma de
dosificacidén, después de un almacenamiento a 40°C y 75% de
humedad relativa {RH) en la oscuridad por 3 meses.

19. La forma de dosificacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
al menos 85% en pesc de la cantidad inicial de estradiol, o
un hidrato, una sal o un éster de éste aceptable para el
uso farmacéutico, esta presente en la forma de
dosificacién, después de un almacenamientc a 40°C y 75% de
humedad relativa (RH} en la oscuridad por 12 meses.

20. La forma de dosificacidén de acuerdo <con
cualgquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
el al menos un excipiente aceptable para el uso
farmacéutico es un aglutinante seleccionado del grupc que
consiste en almidén, derivados de almiddn, almidén parcial
o completamente modificado o pregelatinizado, celulosa,
derivados de celulosa, y mezclas de éstos.

21. La forma de dosificacidén de acuerdo con la
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reivindicacién 20, en la cual el almiddén se selecciona del
grupo gque consiste en almidén de maiz, almidén de papa,
almidén de arroz, almidédn de tapioca y almidén de trigo.

22. La forma de dosificacidén de acuerdo con 1la
reivindicacién 21, en la cual el almidén es almidén de
maiz.

23. La forma de dosificacién de acuerde con 1la
reivindicacidén 20, en la cual el derivado de almiddén es
maltodextrina.

24. La forma de dosificacidén de acuerdo con la
reivindicacién 20, en la cual la celulosa es celulosa
microcristalina.

25. La forma de dosificacidén de acuerdo con 1la
reivindicacién 20, en la cual el derivado de celulosa se
selecciona del grupc que consiste en carboximetilcelulosa,
etil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxietilmetil
celulosa, hidroxipropilmetil celulosa y metilcelulosa.

26. La forma de docsificacién de acuerdo con la
reivindicacién 25, en la cual el derivado de celulosa es
hidroxipropil celulosa.

27. La forma de dosificacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
la forma de dosificacién no contiene iscflavona.

28. La forma de dosificacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
la forma de dosificacién no contiene un solubilizador.

29. La forma de dosificacién de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
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la forma de dosificacidn no contiene un sliper
desintegrador.
30. La forma de dosificacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual
la forma de dosificacién toma la forma de una tableta, una
capsula, una cépsula de gel, un granule, un saché o una
pildora.
3i. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 30, en la cual la forma de dosificacién toma
la forma de una tableta.
32. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 31, en la cual la tableta estéd recubierta
por una pelicula.
33. Un proceso para fabricar una forma de
dosificacién oral sdbdlida de estradiol, o un hidrato, una
sal o un éster de éste aceptable para el uso farmacéutico,
en una dosis de entre 0,01 mg y 0.25 mg, que comprende los
pasos de
a) proporcionar una mezcla en polvo de estradiol
micronizado, o un hidrato, una sal o un éster de éste
aceptable para el uso farmacéutico, y al menos un
excipiente aceptable para el usc farmacéutico;

b} granular dicha mezcla en polve en un granulado agregando
un aglutinante, teniendo en cuenta que tal aglutinante
no es polivinilpirrolidona o crospovidona; y
opcionalmente

c) mezclar el granulado resultante con otros excipientes

aceptables para el uso farmacéutico; y
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d) transformar la mezcla resultante en wuna forma de
dosificacién sélida individual.

34. Una forma de dosificacién oral sélida que puede
obtenerse con el proceso definido en la reivindicacidénm 33.

35. La forma de dosificacién oral sélida definida
en cualquiera de las reivindicaciones 1-32 6 34, para usar
como medicamento.

36. E1l uso de una forma de dosificacién oral sélida
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-32 &
34, en la preparacién de un medicamento para tratar o
prevenir una condicién fisica en una mujer, causada por
niveles endégenos insuficientes de estrégeno.

37. E1 uso de acuerdo con la reivindicacidén 36, en
el cual el estrdgeno es estradiol.

38. E1l usc de acuerde con la reivindicacidén 36 o
37, en el cual la condicién fisica es osteoporosis,
cefaleas, néausea, depresién, sofocos, disminucién en la
densidad mineral ésea, © un mayor riesgo o© incidencia de
fracturas ¢éseas.

39. E1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 36 - 38, en el cual la mujer es una mujer
posmenopéausica.

40. Un método para prevenir o tratar una condicién
fisica en wuna mujer causada por niveles endégenos
insuficientes de estrégenss, que comprende administrar por
via oral una forma de dosificacién coral sélida como se

define en cualquiera de las reivindicacicnes 1-32 6 34 a

una mujer que la necesita.
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PCT Application Mo. PCT/EP2005/G11726

CLAIMS

1. An oral solid dosage form comprising micronised estradiol, or a hydrate, a sailt or a
pharmaceutically acceptable ester thereof, in an amount therapeutically equivalent to
estradiol hemihydrate in an amount of from 0.01 mg to 0.5 mg; and at least one
pharmaceutically acceptable excip:ent, wherein said dosage form does not contain
polyvinylpyrrolidone or crospovidone, and wherein said estradiol, or a hydrate, a salt or a
pharmaceutically acceptable ester thereof is in micronised form or is sprayed onto the
surface of inert carrier particies.

2. The dosage form according to ¢:aim 1, wherein the pharmaceutically acceptable ester of
estradiol is selected from the groun consisting of estradiol valerate, estradiol acetate,
estradiol propionate, estradiol enantate, estradiol undecylate, estradiol benzoate, estradiol
cypionate, estradiol sulfate and estradiol sulfamate, or a salt thereof.

3. The dosage form according to claim 1, wherein the hydrate of estradiol is estradiol
hemihydrate.

4. The dosage form according to a2y of the preceding claims, wherein more than 70% of
the estradiol, or a hydrate, a salt cr a pharmaceutically acceptable ester thereof, is
dissolved from the dosage form within 30 r;iinutes as determined by USP 27 (Paddle
System) using 900 mi of water at 37°C as the dissolution media and S0 rpm as the

rotation speed.

5. The dosage form according to claim 4, wherein more than 80% of the estradiol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutica‘ly acceptable ester thereof, is dissolved from the

dosage form within 30 minutes.

6. The dosage form according to claim 5, wherein more than 90% of the estradiol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptablie ester thereof, is dissoived from the

dosage form within 30 minutes.

7. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein more than 70% of
tire estradiol, or a hydrate, a sait or a pharmaceutically acceptable ester thereof, is
dissolved from the dosage form within 15 minutes as determined by USP 27 (Paddle
System) using 900 ml of water at 37°C as the dissolution media and S0 rpm as the

rotation speed.
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8. The dosage form according to :laim 7, wherein more than B0% of the estradiol, or a
hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable ester thereof, is dissolved from the
dasage form within 15 minutes.

5 9. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein the oral solid dosage
form comprises estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable ester
thereof, in an amount therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of
from 0.05 mg to 0.4 mg,

10 10. The dosage form according to claim 9, whereln the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a sait or a pharmaceutically acceptable ester thereof, in an amount
therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of from 0.0S mg to 0.3
mg.

15 11. The dosage form according to claim 10, wherein the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceuticaily acceptable ester thereof, in an amount
therapeuticaily equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of from 0.05 myg to 0.25

mg.

2D 12. The dosage form according to claim 11, wherein the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable ester thereof, in an amount
therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of from 0.1 mg to 0.2

mg.

25 13. The dosage form according to claim 12, wherein the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable ester thereof, in an amount
therapeutically equivalent to estradiof hemihydrate in an amount of from 0. 15 mg {0 0.2

mg.

30 14. The dosage form according to claim 13, wherein the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a salt or a Pharmaceutically acceptable ester thereof, in an amount
therapeutically equivalent te estradiol hemihydrate in an amount of about 0.2 mg.

15. The dosage form according to claim 13, wherein the oral solid dosage form comprises
35 estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable ester thereof, in an amount

therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of about 0.19 mg.
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16. The dosage form according to claim 13, wherein the oral solid dosage form comprises -/\
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable ester thereof, in an amount
therapeutically equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of about 0.15 mg.

5 17. The dosage form according to claim 12, wherein the oral solid dosage form comprises
estradiol, or a hydrate, a salt or a pharmaceutically acceptable ester thereof, in an amount
therapeutically equivalent to estradiol hemilhydrate in an amount of about 0.1 mg.

18. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein at least 95% by

10 weight of the initial amount of thi estradiol, or a hydrate, a sait or a pharmaceutically
acceptable ester thereof, is present In the dosage form following storage at 40°C and 75%
relative humidity (RH}) in darkness for 3 months.

19. The dosage form according to any of the preceding daims, wherein at least 85% by

15 weight of the initia} amount of the estradiol, or a hydrate, a sait or a pharmaceutically
acceptable ester thereof, is present in the dosage form following storage at 40°C and 75%
relative humidity (RH) in darkness for 12 months.

20. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein the at least one

20 pharmaceutic.j:lly acceptabie exciplent is a binder selected from the group consisting of
starch, starch derivatives, partly -or fully modified or pregelatinized starch, celiufose,
cellulose derlvatives, and mixtures thereof.

21. The dosage form according to claim 20, wherein the starch is selected from the graup
25 conslsting of maize starch, potato starch, rice starch, tapioca starch and wheat starch.

e 22. The dosage form according t¢ claim 21, wherein the starch is maize starch.

23. The dosage form according tc claim 20, wherein the starch derivative is maitodextrin.
30
24. The dosage form according te claim 20, wherein the cellulose is microcrystalline

cellulose.

25. The dosage form according tc claim 20, wherein the cellulose derivative is selected
35 from the group consisting of carboxymethyicellulose, ethy! cellulose, hydroxypropyl
cellulose, hydroxyethylmethyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose and

methylcellulose.
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26. The dosage form according to claim 25, wherein the cellulose derivate is hydroxypropyl
cellulose.

27. The dosage form according tc any of the preceding claims, wherein the dosage form
5 does not contain isoflavone,

28. The dosage form according tc any of the preceding ¢laims, wherein the dosage form
does not contain a solubiliser.

10 25. The dosage form according tc any of the preceding claims, wherein the dosage form
does not contain a super disintegrant.

30. The dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage form is
in the form of a tablet, capsule, gelcap, granule, sachet or a pill.

15
31. The dosage form according to claim 30, wherein the dosage form is in the form of a
tablet.

32. The dosage form according to claim 31, wherein the tablet is film-coated.
20
© 33.A process for manufacturing an oral solid dosage form of micronised estradiol, or a
hydrate, a sait or 2 pharmaceutically acceptable ester thereof, in a dose of 0.01 mg to
0.25 mg, comprising the steps of
a} providing a powdery mixture of micronised estradiol, or a hydrate, a salt or a
25 pharmaceutically acceptable ester thereof, and at least one pharmaceutically acceptable
excipient;
b) granulating said powdery mixture into a granulate by adding a binder, provided
that said binder is not polyvinylpyrrolidone or crospovidone; and optionally
¢) mixing the resulting granulate with further pharmaceutically acceptable
30 excipients; and
d) transforming the result-ng mixture into a solid dosage unit form.

34. An oral solid dosage form obtainable by the process as defined in claim 33.

[}

35 35. The oral solid dosage form as defined in any of claims 1-32 or 34 for use as a

medicament.
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36. Use of an oral solid dosage form as defined in any of claims 1-32 or 34 for the
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preparation of 2 medicament for treating or preventing a physical condition in 3 woman

caused by insufficient endogenous levels of estrogen.
5 37. Use according to claim 36, wherein the estrogen is estradiol.

38. Use according to ciaim 36 or 17, whereln the physical condition is osteoporosis,
headaches, nausea, depression, hot flushes, decrease in bone mineral density, or
increased risk or incldence of bone fracture.

10
39. Use according to any of claims 36-38, wherein the woman is a postmenopausal

woman.

40. A method for preventing or treating a physical condition in a woman caused by
15 insufficient endogenous levels of estrogen, the method comprising orally administering an
oral solid dosage form as defined In any of claims 1-32 or 34 to a woman in need thereof

41. The method according to clair 40, wherein the estrogen is estradiol.

20 42. The method according to clair 40 or 41, wherein the physical condition is
osteoporosis, headaches, nausea, depression, hot flushes, decrease In bone mineral
density, or increased risk or incidence of bone fracture.

43, The method according to any of claims 40-42, wherein the woman is a

25 postmenopausal woman.

44, An oral solld dosage lform comprising an estrogen in an a'rnount therapeutically
equivalent to estradiol hemihydrate in an amount of from 0.01 mg to 0.5 mg; and at least
one pharmaceutically acceptable excipient, wherein said dosage form does not contain

30 pelyvinylpyrrolidone or crospovidone,

37066 PC Oi

R% AMENDED SHEET
gived at the EPO on Oct 24. 2006 12:54:20. Pasv VEYPY]




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES \?{O\

Remitente: EL ORGANISMO DE EXAMEN /(’Q

PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT

A
PLOUGMANN & WINGTOFT. A/S NOTIFIGACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
Sundwogagada 8 EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
DK-2100 Copenhagen 2 SOBRE PATENTAEILIDAD
Dinamarc (regla PCT N°71.1)
Fecha de envio
(dla/mes/ano)

27.02.2007

Referencia del Solicitanta o Agente

NOTIFICACION IMPORTANTE

F37065PC01
Referencia Internacional Fecha de Presentacion Internacional | Fecha de Prioridad
{dla/mas/afio) {dla/mes/ano)
PCT/EP 2005011726 01.11.2005 02.11.2004

Sdlicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Se notifica al solicitante que el orjanismo encargado del Examen Preliminar intemacional envia medianta la
presente el informe de Examen Preliminar internacional elaborado para esta Solicitud Intemacional, en casos
dados, con los anexos corresponcientas.

Una copia del informe - aventualmenta, con los anexos cormespondientes — ee enviada a la Oficina
Internacional para su derivacién a todos los organismos seleccionados.

A peticién de un organismo selactionado, la Oficina Intemnacionat traducird el informe (pero no sus anexos) al
inglés y lo enviard a tal organismo.

RECORDATORIO

Para el ingreso en la fase nacional, el solicitante debe proceder, dentro de los 30 meses de I8 fecha de
prioridad (o més tarde en otros organizmos), a llevar a cabo dertos trdmites (presentaclén de tmducciones y
pago de tasas naclionales) (articulo 38 (1)) (ver también la informadién brindada por la Oficina Internacional
por medio del formulario PCT/IB/301}.

Cuando se debe enviar a un organismo selecclonado una traduccidn de la solicitaddn internacional, esta
traduccién debe contener tamblén las traducciones de todos los anexos del informe del Examen Preliminar
Internacional. Es responsabilldac del solicitante elaborar tales traducciones y enviarlas directamente al
organismo comeapondianta salectionado.

Otros detalles de los plazos y requisilos normativos de los organismos seleccionados se pueden tomar del
Manual PCT para solicitantes.

El soficitante es advertido acerca del articulo 33 (5) en el cual se aclara que los criterios da novedad,
actividad inventiva y aplicabilidad Industrial deacriptos en el articulo 33 (2) a (4} solc tiene significado para el
Examen Preliminar Intemacional, y que "cada estado adherido (..) puede disponer atributoe adicionales o
modificatorios en tal estado para |la determinacién de la patentabilidad de la invencién relvindicada ® (ver
también articulo 27 {5)). Tales atributos adicionales se pueden referir, por ejemplo, a excepciones de
patentabllidad, a requisitos pars !a revelacién de la invencién, asl como a claridad y apoyo de los
reivindicaciones.

nombre y direccidn postal del organismo encargado del

examen preliminar internaclona

Oficina de Patentes Europea — P.B. 5818 Patentiaan 2 Rossi, Cinzia

NL-2280 HV Rijswijk — Paises Bajog

Tel. +31 70 340 - 2040, Tx: 31651 epo nl

Fax: +31 70 340 - 3018

Funcionario Apoderado

Tel: +31 70 340 - 3322

Formulario PCT/IPEA/416 (enero 2004)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL EN MATERIA DE PATENTES

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

PCT "

{Capitulo Il del Tratado de Cooperacién Internacional en Materia de Patentes)

(Articulo PCT 36 y regla PCT 70)

Referencia del Solicitante o Agente

P37066PC01

Referancia Intemacional

PCT/EP 2005011726

PROCEDER Ver formulario PCT/IPEA/416)
Facha de Presentacién Intemacional | Fecha de Prioridad
{diwvmes/afio) {dla/mes/ano)

01.11.2005 02.11.2004

Clasificacidn Imermacional de Patente (CIP) o Clasificacién Nacional y CIP

INV. AGIK9/20 A6TK3I1/565

Solicltante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Este informe se trala del Examen Preliminar Intamaclonal, confeccionado por al organismo encargado del Examen Preliminar
Internacional segun el articulo 35 y enviado af sollcitante segun el articulo 38.

2. Este INFORME comprende, en total, ¢ hojas, incluida esta cardatula.

3. Ademas, este infome posee ANEXOS:; los mismos comprenden:

a. (remitidos al solicitante y a la Oficina Intemacional) en total hojas; aqul se trata de:

O

hojas con las descripciones, reivindicaciones, y/o ilustracionea que fueron modificadas y en las cuales se bat
este informe v/u hojas con correcclones que aprobd ef organismo (ver regla 70.16 y sector 607 de los
reglamentos administrativos de PCT).

hojas que reemplazan hojas anteriores pero que, segun oplnidn del organismo, contienen una modificacién p
los motivos indicados en el campo N® 1, punto 4, superando el contenldo revelado en la Solicitud Intemacion:
en la versién presentada originalmente.

b. O {remitidos solo a la Oficina Internacional)  en total (rogamos indicar tipo y cantidad del {los) soporte(s) electrénico(s) que
contiene{n}, sclo en forma legible por computadora, el (los) protocolo de secuencias y/o las tablas correspondientes tal co
esta indicado en el campo suplementario mferido al protocolo de secuenclas (ver sector 802 de las normas administrativa:

4,  Este Infforme contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

XI CampcN°l Fundamento del Informe
[ CampaN°ll Prioridad
Campo N° lil No realizacién de ningin dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial
O CampoNIV Falta de uniformidad de la invenclon
CampoN°V Resolucién fundada segln regla PCT 43bis.1{a)(i) con respecto a fa novedad, la actividad inventiva y fa
aplicabilidad industrial; documentos y aclaraciones destinadas a apoyar esta resolucion,
O Campo N°VI Documentos especificos expuestos
D CampoNeVIl Carenclas especificas de la solicitud internacional
[ CampoN°VIIl Observacion2s especificas sobre la solicitud Intlernaclonal
Fecha de presentacién de la solicitud Fecha de confeccidn de este informe
24.10.2006 27.02.2007

nombre y direccidn postal del organismo encargado del Funcionario Apoderado
examen preliminar intemacional

Oficina de Patentes Europea — P.B. 5818 Patentlaan 2 Boulois, Denis
NL-2280 HV Rijswijk — Palses Bajos
Tel. +31 70 340 - 2040, Tx: 31651 epo ni Tel: +31 72 34 - 3878

Fax: +31 70 340 — 3016

Formularic PCTAIPEA/409 (cardtula)(abril 2003)
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Campo N°1 Fundamento del Informe

1.

3.

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

la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

O Elinforme estd basado sobre una traduccion del idioma original al siguiente idioma,
el que se trata del idioma de la traduccién suministrada a los siguientes efectos:
O busqueda internacional (segin reglas 12.3 y 23.1 b))
0 publicacién de la solicitud internacional (segun regla 12.4)
O examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y 55.3)

Con respecto a los elementos* de la Solicitud Intemnacional, el informe se basa en (fas
hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como requisito segun el articulo
14 son vélidas como ‘preseniadas originalmente” en el marco de esle informe y nc se
adjuntan):

Descripcién, paginas

1-23 en la versién presentada originalmente

Reivindicaciones, N°

1-44 recibidas el 24.10.2006 con escrito del 24.10.2006

llustraciones, hojas

1 en la version presentada originalmente

O un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

O Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos:

Descripcién: paginas

Reivindicaciones N°:

llustraciones: hojaffigura

Listado de secuencias (especificar):

Eventual{es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar).

o0oooo

O Este informe fue elaborade sin tomar en consideracion (algunas de) las
modificaciones, dado que las mismas, segun opinién del organismo y por los motivos
expresados, exceden el contenido revelado en el texto presentado originaimente
{regla 70.2(c)), tal como se indica en el campo suplementario.

O Descripcion: paginas

O Reivindicaciones N°:

O llustraciones: hojasfliguras

O Listado de secuencias (especificar).

O Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar).

Cuando correspornde el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden estar provistas de la
observacion “reemplazada”.

Formulario PCT/II"EA/4Q9 (abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemacional N*® .

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/011726 m

Campo N° 1l No reallzacidn de rningin dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabllidad m
Industrial

Las cuestiones acerca de si la inveincion reivindicada parece ser novedosa, descansa en
actividad inventiva {no obvio) o es aplicable industrialmente no ha sido examinada con
respecto a:

O La solicitud intemacional completa

B Reivindicaciones N° 40-43, ccn respeclo a la aplicabilidad industrial

porque:

O La solicitud internacional completa o las reivindicaciones N®° mencionadas anteriormente
se refieren al objeto siguiente, para el cual no es necesario efectuar un Examen
Preliminar Internacional {especificar):

O la descripcion, las reivindicaciones o las ilustraciones (se ruega especificar
detalladaments) o las reivindicaciones N®* mencionadas anteriormente son tan poco
claras que no se pudo realizar ningdn dictamen coherente (especifican:

O las reivindicaciones o las reivindicaciones N° mencionadas anteriormente estan tan
inadecuadamente apoyadas por la descripcién que no se pudo realizar ningun dictamen
coherente (especifican):

B no se realizd ningan Informe de Bisqueda Intemnacional para tales relvindicaciones N°
40-43 con respecto a la aplicabifidad industrial

O no se pudo confeccionar un informe coherente sin el listado de secuencias; e! solicitante,
en el plazo prescripto:

O no suministré sobre papel un listado de secuencias que cumpla con el estandar
provisto para ello en el Anexo C de fas Instrucciones Administrativas, y tal listado no
estaba disponible para el Organismo de Blsqueda Internacional en un formulario y
manera aceptable.

O no suministré en forma electronica un listado de secuencias que cumpla con el
estandar provisto para ello en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y tal
listado no estaba disponible para el Organismo de Bisqueda Internacional en un
formulario y manera acegtable.

O no pago6 la tasa requerida por la presentacion tardia de un listado de secuencias en
respuesta a una invitacién seg(n las reglas 13ter.1(a) o (b).

O no se pudo confeccionar un informe coherente sin las tablas relacionadas con el listado
de secuencias; el solicitante n suministrd en el plazo prescripto tales tablas en forma
electrénica para cumplir con lcs requisitos técnicos provistos para ello en el Anexo C de
las instrucciones Administrativas, y tal listade no estaba disponible para el Organismo de
Busqueda Internacional en un formulario y manera aceptable.

O las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoacidos, si
estan sélo en forma legible por computadora, no cumplen con los requerimientos técnicos
provistos por el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

O Para ofras indicaciones, ver hoja adjunta

Farmulario PCT/IPEAZ109 (abril 2005)
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Campo N*V Resolucién fundada segiin el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
declaraciones Jestinadas a apoyar esta resolucién

1. Resolucion

Novedad (N) S| Reivindicaciones: 23,24

No Reivindicaciones: 1-22, 25-44
Actividad inventiva (1S) Si  Reivindicaciones:

No Reivindicaciones: 1-44
Aplicabilidad industrial (IA) Si Reivindicaciones: 1-39, 44

No Reivindicaciones:
2. Documentos y aclaraciones (ragla 70.7):

ver hoja adjunta

Campo N° Vill Observaciones definidas acerca de la sollcltud internacional

Se hacen las siguiente observaciories acerca de la claridad de las reivindicaciones, la
descripcion y las ilustraciones o acerca de la cuestion de si las reivindicaciones estan
completamente apoyadas por la descripcién:

ver hoja adjunta

Formulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)
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(HOJA ADJUNTA) ﬁ
Con respecto al item | /(l/g

Fundamentos de! Informe

Las enmiendas presentadas con el escrito datado el 24.10.2006 introduce objetos que se
extienden mas all4 del contenido de la sclicitud tal como fue presentada, contradiciendo el
articulo PCT 34(2)(b). Las enmiendas conciemen a lo siguiente:

la expresién “o es rociado sobre 1a superficie de particulas de vehlculo inerte” en la
reivindicacioén 1.

Se encontré un fundamento para esta enmienda en la descripcion de la pagina 7, renglones 6-
8: “o puede ser disuelto en un solvente tal como etanol, y luego rociado sobre la superficie de
particulas de vehiculo inerte”.

Este es el unico pasaje de la descripcion que se refiere a esta forma particular de estradiol de
la cual se omitié el paso de disolucién en solvente. Esta omisién hace entonces que la
expresion, tal como es introducida en la reivindicacion 1, difiere técnicamente de la expresion
encontrada en la descripcién, en la pagina 7, renglones 6-8. Esta enmienda introduce para ello
un objeto que se extiende mas alla del contenido de 1a solicitud tal como fue presentada,
contradiciendo el arliculo PCT 34(2)(b).

El siguiente IPER fue confeccionado como si la enmienda en la reivindicacion 1 hubiera sido
hecha correctamente, o0 sea, como figura en la pagina 7, renglones 6-8, “o puede ser disuelto
en un solvente tal como etanol, y luego rociado sobre la superficie de particulas de vehiculo
inerte”

Con respecto al Item lll

No realizacién de ninain dictamen sobre novedad. actividad inventiva v ablicabilidad
industrial

Las reivindicaciones 40-43 se refieren a un objeto consideradec por este Organismo como
cubierto por las prescripciones de la regla PCT 67.1(iv). En consecuencia, no se formula ningln
dictamen con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones (articulo
PCT 34(4)(a)(!).

Con respecto al item v

Resolucién fundada con respect) a la novedad, la actividad inventiva v la aplicabilidad
industrial; documentos y aclaraciones destinadas a apovar esta resolucion.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1; WO 02/47682 A (NOVO NORDISK A/S) 20 de junio de 2002 (2002.06.20)

D2: WO 87/12600 A (LABORATOIRE INNOTHERA, S.A.; MEIGNANT, CATHERINE) 10 de abrll de 1887
(1997.04.10)

D3: US 62326 368 B1 (POTTER SUSAN M ET AL) 4 de diciembre de 2001 (2001.12.04)

D4: US 3 318 825 A (ANNER GEORG ET AL) 8 de mayo de 1867 (1987.050.09)

D5: FR 2 823 876 A (LABORATOIRE THERAMEX) 31 de ociubre de 2002 (2002.10.31)

D6: WO 87/04342 A (KEY PHARMACEUTICALS, INC) 30 de julio de 1987 (1987.07.30)

D7: EP 0371 485 A (SCHERING CORPORATION) 6 de junio de 1990 (1990.06.06)

D8: WO 03/055495 A (GALEM LIMITED; ALOBA, OLUWOLE, T; DEVRIES, TINA, M) 10 de julio de 2003
{2003.07.10)

2. La presente solicitud no cumple los requisitos del articulo PCT 33(3), porque el objeto de
las reivindicaciones 1-22, 25-44 no es novedoso.

D1 da a conocer una tableta que comprende 10 mpg (0.01 mg) de estradiol, lactosa y HPMC
{(ver reivindicaciones 1, 13; pp. 29, 2jemplo 4).

Este documento es relevante para fa novedad de las reivindicaciones 1-8, 18, 19, 25, 29-35,
44,

Farmulario PCT/Hoja adjunta/409 (hoje 1) (EPA-abril 2005)
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D2 da a conocer una tableta que comprende 2,5 a 15 mug de estradiol micronizado, HPC y /(lb

compuestos grasos (ver pp. 9, I. 12.20). Este documento es relevante para la novedad de las
reivindicaciones 1, 3-8, 18-22, 25-31, 30-32, 35, 44.

D3 da a conocer, en col. 13.1. 15.52, formas de sélidas de dosificacién de estradiol,
especialmente una tableta con 0,2 a 5 mg de estradiol y excipiente. Este docurnento es
relevante para la novedad de las reivindicaciones 1, 3-22, 26, 28-32 y 3544,

El documento D4 también da a conocer una tableta con baja dosificacién de un derivado de
estradiol (ver col. 6-7, ejemplo 4), siendo relevante para la novedad de las reivindicaciones 1,
5-11, 18-21, 27-35, 39, 44.

El documento D5 (ver formulaciones de pp. 16-18) da a conocer composiciones que
comprenden PVP o crospovidona.

D8 exhibe en el ejemplo 6 una composicién de 0,1 mg de estradiol micronizado y es relevante
para la novedad de la reivindicaciones 1, 5.21, 27-37, 40, 41, 44.

D7 {ver ejemplos) es relevante para la novedad de la reivindicaciones 1, 5-19, 27-37, 40, 41,
44, )

El documento D8 (ver ejemplo 1y pp. 11, L. 5-p. 12, 1.5) exhibe ejemplos con PVP.

3. Los documentos D1-D8 parecen ser de particular relevancia en lo que concieme a la
actividad inventiva. Estos documentos resuelven de hecho el mismo problema que la presente
solicitud, a sea, realizar formas de dosificacion con una baja cantidad de estradiol, de manera
que, en lo que concierne a un objefo novedoso, [a presente solicitud no parece cumplir los
requisitos del articulo PCT 33(3) can respecto a estos documentos del estado de la técnica. El
objeto de la presente solicitud pareze presentar sencillamente otras tabletas alternativas a las
reveladas en los documentos del estado de la técnica.

La eleccién de una combinacion particular de excipientes para el mismo efecto no puede ser
considerado inventivo.

En consecuencia, a menos que se pueda demostrar un efecto inesperado para la presente
composicion (en tanto sea novedoso) con respecto las composiciones del estado de la técnica,
esta composicién no parece cumplir los requisitos del articulo PCT 33(3).

4, Mas aun, todas las realizaciones cubiertas por las reivindicaciones, en particular, por las
reivindicaciones independientes 1, 33, 34 y 44, satisfacen el criterio de actividad inventiva
(articulo PCT 33(3)).

La actividad inventiva basada sobr¢ [a obtencién de un efecto técnico, a saber: la provision de
una forma de dosificacion con una cantidad pequefia de sustancia activa, ofreciendo una buena
estabilidad quimica y el logro de una elevada velocidad de disolucion (ver la descripcion de la
presente solicitud), es exhibida por todas las realizaciones cubiertas por el alcance de las
reivindicaciones. También es concebible que todas la altemativas reivindicadas sean una
solucién del problema.

Las presentes reivindicaciones 1, 34 y 44 poseen las siguientes caracteristicas técnicas, todas
conocidas en el estado de la técnica:

- forma de dosificacidn oral

- comprenden estradiol micronizado
- enuna cantidad de 0,01 a 0,5 mg
-y un excipiente

Las demés caracteristicas técnicas de estas reivindicaciones son la exclusion de PVP y
crospovidona.

Formulario PCT/Hoja sdjunta/409 (hoja 2) (EPA-ubril 003)
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SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/011726

(HOJA ADJUNTA) \2%
Queda claro mediante la descripcidn de la presente solicitud que la utilizacién de algun /\"ﬁ

excipiente puede resolver los problemas de la solicitud. Adicionalmente, no queda claro cuales
son las caracteristicas técnicas que: pueden resolver tales problemas. En todo caso, estas
caracter{sticas técnicas estdn ausentes de los objetos de las reivindicaciones.

En consecuencia, los objetos de las reivindicaciones 1, 33, 34 y 44 no involucran una actividad
inventiva.

5. Para la evaluacion de las preszntes reivindicaciones 40-43 acerca de la cuestion de si son
aplicables industrialmente no existe: un criterio unificado en los paises signatarios del PCT. La
patentabilidad puede depender también de la formulacién de las reivindicaciones. El EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicables objetos de reivindicaciones destinadas
al uso de un compuesto en tratamientos medicinales, pero permite, no obstante,
reivindicaciones de un compuesto conocido destinado a un primer uso en tratamientos
medicinales y la utilizacién de tal compuesto en la manufactura de un medicamente destinado a
un nuevo tratamiento medicinal.

Con respecto al item Vil
Observaciones especificas sobre la solicitud internacional

Las reivindicaciones 1, 33 y 44 han sido redactadas como reivindicaciones independientes
separadas, pero conciernen al mismo producto.

Una solicitud puede contener mas de una reivindicacion independiente en una categorla
particular si los objetos reivindicades caen dentro de una o més situaciones excepcionales:
estas situaciones se refieren a

(a) una pluralidad de productos inierrelacionados, tales como una ficha y un zdcalo, un
recipiente y un transmisor, intermediario(s) y producto final, un gen y un producto de genes, un
servidor, una proteina y un medicamento.

(b) diferentes usos de un producto o un aparato, tales como un segundo u otro uso medicinal
con el formato de reivindicacién tipo “segundo uso medicinal®.

(c) soluciones alternativas para un problema particular en que no sea adecuado cubrir estas
alternativas mediante una reivindicacion individual, tales como dos 0 méas procedimientos para
la manufactura de un compuesto quimico, donde |a invencién se refiere a un grupo de nuevos
compuestos novedosos.

No obstante, este no es el caso en la presente solicitud y, por ello, la solicitud no cumple los
requisitos del articulo PCT 6.

Formulario FCT/Hoje adjunta’409 (hoja 3) (EPA-abril 2005)
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PCT
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Sundkrogsgade 9 .

P.O. Box 831 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
DK-2100 Copenhagen @ THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
DANEMARK REPORT ON PATENTABILITY
(PCT Rule 71.1)

Date of mailing

(dayimonthyear) 27.02.2007
Applicant's or agant's file reference
P37066PCO1 IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. imtemationzl filing date (daydnonthiear) Priodity date (daymmonthisar}
PCT/EP2005011726 01.11.2005 02.11.2004

Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the

intemational preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to afl the elected Offices,

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and wiil transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acls {tiling
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date {or later in some Offices)
(Article 39(1)} (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB&01).

Where a translation of the international application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. lf is the
applicant’s rasponsibiiity to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume !l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of noveity, inventive slep
and industria} applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or difterent criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimad inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

-

Name and mailing address of the intemational Authorized Officer
preliminary examining authority: f _
European Patent Office - P.B. 5818 Patantlaan 2 Rossi, Cinzia :
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas i Q
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl Tel. +31 70 340-3322 X
Fax: +3170 340 - 3016 —-

—r

Farm PCTAPEA/416 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter I! of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
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Applicant’s or agent's file refarence -

P37066PCO1 FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEA41G
International application No. Intarnat onal filing date {day4nonthirear) Priority date (daydnonthirear)
PCTAEP2005011726 01.11,2005 02.11.2004

INV. A61K9/20 A61K31565

International Patent Classification {IPC) or national ciassificalion and IPC

Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Administrative Instructions}.
=

Supplemental Box.

1. This report is the internationa! preliminary examination report, establishad by this International Prelim
Authority under Arlicle 35 and transmitted to the applicant according to Articla 36.

Thia REPORT consists of a total of 9 sheels, including this cover sheet,
This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. @ sent to the appiicant and to the international Bureau) a fotal of 5§ sheets, as follows:

[0 shests of the description, claims andbr drawings which have baen amended and are the b
andbr shests containing rectifications authorlzed by this Authorily (see Rule 70.16 and S

b. OO (sent i the intemational Bureau oniy) a total of (indicate type
sequence listing and/r tables relatecl thereto, in electronic form only, as indicated in the Supplamental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

shaels which supersade earlier shaets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
baeyond the disclosure in the intamational application as filed, as indicated in item 4 of Box No. [ and the

Inary Examining

asis of this report
ectlion 607 of the

and number of electronic carrier(s)) , containing a

Box No. [
Box No.
Box No. lli
Box No. IV
Box No. V

Basls of the report
Priority

Lack of unity of invention

Box No. VI Certain documaents cited
Box No. VI

Box No. Vil

KOO ROROR

This report contains indications rolating to the following items:

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Reasoned statement unde Article 35(2} with regard fo noveity, inventive step or industrial
applicabilty; citations and explanations supporting such statement

Certain defaects In the intemational application
Cartain observations on the international application

Date of submission of the demand

24.10.2006

Data of completfon of this report

27.02.2007

Name and malling address of the intemational

preiminary examining authority:

European Patent Office - P.B. 5818 Palentiaan 2
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340 - 3018

Authorized officer

Boulois, Denis
Telephone No. +31 70 340-3878

Form PCTAPEA/409 {Cover Sheel) (Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY RiEPORT International application No:
ON PATENTABILITY PCTEP2005011726

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

01 a translation of the international appiication into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of-

O intemational search {under Rules 12.3(a) and 23.1{b))
U publication of the international applcation (under Rule 12.4(a))
O intemational prefiminary examinaticn (under Rules 55.2(a) andior 55.3(a))

2. With regard to the elements™ of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished fo the receiving Office in response to an invilation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed fo this repon);

Description, Pages
1-23 as originatly filed

Claims, Numbers
1-44 received on 24.10.2006 with letter of 24.10.2006

Drawings, Sheets
1 as originally filed

O asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s} related to sequence listing (specify):

4. L1 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
I the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify):
0 any table(s) related to sequence fisting (specify):

¢+ If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/409 (Apri 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY FEPORT Intemational appfication No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005011726

Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial

applicability

1. The questions whether the claimed invenlion appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
&

the entire intemational application,

claims Nos. 40-43 with respect to industrial applicabitity

because:

O

O

O

the said international application, or the said claims Nos. refate to the following subject matter which does
not require an intemnational preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (iniicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description thél no meaningful opinion
could be formed (specify).

no intemational search report has been established for the said claims Nos. 40-43 with respect to industrial
applicability

a meaningtul opinion could not be formad without the sequence listing; tha applicant did not, within the
prescribed time limit:

1 fumish a sequenca listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such fisting was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the Intemational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late fumishing fee fcr the fumishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1{a) or {L) and 13%er.2.

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-big of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucieotide andbr amino acid sequence fisting, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions,

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/ 409 (April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005011726

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 23,24
No: Claims 1-22, 25-44
. Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-44
Industrial applicability (FA) Yes: Claims 1-39,44

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIll Certain observations on the International application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (Aprll 200S)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Internationa! application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/011726
Re ltem |

Basis of the report

The amendments filed with the letter dated 24.10.2006 introduce subject-matter which
extends beyond the content of the epplication as filed, contrary to Article 34(2)(b) PCT.
The amendments concerned are the following:

the term ""or is sprayed onto the surface of inert carrier particles® in claim 1.

A basis was found for this amendment in the description on page 7, lines 6-8: "or may be
dissolved in a solvent, such as ethanol, and then sprayed onto the surface of inert carrier
particles".

This is the only passage in the description relating 1o this patticular form of estradiol from
which the solvent dissolution step has been omitted. This omission makes than the term as
introduced in claim 1 differs technically from the term found in the description on page 7,
lines 6-8. This amendment introduces therefore subject-matter which extends beyond the
content of the application as filed, contrary to Article 34(2)(b) PCT.

The following IPER will be done as if the amendment in claim 1 had been done correctly,
i.a. as it can be found on page 7, lines 6-8, "or may be dissolved in a solvent and then
sprayed onto the surface of inert carrier particles”.

Re item Il
Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial

applicability

Claims 40-43 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the sutject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Be lftem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

Form PCT/Separate Sheat/409 {Shaet 1} (EPO-Aprll 2005)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) ' PCT/EP2005/011726

1. Reference is made to the following documents:
'L D1: WO 02/47692 A (NOVO NORDISK A/S) 20 June 2002 (2002-06-20)
iy D2: WO 97/12600 A (LABORATOIRE INNOTHERA, S.A; MEIGNANT,
CATHERINE) 10 April 1997 (1997-04-10)
" D3: US-B1-6 326 366 (POTTER SUSAN M ET AL) 4 December 2001 (2001-12-04)
{5D4: US-A-3 318 925 (ANNER GEORG ET AL) 9 May 1967 (1967-05-09)
b D5: FR-A-2 823 976 (LABORATOIRE THERAMEX) 31 October 2002 (2002-10-31)
T D6: WO 87/04342 A (KEY PHARMACEUTICALS, INC) 30 July 1987 (1987-07-30)
Ib D7: EP-A-0 371 466 (SCHERING CORPORATION) 6 June 1990 (1990-06-06)
¥AD8: WO 03/055495 A (GALEN LIMITED; ALOBA, OLUWOLE, T; DEVRIES, TINA,
M) 10 July 2003 (2003-07-10)

2. The present application does not meet the requirements Article 33(3) PCT because the
subject-matter of Claims 1-22, 25-44. is not new

D1 discloses a tabiet comprising 10 mug of estradiol ( 0.01 'mg ), lactose and HPMC ( see
claims 1,13; p. 29, example 4 ).
This document is relevant for the novelty of claims 1-8, 18, 19, 25, 29-35, 44.

D2 discloses a tablet comprising 2.5 to 15 mug of micronised estradiol, HPC and fatty
compounds ( see page 9, |. 12-20 ). This document is relevant for the novelty of claims
1,3-8,18-22,25-31,30-32, 35, 44.

D3 discloses on col. 13, I. 15-52 solid dosage forms of estradiol, especially a tablet with
0.2 to 5 mg of estradiol and excipient. This document is relevant for the novelty of claims 1,

3-22,26,28-32, 35-44.

The document D4 also discloses a tablet with low dosage of a derivative of estradiol ( see
col. 6-7, example 4 ) and is relevant tor the novelty of claims 1, 5-11, 18-21, 27-35, 39, 44.

The document DS ( see formulations of pages 16-18 ) disclosés compositions comprising

Form PCT/Saparata Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) ' PCT/EP2005/011726

PVP or crospovidone.

D6 shows in example 6 a composition of 0.1 mg of micronised estradiol and is relevant for
the novelty of claims 1, 5-21, 27-37, 40,41,44.

D7 ( see examples ) is relevant for the novelty of claims 1, 5-19, 27-37, 40,41-.44.
The document D8 ( see example 1 and p. 11, I. 5-p. 12, I. 5 ) shows examples with PVP.

3. The documents D1-D8 appear to be of particular relevance as far as inventive step is
concemed. These documents solve indeed the same problem than the present
application, namely making dosage forms with a low dose of estradiol, so that, as far as
novel subject-matter is concemed, the present application does apparently not fulfill the
requirements of Article 33(3) PCT over these prior art documents. The subject-matter of
present application seems to simply present other altemative tablets to the tablets
disclosed in the prior art documents.

The choice of a particular combination of excipient for the same effect cannot be
considered to be inventive.

Therefore, unless an unexpected effect for the present composition { as far as novel ) over
the prior art compositions can be demonstrated, this composition does apparently not tulfill
the requirements of Article 33(3) PCT.

4. Moreover. all embodiments covered by the claims, particularly by the independent
claims 1, 33, 34 and 44, should satisfy the criteria of inventive step { Article 33(3) PCT ).
The inventive step being based on the achievement of a technical effect, namely providing
an oral dosage form with a low dosage of active ingredient, offering a good chemical
stability, and still achieving a high dissolution rate ( see the description of the present
application ), all the embodiments covared by the scope of the claims should exhibit this
effect. It must therefore be credible that all the aftematives claimed must be s solution to

the problem.

Present claims 1, 34 and 44 have the following technical features, which are all known
from the prior art:

Form PCT/Separate Sheel/403 (Sheset 3) (EPO-April 2005)
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- an oral dosage form

- comprising micronised estradiol

- in an amount from 0.01 to 0.5 mg -
- and an excipient

The other technical features of these claims is the exclusion of PVP and crospovidone.

It is clear from the description of present application that the use of any excipient cannot
solve the problems of the application. In addition it is not clear which are the technical
features which may solve the said problems. In any case, these technical features are
absent from the subject-matter of the claims.

Therefore, the subject-matter of claims 1, 33, 34 and 44 does not involve an inventive step
( Article 33(3) PCT ).

5. For the assessment of the present claims 40-43 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Vil
Certain observations on the international application

Claims 1, 34 and 44 have been drafted as separate independent claims, but concem the

same product.
An application may contain more than one independent claim in a particular category only

if the subject matter claimed falls within one or more of exceptional situations:

These situations relate to
(a) a plurality of inter-related products, such as a plug and a socket, a receiver and a

Fomm PCT/Separate Sheet/409 {(Sheet 4) (EPO-April 2005)
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transmitter, intermediate(s} and final product; a gene a gene construct, a host, a protein

and a medicament;

(b) different uses of a product or apparatus; such as second or further medical uses in the
claim format of a “second medical-use type claim®;

(c) altemative solutions to a particular problem, where it is not appropriate to cover these
altematives by a single claim, such as two or more processes for the manufacture of a
chemical compound, where the invention relates to a group of new chemical
compounds.

This is not the case in the present application however, and therefore the application does
not mest the requirements of Article 6 PCT.

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 5) (EPC-Apdl 2005)
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Referencia Internacional
PCT/EP 2005/011726

A.

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

INV.ABTKS/20  AB1K31/565

AMBITOS INVESTIGADOS

Segun la clasificacidn internacional de patentes {IPiX) o la claeificacion intemacional la IPK

ABTK

Material minimo investigado (Sistema de clasificaciin y simbolos de clasificacién)

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al material minimo invastigado, en tanto pertenezcan al ambito
investigado

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

Banco elactrdnico de datos consultado durante la bisqueda intermacional {nombre del banco de datos y expresiones
de busqueda eveniualmente empleadas)

prioridad reivindicada

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria’ Denominacidn de la publicacién, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacién de los pasajes relevantes reivindicacion N°
b 4 WO 02/47692 A (NOVO NORDISK A/E) 1-9, 18,
20 de junio de 2002 {2002.06.20) 20, 26,
28-37, 46
reivindicaciones 1, 13
ajempio 4
b ¢ WO 97712600 A (LABORATOIRE INNOTHERA, S.A.; MEIGNANT, CATHERINE) 1, 39, 18-21,
10 de abril de 1997 (1997.04.10) 2829, 32-04,
38, 37, 46
pagina 2, renglon 12 — pagina 10. reng.6n 29
x US 6 326 366 B1 (POTTER SUSAN MET AL) 1. 323,
4 de diciambre de 2001 (2001.12.04) 25, 28, 30-34
3646
columna 13, renglén 15 — rengldn 52
— A —
X Oftras publicaciones estan listadas en |la Ver familla de patentes en el anexo
continuaclon del campo €
B Categorias parilculares indicadas en publicaciones "T° publicaclonas posteriores a las difundidas en la
"A" publicacién que define el estado general de la fecha de presentacion Intemacional o de la facha
técnica pero no considerada como particularmante de prioridad y que no colisionan con la solicitud,
importante sino que solo estdn Indicadas para mayor
“8" documento anterior pero publicado recién o después entendimiento del principlo fundamental de fa
de la de |a fecha de presentacidn intemacional invenclén o de la teoria sobre la cual s basa
“L* publicacidn adecuada para hacer aparecer como "X" publicacidn de particular importancia: la invenclén
dudosa una reivindicaclén de prioridad, o mediante reivindicada no puede ser considerada, selo como
la cual debe ser considerada la fecha de divuigacién congsecuencia de esta publicacidn, comc novedosa
de otra publicacidn mencionada en el info-me de © apoyarse en una actividad invertiva
busqueda o que es indicada por otra razdn particular "Y" publicacién de particular importancla: la invencion
{como realizada) reivindicada no puade ser considerada como
“O" publicacién que se refleare a una revelacidn oral, a apoyada en una actividad inventiva cuando puede
una ulilizaclén, a una exposicibn o a otras ser relacionada con una o varas ofras
disposiciones publicaciones de esta categoria y tal relaclén es
“P" publicacién realizade anies de la fecha de notoria para un especialista
presentacion internacional pero luego de la facha de "8" publicacién que es miembro de la misma famlila

Fecha de finalizacidn de la bisqueda intamadcional

Fecha de envio del Informe de Busqueda Intermacional

NL — 2280 HV Rijswijk
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo nl
Fax: (+31-70) 340-3018

17 de julio de 2006 26.07.2006
Nombre y Cédigo Postal de ISA Funcionario Apoderado
European Patent Office — P.B. 5816 Patentlaan 2 Boulois, D

Formulario PCT/ISA/210 (hoje 2) (abril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Interacional

PCT/EP 2005/011726

C. {continuacidn) ANTECEDENTES CONSICERADOS RELEVANTES

Categorla’ Denominacién de la publizacién, asl como, de ser requerido, Con referencls a
indicacién de los pasajes relevantes reivindicacién N°

X S 3318 925 A {ANNER GEORG ET AL) 1, 4-12, 19-22,
9 de mayo de 7967 (1967.050.09) 28-37, 46
columna 6 — columna 7; ejemplo 7

X FR 2 823 976 A (LABORATOIRE THERAMEX} 1, 39 19-21,
31 de octubre de 2002 (2002.10.31) 25-28-46
resumen
pégina 16 — pagina 18
reivindicaciones 15, 16

X WO 87/04342 A (KEY PHARMACEUTICALS, INC) 1, 4-20, 28-3¢
30 de julio de 1987 (1987.07.30) 42, 43,48
ejemplos 1-5

X EP 0 371 466 A (SCHERING CORPORATION) 1, 4-20, 28-39
6 de junio de 1990 (1990.06.06) 42, 43, 46
ejemplos 1-3

X WO 03/055495 A (GALEN LIMITED; ALOBA, OLUWOLE, T; DEVRIES, TINA, M) 1,2 49,
10 de julio de 2003 {2003.07.10) 19-21, 25, 29-39

41-43, 45, 46
ejamplo 1
pégina 11, renglon5 - pagina 12, rengicn 5
Formularic PCT/ISA/210 (continuacidn de hoja 2) (abril 2005) Hoja2de 2



Referencia Intemacional

PCT/EP 2005011726

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Campo ll: Obhservaclones acerca de porque determinadas relvindicaclones no eran Investigables
{continuaclén del item 2 de la hola 1)

Este Informe de Basqueda Intemacional no fue realizado con respecto a algunas meivindicaciones, segdn el articulo
17(2){a), por las slguientes razones:

1. B Reivindicaciones N°:
porque s refieren a objetos que no requieren ser investigados por este Organismo, a saber:

A pesar de que las reivindicaciones 42 y 45 estén referidas a un método de
tratamiento del cuerpo humanc/animal (articulo EPC 52(4)), la busqueda se llevd a
cabo y estuvo basada sobre los efectos alegados del compuesto/composicién.

2. [O Reivindicaciones N°:
porque se refieren a partes de la Solicltud Intermacional que no cumplen con los requisitos prescriptos en
una exiensién que no psrmite llevar a cabo una busqueda intemacional, especificamente:

3. [0 Reivindicaciones N°:
porque son reivindicadonee dependientes y no estdn desarmolladas en acordanza con la segunda y la
tarcera frase de la regla 6.4(a).

Campo |lI: Ohservaciones por falta de uniformidad de la Invencion {continuacién del item 3 de [a hoja 1)

Este Organismo de Busqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, a saber:

1. [ Como todas las tasas adicionales requeridas fueron abonadas en término por el solicitante, este Informe
de Bisqueda Intemacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. O Como todas las reivindicaciones inveet gables pueden ser investigadas sin un esfuerzo que justifique una
tasa adicional, este Organismo no solic ta ninguin page o tasa adicional.

3 O Come solo algunas de las tasas adicicnales fueron abonadas en lémino por el solicitante, este Informe
de Busqueda Intemacional cubre sol¢ aquellas reivindicaclones para los cuales fueron abonadas las
tasas, especificamente, las reivindicaciones N°:

4. [ Ninguna de las tasas adicionales requaridas fue abonada en término por el solicitante. En consacuencia,
este Infome de Bisqueda Internacional estd restringido a la invencién mencionada iniciaiments en las
relvindicaciones; la misma esta cubisrta por las reivindicaciones N

Observaclones sobre protestas [0J Las tasas adicionales fueron acompariadas por la protesta
del solicitante

O Las tasas adicionales no fueron acompafiadas por
ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacidn de heja 1 (2)) (enero 2004)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Detalle de publicaciones que pertenecen a la misma familia de patentes

[ Referencia Intemacional

PCT/EP 2005/011726

Documentos de Patente
citados en el
Informe de Blsqueda

Fecha de la publicacién

Miembros de la
familia de palentes

Fecha de la publicaclén

wo 0247692 A 20.06.2002 AU 2156702 A 24.06.2002
DE 20120246 U1 29.052002
EP 1343508 A1 17.09.2003
JP 2004515531 T 27.05.2004

wo 9712600 A 10.04.199¢ AT 215814 T 15.04.2002
AU 7220496 A 28.04.1997
CA 2233919 At 10.04.1997
CN 1198665 A 11.11.1998
DE 69620625 D1 16.05.2002
EP 0861067 A1 02.09.1998
FR 2739558 A1 11.04.1997
JP 11514994 T 21.12.1999
us 6060077 A 09.05.2000

us 6326366 B1 04.12.200 NINGUNO

us 3318925 A 09.05.1967 CH 484084 A 15.01.1970
DE 1442586 A1 21.11.1968
DE 1443681 A1 13.11.1969
DE 1443682 A1 13.11.1969
DE 1443683 A1 27.11.1969
DE 1443684 A1 13.11.1969
DE 1244777 B 20.07.1967
FR 6478 M 25.11.1968
FRrR 6479 M 25.11.1968
FR 6480 M 25.11.1968
GB 1087316 A 18.10.1967
GB 1087317 A 18.10.1967
GB 1087318 A 18.10.1967
GB 1087319 A 183.10.1967
GB 1087320 A 18.10.1967
NL 125068 C
NL 125071 C
NL 6415015 A 25.06.1965
NL 6415016 A 25.06.1965
NL 6415017 A 25.06.1965
NL 6415018 A 25.06.1965
NL 6415018 A 25.06.1965
SE 335337 B 24.05.1971
SE 335338 B 24.05.1971
SE 335528 B 01.06.1971
SE 325026 B 22.06.1970
SE 324564 B 08.06.1970
SE 324565 B 08.06.1970
SE 316769 B 03.11.1969
us 3318927 A 09.05.1967
us 3318926 A 09.05.1967
us 3318928 A 09.05.1967
us 3318929 A 08.05.1967

FR 2823976 A 31.10.200z BR 0205104 A 20.05.2003
CN 1464787 A 31.12.2003
wo 02085375 At 31.10.2002
MA 26833 At 20.12.2004
NO 20026215 A 21.02.2003

Formulario PCT/ISA/210 {Anexo familia de patentes) (enero 2004) Hoja 1 de 2
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Detalle de publicaciones que perienacen a la misma familia de patentes

Referencia Intemacional

PCT/EP 2005011726

Documentos de Patente
citados en el

Fecha de la publicncién

Miembros de la
familia de patentes

Fecha de la publicaddn

Informe de Busqueda
WO 8704342 A 30.07.1987 AU 595283 B2 29.03.1980
AU 6849887 A 14.08.1987
CA 1299105 C 21.04.1992
CA 1299106 C 21.04.1992
EP 0255827 A1 17.02.1988
JP 63508127 T 25.08.1988
us 4755386 A 05.07.1988
EP 0371466 A 06.06.1990 AU 631584 B2 03.12.1992
AU 4665489 A 26.06.1990
CA 2004033 A1 31.05.1980
DK 92991 A 16.05.1991
EP 0446298 A1 18.09.1991
JP 4502318 T 23.04.1992
NZ 231570 A 25.06.1991
wo 9006136 At 14.06.1990
us 5073374 A 17.12.1991
ZA 8908070 A 29.08.1990
WO 03055495 A 10.07.2003 AU 2002358758 A1 15.07.2003
CA 2470703 A1 10.07.2003
CN 1564689 A 21.01.2005
EP 1461043 A1 29.09.2004
JP 2005517673 T 16.06.2005
MX PA0O4006057 A 19.04.2005
NZ 532491 A 27.05.2005
US 2003118638 A1 26.06.2003
US 2005234028 A1 20.10.2005
US 2005209856 At 21.10.2004
Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de pate=ntes) (encro 2004) Hoja 2 de 2
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{54) Title: ORAL SOLID DOSAGE FORMS CONTAINING A LOW DOSE OF ESTRADIOL

o {57) Abstract: The present invention relates to oral sclid dosage forms containing a very low dose of estradiol. The dosage forms
are formulated in a manner so as to avoid degradation of the estradiol and to minimise the content of polyvinylpyrrolidone, while
still achieving similar fast dissolution of the estradiol. ‘The dosage forms are useful in preventing or trealing a physicat condition in

WO

a woman caused by insufficient endogencns levels of estradiol.
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I ational application No

/EP2005/011726

" A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATT.

INV.  A61K9/20 A61K31/565

According to Intemalional Palen! Classification {{PC) or o both nallonal classification and IPC

B. FELDS SEARCHED

A61K

Minimum documentation sagrched {classification sysiem tollowed by classllication symbols)

Documaniation searched othar than minimum documantiallon 10 1ha sxdenl thal such documents ane inciuded In the flelds searchad

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

Elacironic data base consullod during the internallonal esarch (name of data basa and, where praclical, search lerms usad)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

column 13, Yine 15 - line 52

Category" | Ghation of document, with indicaticn, where appropriale, of the relevant passages Relavani to claim No,
X WO 02/47692 A (NOVO NORDISK A/S) 1-9,19,
20 June 2002 (2002-06-20) 20,26,
28-37,46
claims 1,13
example 4
X WO 97/12600 A (LABORATOIRE INNOTHERA, S.A; 1,3-9,
MEIGNANT, CATHERINE) 19-21,
10 April 1997 (1997-04-10) 26-29,
32-34,
36,37,46
page 9, line 12 - page 10, line 29
X US 6 326 366 B1 (POTTER SUSAN M ET AL) 1,3-23,
4 December 2001 (2001-12-04) 25,28,
30-34,
36-46

-

m Further documents are Eslad In the conlinualion of Box C.

E See paten! lamily annex.

* Special categories of clied documenis :

"A" document dafining the general siate of ihe an which Is nat
considered 1o ba of particular relavanca

*E" earliar documeni bul published on or alier the International
iling date

"L" dogymént which may throw doubis on priorty claim(s) or

which Is clied lo astablish (he publication daia of anothar
citalion or oiher spedal reason (as spachied)

Q" docurmen! redarting lo an oral disclosure, usa, exhibllion or
oiher maans

‘P documant published prior 10 1he Intarnational Fling datée but
‘tar than ihe priority dale claimed

'T" Gter documani published gfter tha Inlametionsl flling date
or prioslly dale and nol In conllict with the application bul
chied lo undersiand the prindple or theory underlying tha
Invenilen

°X* aocumant of panticular retevance; the dlaimad Invention
cannot be consldarad novel or cannal be considerad to
Invalvg an inventive siep when the document b taken alone

*Y* document of paricular relevance; the claimad invention
cannol ba congidarad |0 involve an inventive slap whan the
documeni is combined wih one or mom other such docu-
"‘f,','"mm combination being obvious 10 a parson sikdlad
in the arl.

"&" cocumanl member of the sama patent famlly

Dalg ol the aclual completion of tha Intematlonal search Dade of maifing of tha inlemational search report
17 July 2006 26/07/2006
Name and malling address of the ISA/ Authorizad officer
European Pelen Oftice, P.B. 5818 Patenllaan 2
NL - 22680 HV Riiswik
T T e 1 o5t o Boulots, D

Forn PCTASA2 10 (sacond sheal) {April 2005)
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stlonal application No

/EP2005/011726

C{Centinuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Ralavant o claim No.

example 1
page 11, line 5 - page 12, 1ine 5

Calegory* | Citation of documan), with indication, where appropriale, of the relevani passages
X US 3 318 925 A (ANNER GEORG ET AL) 1,4-12,
9 May 1967 (1967-05-09) 19-22,
28-37,46
column 6 - column 7; example 4
X FR 2 823 976 A (LABORATOIFE THERAMEX) 1,39,
31 October 2002 (2002-10-31) 19-21,
25,28-46
abstract
page 16 - page 18
claims 15.,16
X WO 87/04342 A (KEY PHARMACEUTICALS INC) 1,4-20,
30 July 1987 (1987-07-30) 28-39,
42,43,46
examples 1-5
X EP 0 371 466 A (SCHERING CORPORATION) 1,4-20,
6 June 1990 (1990-06-06) 28-39,
42,43,46
examples 1-3
X W0 03/055495 A (GALEN LIMITED; ALOBA, 1,2,4-9,
OLUWOLE, T; DEVRIES, TINA, M) 19-21,
10 July 2003 (2003-07-10) 25,
29-39,
41-43,
45,46

Fom PCTABAS210 {aontinuation of sacond shesl) {April 2008)
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¢Sternanionai application No. .

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2005/011726

Box Il Observations where certain clalms were found unsearchable {Continuation of Item 2 of first sheet)

This Intlemational Search Repart has not been esteblished In respect of certain dalms under Article 17{2)(a) for the lollowing reasons:

1. m Claims Nos.:
because they relate to subjlect maner not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 42-45 are directed to a method of treatment of the

human/animal body (Article 5z(4) EPC), the search has been carried out and

based on the alleged effects of the compound/composition.

2. I:I Clalms Nos.:
because (hey relate o paris of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such

an axtant that ne meaningful International Searct, can ba carried out, spacliically:

a. D Claims Noa.:
because they are depandent claime and are nol craftad in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4{a).

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of ltem 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found muldple Inventions in this intemational application, as follows:

1. As all required additional search lees ware timely pald by tha appficant, this International Search Report covers all
searchable clalme.

2. D As all searchable claims could ba searched without affort jJustifying an additional lee, this Authority did not Invite payment
of any additional fes.

3. D AS only same of the required additional search lees were Umely paid by the applicant, this (nternational Search Repart

covers only those claime for which feas were paid, spetilically clalms Nos.:

4, D No requirad addiional search leas ware timaly pald by the applicant. Coneaguantly, this Intsmational Search Report Is
rastricted to the Invention firet mantioned (n the dzims; itis covared by claims Nos.:

Remark on Protest I:l The additional search fees were accompanied by the applicant's protast.

I:l Nb protest ascompanied the payment of additional search fees.

N3

Form PCT/ASA/210 {conlinuation of first sheat (2)) (Januery £004)
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@ information on patent Tamily mombers.

ational mpplication No

PCT/EP2005/011726
Patent document Publication Patent family Publication
cited In search report dale member(s) date
WO 0247692 A 20-06-2002 AU 2156702 A 24-06-2002
DE 20120246 Ul 29-05~2002
Ep 1343508 Al 17-09-2003
JP 20045158531 T 27-05~2004
W0 9712600 A 10-04-1397 AT 215814 T 15-04~2002
AU 7220496 A 28-04~-1997
CA 2233919 Al 10-04-1997
CN 1198665 A 11-11-1998
DE 69620625 D1 16-05-2002
EP - 0861067 Al 02-09-1998
FR 2739558 Al 11-04-1997
JP 11514994 T 21-12-1999
Us 6060077 A 09-05-2000
US 6326366 Bl 04-12-2001 NONE
Us 3318925 A 09-05-1967 CH 484084 A 15-01-1970
DE 1442586 Al 21-11-1968
DE 1443681 Al 13-11-1969
DE 1443682 Al 13-11-1969
DE 1443683 Al 27-11-1969
DE 1443684 Al 13-11-1969
DE . 1244777 B 20-07-1967
FR. 6478 M 25-11~1968
FR 6479 M 25-11-1968
FR 6480 M 25-11-1968
GB 1087316 A 18-10-1967
GB 1087317 A 18-10-1967
GB 1087318 A 18-10-1967
GB 1087319 A 18-10-1967
GB 108732¢ A 18-10-1967
NL 125069 C
NL 125071 C
NL 6415015 A 25-06-1965
NL 6415016 A 25-06-1965
NL 6415017 A 25-06-1965
NL 6415018 A 25-06~1965
NL 6415019 A 25-06-1965
SE 335337 B 24-05-1971
SE 335338 B 24-05-1971
SE 335528 B 01-06-1971
SE 325026 B 22-06-1970
SE 324564 B 08-06-1970
SE 324565 B 08-06-1970
SE 316769 B 03-11-1969
Us 3318927 A 09-05-1967
us 3318926 A 09-05-1967
us 3318928 A 09-05~1967
Us 3318929 A 09-05-1967
FR 2823976 A 31-10-2002 BR 0205104 A 20-05-2003
CN 1464787 A 31-12-2003
WO 02085375 Al 31-10-2002
MA 26833 Al 20-12--2004
NO 20026215 A 21-02-2003
WO 8704342 A 30-07-1987 AU £95283 B2 29-03-1990

Foim PCT/SA/210 (patert famiy anmex) (Aprl 2005)
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: e Information on patent faraily members

: ?mmt *pplicetion Ho

CT/EP2005/011726
Palant document Publication Patent lamily Fublication
clted In ssarch report date member{s} date
WO 8704342 A AU 6849887 A 14-08-1987
CA 1299105 C 21-04-1992
CA 1299106 C 21-04-1992
EP 0255827 Al 17-02-1988
JP 63502187 T 25-08-1988
us 4755386 A 05-07-1988
EP 0371466 A 06~06-190 AU 631584 B2 03-12-1992
AU 4665489 A 26-06~1990
CA 2004033 Al 31-05-1990
DK 92991 A 16-05-199]
EP 0446298 Al 18-09-1991
JP 4502318 T 23-04-1992
NZ 231570 A 25-06-1991
WO 2006136 Al 14-06-1990
us 5073374 A 17-12-1991
ZA 8909070 A 29-08-1990
WO 03055495 A 10-07-2003 AU 2002359758 Al 15-07-2003
CA 2470703 Al 10-07-2003
CN 1564689 A 12-01-2005
EP 1461043 Al 29-09-2004
JP 2005517673 T 16-06-2005
MX  PA0O4006057 A 19-04-2005
NZ 532491 A 27-05-2005
US 2003118638 Al 26-06-2003
US 2005234028 Al 20~10-2005
US 2004209856 Al 21-10-2004

Fetm PCTASA210 {patard lamily annsx) {April 2005)
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Doctor (a)

RATSBECK J. IAN

Apoderadc(a) y/c Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 7 55545
Solicitud internacional PCT/EP2005/011726
Fecha inicio faese nacional 02/07/2007

Tramite 11
Evento a7s
Actuacidn 430

Oficio No. 10961

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La 8olicitud no contiene la <opia 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. Cuando s8e trate d= documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del témino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficioc, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraria abandonada y perderd su prelacién.

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

i

S DE VERGEL
6n de Nuevas Creaciones

ALIX CARMENZA C
Jefe de la divj

El anteridr requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha 1 ﬁ”
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