.Jt ﬂ.ﬁ e

| RPAN LI

o2
A
B

(0 FORMA FARNIACOLDY

AT ONCERCIOR
TOTANTE: BAYES, .“%HL ’”Mw PH!‘\G MA AKTIENG

(E HON: Milersiva:

APOLT

PP A - 6 Bderes e o i

AP RN fé;i@r“ NTTA

e

a3

OnganzzconCSA Lt

DELEGATURA OF

PROPIEDAC IMDUSTRIAL =

.Q MUTTUSLCUALL C
. Nt ‘.a\."“l.hUE?\v L'

L VSO DL

A

IR RO

6/ {INVENTARIO
- _

SACETUD 1E PATENTE DIE
HVENCION

15‘/‘; PLROGEAL HOLIDA PARD LA

S

—_ -— -
1
[, e s e - s 2 e (O v i 3 e wm ¢ = e s e e i
|
t H ]
f
# .

SELLSC

GHAFT

sse 1718 x?‘ Berlin, Alemania,

/3@ 'S 944

ih..é\” j__e,x‘:i il




—— .'_'_:_\

_ .
i - - T - - ~ h

~ O LARTERA . ISH(ii:lIiEINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO N
lRlm| )
& "

o 2 © Fecha 2007-07-11 17:04: A \

[ndusria y Comercio JEBU NN F vt

, - . p

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE B ¥

T
ENTRADA ENP CFASE NACIONAL P2007/000126

!
|

©

SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencidn.

Patente de Modelo de Utilidad.

;

| \ ,

; X Capitulo I. |, ¢a\\-,. ey, X——Capitulo-II.

1[ ‘Nombre: BAYER SCHERING PHARMA | IDENTIFICACION

‘ @ AKTIENGESELLSCHAFT _

; Direccién: Mdullerstrasse 178, 13353, Berlin C.C. NIT

| Alemania ‘

- SOLI(C;I)ANTE Nacionalidad o Domicilio: ALEMANA C.E. Otro

‘ Lugar de Constitucion: ALEMANIA

'{ Cual
Teléfono: V Fax: Ndmero
E-mail:

B IDENTIFICACION
@ Nombre: J. IAN RAISBECK
C.C.| x NIT
Direccion: World Trade Center Torre A,
gil:,%EsEE;‘:ngE Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 :
E-mail: office@olarteraisbeck.com ' Cual ____
' == -com NGmero 79.376.996 Bta
TP 135.799

O,

INVENTOR (ES)
(72)

‘Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direccion: _VER PAGINA ADJUNTA

Nacionalidad o Domicilio: _VER PAGINA ADJUNTA

®

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/001358 Fecha Febrero 15, 2006

Publicacion Internacional No. WO 2006/087177 Fecha Agosto 24, 2006

Titulo (54): FORMA FARMACOLOGICA PERORAL SOLIDA PARA LA ANTICONCEPCION

Clasificacion Internacionalv(si)

(33) Pais de Origen j (32) Fecha ] (31) Numero de Solicitud
Prioridad EP Febrero 15, 2005 | 05003181.4
EP Febrero 15, 2005 z 05003179.8
SI| X NO i ) i
|
i
Comprobante de pago No. 07-56.191 Fecha 11 de julio de 2007




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poder. Adjunto copia simple ver expediente No. 07-039649.

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

Declaraciones.

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

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

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

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

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

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

2
~

0000 000MHUOORHOH ®

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

Otros. Busqueda Internacional

@ Solicito la concesién de la patente, ¢€ ? Q M
NOMBRE:_]. IAN RAISBECK FIRMA: AN (S

C.C. 79.376.996 Bta T.P. _135.799




LISTA DE INVENTORES PCT/EP2006/001358

SABINE FRICKE,

An der Riese 1b

07749 Jena,

Alemania
Nacionalidad: Alemana

HAGEN GERECKE,
Arvid-Harnack-Strasse 26
07743 Jena,

Alemania

Nacionalidad: Alemana

RALF LADWIG,

Im Burgergarten 33
07747 Jena,

Alemania
Nacionalidad: Alemana

ALEXANDER BUSKE,
Geraer Strasse 89
07745 Jena,

Alemania
Nacionalidad: Alemana

HARALD RATHE,
Ortsstrasse 51

07318 Arnsgereuth,
Alemania
Nacionalidad: Alemana
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()
FOLIO 85.- PRIMERA{ COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- (((‘:2
' (i

2 [SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de %(3
3|OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING Eag
- s

4 PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Republica &g

i

‘.[

|

Argentina, el dia NUEVE de MARZO del aiio DOS MIL SIETE, ante mi Maria (

i

/

6 |Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial nimero 1788,

i

7|COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968,

LEGAL 1Zme Fon
A=y
070312117346

|

CECBR - LEY404 GCBA

s
_——
e ———— a N
== 8 |hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- ,“{2
=—— § 9 |cional de Identidad Ntimero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27- ﬁ(‘(f
® G
= ~ N
" 10120383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, E\Qg
(1
™ 11 |de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE- (é(g
3 o
: w 12 NI por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la é%g
o o
- 1
§ L?) 13|Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG?”, con domicilio en Miillerstrasse &8
H ) S i)
5 N 2 14178, 13353, Berlin, Alemania, le confiri6 con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- &g
% op —— 3 r 15is, un Poder, el cual mediante escritura nimero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, E'YS
(o P—— ' (S{lg
I\E_ 8 16 |otorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co- m ’
4 “E o~ ".‘SIA
(9 -_— - (g\@
17 |riente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip- E}g
(
(0
18 |to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo perti- &?
. : A U_
()
19 nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- (\2;2
()
(14
20 rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, Egi':
09

21 suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia, DI- (]
22 |CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder %
. {
4

23 imencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian RAISBECK, al (16
)
: : (Jo
24 |solo y unico objeto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER (}S.;gaﬁ

; i

F

' e (o
25 |ISCHERING PHARMA AG”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna- (}%
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)
;j)
)Y})
|

é{*%uespondan y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que
i
\";)% urgen del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA

()
JXE JCOPIA.- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de

6»)

QM\Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del
U )
M)

ihafio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar

Gh»

damente, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-

Q)‘I

m?\Llsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Numero
b-p

??120 383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27-20383892-7, domiciliada
ml)

o

gszlegalmente en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
0l

ol
@),?)Aues La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
@x

I QY la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
1)1)1

k*QAutouzamte LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del
)

O,Q)PODER que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la
M)

@Souedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,

é) 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
o)l))

@\memo Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-
0) \

p01a010n y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

Q))

%\%tendldo en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman,
v)/()
: é((’debldamente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencién de La
@?S\
- QB)IIaya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la

mTlaductora Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-

)

) festado tiene interés legitimo en su 1equer1mlento En consecuencia, me hace entr ega
z%

)
%fs»’

~%gducci()n al 1dioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOE-

en este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

\MLSSERER argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y‘

28

29

30

42

44

45

46

47

48

49



N 007422052

2 BAYER SCHERING PHARMA{ AG domiciliados en Miillerstrasse 1.78 13353 Berlin
3+ Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-
4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-

5 rrespondan, la obtencion de patentes de invencién, el registro y la renovacion de mar-

7 efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-
gparic | objeto indicado, presentar solicitudes, formular déscripciones, oposiciones,
9 protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-
10 ciones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-
11 cibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier
12 prden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion
13 puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o
14 en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,
15 marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos
16de, piedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover
17 juicios de cualquier jurisdiqcién, cr.iminales, cofl'eccio.nales, civiles o comerciales,
18 contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos
19 fue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-
20 £ion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las
21 marcas, patentes 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-
23 sentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto.-

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

25 r:ualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir

1 LLER & CO. (Sigue aclarac[c')n en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s é%

6 £as y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo hi
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AYAY &Y
¢ (@ i
Q0 )
B

(0 ()
% (OO
( k?L'ag' o)

{0 0L
(Ol )
Caol
Cagl o)
() ()
O )
()

agr [
() Q“;)
C )

I . : :

. o) Q'Y))someter a.arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar- | o7
(i ) ;
(1O
‘(A'.@ (([)g,os preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los | og
(l\(:(,
o [on

) 3)‘%[)1(31165 de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de sentencias, prestar ju- | og
@0 ] .
19 »mlamentos decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar | 39
0
W iltodos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Podran | g4

(Y6 i
(o ﬁzﬁ§ - - )
(o] |whasimismo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin | 4o

Qo lu

g(;g “:q)i) )(Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma 33
N 2

?\EL S\%mgles) ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado: ) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue | 34
({6 O

E?’S ;}\otla firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta | 35
1 )

gix §ﬁ)consta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman, | z¢
&(o

($_.’¢f§ g\gefectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dlmltu Rempen, de Berlin, Alema- | 7
ORI

Z{S %),ma y a continuacioén consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra- | 38
0 o

{Sg mdo Notario (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de | 39
i 6);))

(() QX)

0’@ ) 1961), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin, | 4¢

R

? (,({if &Alemama En hejas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional Ia que | 41
(16) )
8{2 muansm ipta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem- | 42

(e { ﬁu)
?{?8 )\}) brete de “MOELLER y CO™ - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual - | 43

o)
?“%‘2 ?\“ﬁgma un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con | 44

1]
82 %” gsede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los | 45
(g

\.//9‘)/.3‘

”51guientes textos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” - |46
\ >€§Patentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y | 47

7
R

e,
=

igAclaradO') Dr. Klose.- La version en inglés es para su informacién unicamente.- Re- | 43

T3
=z
==

NN

=

@0 nglsuo de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicion de intervencion segun | 49

0 )
%g g _)el articulo 3, parrafo 1, N° 7, de 1a Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi- | 50 -




T

-t

7 B e
0 0E et DAL
o PE HUEND \Q‘&

0,
/IL\. HEN“\.

B
1 {do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestab[ por la negati- (@ ?g
1] bl
2 \va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de diciembre %g é;%g
3 (de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que naci6 el 26 de %\0 , %Qz?
g [
4 junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- %%32 }Qf?)i

Q@ fen
5 lctal en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo 5{2 O
‘ 10

)
6 tiempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de g(\: ' Eﬁfé
(7 51
7 [Comercio del Tribunal de Primera Instancié de Charlottenburg, N° de Registro HR B ;(}(E gfi?}
8 285, ,ae la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- é:(é
9 [lin, esta inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que g%
10 [la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose %jzg
11 lestan facultados en su qarécter de mandatarios a representar en forma conjunta a la Eé‘g
12 [Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaftf de Berlin. Berlin, 22 de enero %’:g
13 de 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacién de derechos. (Hay un sello en E;Ig
| 14 oblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101% E-F.- APOSTI- (%g
15 |LLA — (Convencién de La Haya del 5 de; Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal %{g
16 de _.emania - Este instrumento publico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en (&é‘
17 jsu caracter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- %%% @)( )
18 do en Berlin, el 24 de enero Ade 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- g@xyg %?%
19 [lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- %@6 é%
20 gional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — g({gﬁ; %%3
21 [Juez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti- %{3 §:}% 3
22 nentes en los idiomas aleman e inglés del documento que se acompatfia, que he vertido (§ ‘ Ei.) %
23 ja] idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. (%‘ %%g §%§
- 24 |Hlay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO- 5@3 s\:“:\b %))

T SR
PANGA A S
PSRl
DT =
=

~ 25 RES ALEMAN — FRANCES — Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo III — 98 — (La Plata) —

_B
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m )
1))
DY)

@ INGLES — Fbmo 1IT: Folio 14 (Cap.) — Tomo III Folio 329 (La Plata) — COLEGIO

@’
gig’DE TRADUCTORES PUBLICOS N° 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-
?

)}5;01011 hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA

?;)CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N° T4-3278/07. Sigue
QIguna firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso
é’)ﬁ?en el margen superior hay un sello timbrador ...”.- A continuacion sigue la legaliza-
g;? cion de la firma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este

ui Jestado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y
@)l

lg.‘({)]RANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
\5“) .

; ml’ la Escribana Autorizante. ex ida primera copia de ]a resente para la nombrada
(l )i, ’
Q)

Q,Qapodexada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de la compare-

Qﬁ

/ ciente (Articulo 1.002 del Caodigo Civil): Se justifica la misma por conocimientio de la
()\'\

%%Aulm izante.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prue-
6)

ba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA-
M

g{fRIELA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Esta mi sello. CONCUERDA con
é: )SU escritura matriz que paso-ante mi, al folio 44 del Registro Notarial numero 1788,
o)

mjgmtex Inamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA
M)

‘%COPIA en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el

‘U\\gnumelo N ()07376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y Jugar de su

(’)
"\ Jotorg gamiento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-

L@daccione — Escribana — Mat. 4527.” - ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la

ia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a)

f’i%Que el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facultades sus-

)

%}%tltmdas y b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podlan sustituir el presente
)

g{)podel en ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare-

o NQ07422053
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(54) Bezeichnung: FESTE PERORALE ARZNEIFORM ZUR KONTRAZEPTION BESCHREIBUNG

(57) Abstract: Disclosed is a solid peroral contraceptive drug containing 17a-cyanomethylI-17-8-hydroxyestra-4,9-dien-3on
(dienogest) at a daily dose that is equal to or smaller than 2.0 mg as one active component and 17a-ethinyl estradiol (ethinyl
estradiol) at a daily dose of less than 0.03 mg as another active component along with one or several pharmaceutically acceptable
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(57) Zusammenfassung: Eine feste perorale Arzneiform zur Empfangnisverhiitung enthilt als eine Wirkstoffkomponente 170-
Cyanornethyl-17-8-hydroxyestra-4,9- dien-3on (Dienogest) in einer tiglichen Dosierung von gleich oder kleiner 2.0 mg und als
andere Wirkstoffkomponente 17¢-Ethinylestradiol (Ethinylestradiol) in-einer tiglichen Dosierung von kleiner 0.03 mg gemeinsam
mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Trigem. Das Dienogest wird anteilig in mindestens zwei Phasen freigesetzt
und das Ethinylestradiol wird zeitgleich mit der ersten Phase des Dienogest freigegeben.
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Feste perorale Arzneiform zur Kontrazeption
Beschreibung

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft eine feste perorale Arzneiform zur Kontrazeption,
welches 17a-Cyanomethyl-17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest)
gleich oder kleiner 2.0 mg und 17a-Ethinylestradiol (Ethinylestradiol)
kleiner 0.030 mg enthdlt und wobei das Dienogest anteilig in zwei
Phasen und eine der Phasen zeitlich verzégert zur anderen Phase
freigegeben wird. Ferner enthdit die Arzneiform ein nicht retardierend
(schnell) freizusetzenden Gesamtgehalt an Ethinylestradiol.

Allgemeiner Stand der Technik

Orale empfangnisverhitende Mittel, bestehend aus einer Gestagen-
komponente und einer Ostrogenkomponente kamen erstmals in den
frthen 60er Jahren auf den Markt. Drei wesentliche Eigenschaften cha-
rakterisieren das Profil der "Verhiitungspille®: kantrazeptive Sicherheit,
eine sehr gute Zykluskontrolle sowie ein Minimum an Nebenwirkungen.
Seit Einflhrung hormoneller Kontrazeptiva ist die Forschung auf die

Méglichkeit zur Schaffung von Arzneiformen gerichtet, die bei gleich- - -

bleibend guter kontrazeptiver Sicherheit und Zykluskontrolle uner-
winschie Nebenwirkungen, wie beispielsweise arterielle und venose
Thrombosen und Beeinflussung des Kohlehydrat- und Fettstoffwechsels
— hervorgerufen durch eingn hdheren Gehalt an Gestagen und Estrogen
als zur Empféngnisverhiitung notwendig - , reduziert. WO 98/004269
offenbart u. a. die orale Verabreichung einer Kombination von 250 pug -
4 mg Dienogest und 10 pg - 20 pg Ethinylestradiol zur Empfangnisver-
hatung. Um die wesentliche Verringerung des pro Zyklus verabreichten
gesamien empfangnisverhitenden Steroids zu erreichen, wéhrend eine
gute Zykluskontrolle beibehalten wird, verabreicht man die niedrig do-

sierte Gestagen/Ostrogen-Kombination fur 23 bis 25 Tage eines 28-
tagigen Menstruationszykius. Jedoch werden in der Patentschrift kaine

\U
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Ergebnisse und Angaben offenbart,zdie belegen, dass die erfinderische
ldee auch zum Erfolg fihrt und welche Art der Freisetzung der Steroide
angestrebt wird. ,

WO 01/015701 beansprucht eine pharmazeutische Zusammensetzung
auch zur oralen Verabreichung von 21 Tagen eines 28-t&gigen Menst-
ruationszyklus, die Drospirenon und Ethinylestradiol u, a. auch niedrig
dosiert enthdlt, wobsi Drospirenon in mikronisierter Form vorliegt. Be-
sonderes Augenmerk wird hierbei auf eine schnelle Freisetzung der
Steroide gelegt.

EP 0 803 250 offenbart eine pharmazeutische Tablette, welche einen
pharmakologisch wirkstoffreien Tablettenkern besitzt und deren 3uBe-
rer Zuckerlberzug u.a. Dienogest und Ethinylestradiol enthalten kann
und wobei deren angestrebte schnelle Freisetzung durch mikro-
kristalline Cellulose beejnflusst wird.

Es ist auch bekannt, dass bei niedrig dosierten oralen Kontrazeptiva
unbedingt auf den taglich gleichen Zeitraum der Einnahme zu achten
ist. Bei Nichteinhaltung dieses Zeitraumes wird die zur oralen Kontra-
zeption notwendig wirksame Wirkstoffkonzentration unterschritten und

_ die orale Kontrazeption ist nicht mehr gewd#hrieistet. Das bedeutet,

dass die Anwenderin angehalten ist, ihren Einnahmezyklus sehr be-
wusst und mit groRer Sorgfalt zu verfolgen.

Detaillierte Offenbarung der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Mé&glichkeit zu schaf-
fen, die eine  Reduzierung der  herkbmmlichen  Dieno-
gest/Ethinylestradiol-Wirkstoffkombination fur orale Kontrazeptiva rea-
lisiert und dabei eine kontrazeptive Wirksamkeit analog dar konventio-
nellen oralen Kontrazeptiva sichert.

Diese.Aufgabe wird erfindungsgemas. durch eine.feste perorale Arznei-
form zur Kontrazeption geldst, welche als Wirkstoffkombination Dieno-
gest gleich oder kleiner 2.0 mg und Ethinylestradiol kleiner 0.030 mg
enthalt, wobei die Arznegiform Dienogest anteilig in mindestens zwel
Phasen und davon mindestens eine der Phasen zeitlich verzdgert zur

anderen Phase/n freigegeben wird.

\



WO 2006/087177 PCT/EP2006/001358

10

15

20

25

30 .

35

3
In - der erfindungsgemaRen Arzneiform besitzt vorzugsweise

das Dienogest eine schnelle (nicht retardierend) in-vitro-Freisetzung

innerhalb der ersten Phase und eine verzdgerte (retardierend) in-vitro-

Freisetzung innerhalb der zweiten Phase und das Ethinylestradiol eine
konventionelle schnelle in-vitro- Freisetzung.

Vorteilhafterweise stellt die Arzneiform eine Tablette mit einem Tablet-
tenkern mit einem ratardierend freizusetzenden anteiligen Gehalt zum
Gesamtgehalt an Dienogest und einem Uberzug mit einem nicht retar-
dierend (schnell) freizusetzenden anteiligen Gehalt zum Gesamtgehalt
an Dienogest und einem nicht retardierend (schnell) freizusetzenden
Gesamtgehalt an Ethinylestradiol dar.

Die Tableite kann eine Filmtabiette sein, wobei der Uberzug ein Film-
Gberzug ist

Der Filmiberzug enthalt ebenfalls den nicht retardierend (schnell) frei-
zusetzenden Gesamtgehalt an Ethinylestradiol.

In der erfindungsgemafien Arzneiform ist vorzugsweise die Wirkstoff-
kombination mit 1.5 mg bis 2.0 mg Dienogest und 0.015 mg bis 0.020
mg Ethinylestradiol enthalten.

Bevorzugt werden mindestens 10 %, vorzugsweise 30 % an Dienogest
retardiert nach gréBer 30 Minuten aus dem Tabletienkern heraus ge-
lost , wie mit dem Dissolutionstest unter Verwendung von Wasser mit
37 °C als Dissolutionmedium und 50 U/Min als Ruhrgeschwindigkeit
bestimmt. o
Die Bestimmung erfolgt nach Ph.Eur. mittels Drehk8rbchenapparatur
unter Verwendung von 1000 mi Wasser. '

Der Anteil an Dienogest ebenso wie der Gesamtgehalt an Ethinylestra-
diol aus dem Filmiberzug wird zu mindestens 75 % in maximal 45
Min, vorzugsweise zu 70 % in 30 Min heraus gelést , wie mit dem Dis-
solutionstest unter Verwendung von Wasser mit 37 °C als Dissolution-

.medium und 50.U/Min als Ruhrgeschwindigkeit.bestimmt. ..

Es ist auch denkbar, dass in der zweiten Phase gemeinsam mit dem
Anteil an Dienogest ein Anteil an Ethinylestradiol vom Gesamtgehalt an
Ethinylestradiol verzdgert, vorzugsweise aus dem Tablettenkern, frei-

gesetzt wird.

\W\
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Es  wurde gefunden, dass4Ascorbinséure Ethinylestradio)
stabilisiert sobald sie dem wirkstoffhaltigen Filmtiberzug beigefugt ist.
Dabei betragt der Ascorbinsdureanteil 0.02 bis 1.0 %, vorzugsweise
0.025 bis 0.25 %.

Eine bevorzugte erfindungsgemaRe Arzneiform besteht darin, dass die
Anzahl der Tagesdosiseinheiten, die die Kombination aus Dienogest
und Ethinylestradiol enthalten, 21, 22, 23, 24 oder 25 betragt und die
Anzahl der Tagesdosiseinheiten, die keinen Wirkstoff enthalten, 7, 6, 5,
4 oder 3 betragt.

Die Wirkstofffreisetzung des retardierten Anteils Dienogest kann durch
eine Vielzahl von Retardierungsprinzipien gesteuert werden. Beispiele
dieser Retardierungsprinzipien sind inerte Kunstoffmatrizes, Hydrokol-
loide, lonenaustauscher, Retardierte Umhallungen, magensaftresistente
Uberziige, Pslletmischungen, Mischungen von Minitabletten und/oder
Granulaten, Mikrakapseln, osmotisch kontrollierte Systeme, erosions-
gesteuerte Systeme, diffusionsgesteuerte Systeme und deren Kombina-
tionen, fett- und wachshaltige Matrizes.

Die in den Beispiele gezeigten Tablettenformen sind verschiedene
Ausgestaltungen der erfindungsgemafen Arzneiform. Andere Tabletten-
formen wia oblonge Tabletten sind denkbar, ebenso wie Tablettenfor-
men, dis in ihrer Ausprigung das Erosionsverhalten hydrophiler Matri-

zes beeinflussen.

Es wurde gefunden, dass (berraschenderweise die teilweise verzdgerte -

Freisetzung des Dienogest aus der Arzneiform die niedrige Dosierung
der Wirkstoffkomhination Dienogest/Ethinylestradiol mit gleicher
kontrazeptiver Wirksamkeit wie die konventionellen oralen Kontrazepti-
va, Dienogest und Ethinylestradiol enthaltend ermdglicht und eine Ein-
nahmesicherheit gewahrleistet wird ohne unbedingt auf den taglich
gleichen Zeitraum der Einnahme achten zu missen.

Bei geeigneten Ausfuhrungsformen des erfindungsgeméBen. pharma- ... ...

zeutischen Praparates kann die Anzahl der Tagesdosiseinheiten 21, 22,
23, 24 oder 25 Tagesdosiseinheiten betragen und die Anzahl der wirk-
stofffreien Tagesdosiseinheiten betragt dann 7, 6, 5, 4 oder 3 im 28-
tagigen Menstruationszyklus.

Weitere Ausflhrungsformen, mit einer Anzahl an Tagesdosiseinheiten
von 28 oder ein vielfaches von 28, beispislsweise 2 bis 3 mal 28 , die

\%
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Dienogest gleich oder kleiner 2.0 mg und Ethinylestradiol kleiner

0.030 mg enthalten, sind méglich.

‘Auch andere Ausfihrungsformen mit Gestagenen, wie beispielsweise

Levonorgestrel, Gestoden und weitere und/ oder Estradiolvalerat, die
neben der Empfangnisverh(itung auch zur Hormonsubstitution ( auch
sequentiell) geeignet sind, sind méglich.

Die in den Beispielen gezeigten Ausflhrungsformen lassen sich auch
hinsichtlich der Dosierung variieren. Der Anteil an Dienogest der zwel-
ten, retardierten Phase sollte vorzugsweise gréRer als 30 % der Dieno
gestdosis sein. Das schlieft Ausfuhrungen mit 35 %, 40 %, 45 %, 50 %
oder 55 %, aber auch beispielsweise 70 %, 75 %, 80 % der Dieno-
gestgesamtdosis ein. Die Zeit, in der der Anteil an Dienogest der zwei-
ten, retardierten Phase vollstdndig freigesetzt wird, variiert in den Bei-
spielen von 180 min bis 360 min. Durch Variationen der Beispiele las-
sen jedoch auch kiirzere oder langere Freisetzungszeiten erzielen.
Durch die iibliche Variationsbreite der Wirkstofffreisetzung bedingt, gibt
man die Freisetzungszeit in ganzen Stunden an, beispielsweise 1h, 2 h,
3h,4hals 6h, 7husw, '

Es hat sich herausgestelit, dass die Wirkstoffkombination im erfin-
dungsgemafien pharmazeutischen Préparat neben der Empféangnisver-
hitung antiandrogene Eigenschaften besitzt und daher bei der Prophy-
faxe und Therapie von androgeninduzierten Stérungen, inshbesonders
von Akne, verwendet werden kann. o

Kurzdarstsllung der Zeichnungen
Die Erfindung wird unter Bezugnahme auf die folgenden Zeichnungen

naher beschrieben, auf welchen
Fig. 1 eine Kurve ist, die das Freisetzungsprofil von Valette® mit 2 mg

-Dienogest und 0.030 mg Ethinylestradiol darstellen, hergestellt und. .. . ..... .

gemessan nach Beispiel 1; '

Fig. 2 eine Kurve ist, die die Freisetzungsprofile von Filmtabletten mit 2
mg Dienogest und 0.020 mg Ethinylestradiol darstellen, hergestelit und
gemessen nach den Beispiel 2 und 3;

Fig. 3 eine Kurve ist, die die Freisetzungsprofile von Filmtabletten mit
1.5 mg Dienogest und 0.015 mg Ethinylestradiol darstellen, hergestelit

Y
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und gemessen nach Beispiel 8. Die gestrichelte Markierungen bei 30

und 45 Min. zeigt deutlich die anteilige Freisetzung von Dienogest in 2
Phasen, d. h. eine retardierende Freisetzung und eine nicht retardie-
rende (schnelle) Freisetzung ersichtlich. Ein Freisetzungsverhalten )
5 von mindestens 75 % der Wirksfoffdosis innerhalb von maximal 45 Min.,
vorzugsweise 70 % in 30 Min. wird schnell freisetzend genannt.
Fig.4 ist eine Kurve , welche das Freisetzungsprofil einer Filmtablette
mit 1.5 mg Dienogest und 0.015 mg Ethinylestradiol nach Beispiel 8,
Variante 8.5 analog zu den Varianten 8.1 bis 8.4 darstellt.
10

Beispiele

Beispiet 1
Beschreibung
15 Valette ist ein konventionelles Dragee zur oralen Kontrazeption, enthal-

tend 0.030 mg Ethinylestradiol und 2.0 mg Dienogest in ginem Tablet-
tenkern, der mit einer zuckerhaltigen Hulle Gberzogen ist.
Prifung des Freisetzungsprofils
Dissolutiontest nach Ph. Eur., 4. Ausgabe, Grundwerk 2002, 2.9.3,
20 Blattrihrerapparatur, 50 U/min, Dissolutionmedium 1000 ml Wasser
- Messung der freigesetzten Menge Dienogest und Ethinylestradicl
mittels Hochdruckflissigchromatographie

| Figur 1 ieigt das typische Freisetzungéproﬁl von'derariigen kontrazep-

25 tiven Kombinationen aus Gestagen und Estrogen zu erkennen. Ein der-

artiges Freisetzungsverhalten von mindestens 75 % der Wirkstoffdosis

innerhalb von langstens 45 Min, vorzugsweise von 70 % in 30 Min wird
schnell freisetzend genannt.

30 Beispiel2
"2 mg Dienogést und 0.02 g Ethinylesiradiol, Wobei 1 mg Diendgest” T "
verzdgert und 1 mg Dienogest und 0.02 mg Ethinylestradiol schnell
freigesetzt werden.

Beschreibung
35 Das Beispiel beschreibt eine Filmiablette mit Matrixkern. Der Kern der

Filmtablette enthalt 1 mg Dienagest in einer hydrophilen Erosionsmatrix
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mit dem Grundbestandteil Metolose. Diese Matrix gibt den
Wirksteff Dienogest retardiert frei. Der Kern wurde mit einem schnell
I18slichen Film Uberzogen, der 1.0 mg Dienogest und 0.02 mg Ethiny-
lestradiol enthall. Zum Lichtschutz wurde die Filmtablette mit einer wei-
teren schnell léslichen, Eisenoxidpigmente enthaltenden Farbschicht

iberzogen.
Zusammensetzung
Kein

Granulat 1
Dienogest

Metolose 90SH-4000
Laktose-Monohydrat
Maisstérke

Povidon K25 (10 % in Ethanol)
Granulat 2
L.aktose-Monohydrat

Maisstirke

Maltodextrin (25 % in Wasser)
aullere Phase

Carboxymethylstarke-Natrium

Magnesiumstearat

Herstellung

1.000 mg
7.500 mg
21.000 mg
14.000 mg
1.500 mg

54.000 mg
27.100 my
6.900 mg

1.500 mg
1.500 mg

Filmhiille
Film 1 - wirkstoffhaltig

Dienogest
Ethinylestradiol
Methocel 5

Talkum

Titandioxid

Film 2 - Farbschicht
Methocel 5

Talkum

Titandioxid

Eisenoxid, rot

1.000 mg
0.020 mg

2.250 mg -

0.450 mg
0.280 mg

3.375 mg
0.676 mg
1.875 mg
0.075 mg

- Granulat 1; Povidon in Ethanol 18sen, mit dieser Lésung die anderen
Substanzen im Wirbelschichtgranulator granulieren
- Granulat 2; Maltodextrin in Wasser lésen, mit dieser Ldsung die an-
deren Substanzen im Wirbelschichtgranulator granulieren
- Granulat 1, Granulat 2 und duBere Phase im Containermischer mi-

schen.. ...

o

- Mischung tablettieren (136 mg, oblonge Stempel 4,0x10,0 mm, Wél-

bung 4,5 mm)

- Film1: Tabletten mit Suspension aus Substanzen in Wasser liberzie-

hen im Trommelcoater

\Q)
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- Film 2: Filmtabletten mit Suspension aus Substanzen in Wasser U-

berziehen im Trommelcoater

Prafung des Freisetzungsprofils
- Dissolutiontest nach Ph. Eur., 4. Ausgabe, Grundwerk 2002, 2.9.3,
Drehkérbchenapparatur, 50 U/min, Dissolutionmedium 1000 ml Was-

ser
- Messung der freigeselzten Menge Dienogest und Ethinylestradiol

mittels Hochdruckflussigchromatographie

Beispiel 3

2 mg Dienogest und 0.02 mg Ethinylestradiol, wobei 1 mg Dienogest
verzégert und 1 mg Dienogest und 0.02 mg Ethinylestradiol schnell
freigesetzt warden,

Beschreibung

Das Beispie! beschreibt eine Filmtablette mit Matrixkern. Der Kern der
Filmtablette enthalt 1 mg Dienogest in einer hydrophilen Erosionsmatrix
mit dem Grundbestandteil Metolose. Diese Matrix gibt den Wirkstoff
Dienogest retardiert frei, Zur Vermeidung von Interaktionen zwischen
retardierendem Kern und dem wirkstoffhaltigen Film wurde der Kern mit
einer Sperrschicht Gberzogen, ehe der wirkstoffhaltige Film aufgebracht

wurde. Der wirkstoffhaltige Film enth&lt 1.0 mg Dienogest und 0.02 mg-

Ethinylestradiol sowie Eisenoxidpigmente als Lichtschutz.

\9
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Zusammensetzung

Kern

Granulat

Dienogest

Metolose 908H-4000
Laktose-Monchydrat
Maisstérke

Povidon K25 (10 % in Ethanol)
duflere Phase

Tablettose
Avice!l PH 102
Magnesiumstearat

Herstellun

1.000 mg
7.500 mg
31.000 mg
24.000 mg
2,000 mg

21.000 mg
16.200 mg
1.300 myg

PCT/EP2006/001358

Filmholle
Sperrschicht

/1/67

Opadry AMB white ®
bestehend aus:
Polyvinylatcohol ~ part.
Titandioxid
Soyalecithin
Xanthan

wirkstoffhaltiger Film

Dienogest

Ethinylestradiol

Methocel 5

Talkum

Titandioxid

Eisenoxid, rot

7.000 mg

hydolisiert

1.000 mg
0.020 mg
2.250 mg
0.430 mg
0.280 mg
0.020 mg

- Granulat: Povidon in Ethanol I8sen, mit dieser Lésung die anderen
Substanzen im Wirbelschichtgranulator granulieren

- Granulat t und duflere Phase im Containermischer mischen

- Mischung tablettieren (104 mg, oblonge Stempel 4,0x10,0 mm, Wal- -

bung 4,5 mm)

- Sperrschicht: Tabletten mit Suspension aus Substanzen in Wasser

Uberziehen im Trommelcoater
- wirkstoffhaltiger Film: Filmtabletten mit Suspension aus Substanzen
in Wasser (iberzighen im Trommelcoater
Prifung des Freisetzungsprofils
- Dissolutiontest nach.Ph. Eur., 4. Ausgabe, Grundwerk 2002, 2.9.3, .
Drehk&rbchenapparatur, 50 U/min, Dissolutionmedium 1000 ml Was-

ser

- Messung der freigesetzten Menge Dienogest und Ethinylestradiol

mittels Hochdruckflussigchromatographie
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Die Filmtabletten der Beispiele 2 und 3 unterscheiden sich im Aufbau
der Filmhille. Der wirkstoffhaltige Film 168t sich schnell auf und setzt
die Ethinylestradioldosis und den Anteil der Dienogestdosis schnell

5 frei. Die Farbschicht in Beispiel 2 I5st sich ebenfalls schnell auf. Sie
sorgt fur Gefalligkeit und Lichtschutz der Filmtablette. Die Sperrschicht
in Beispiel 3 unterbindet Interaktionen zwischen wirkstoffhaltigem Film
und dem Kern und I3st sich langsamer als der wirkstoffhaltige Film auf,
Beide Filmtabletten weisen einen Matrixkern auf, bestehend aus einer

10 hydrophilen Erosionsmatrix. Diese Erosionsmatrix setzt den retardier-
ten Anteil der Dienogestdosis langsam frei.

Figur 2 zeigt die gemessenen Freisetzungsprofile der Beispiele 2 und
3 gezeigt. Die Filmtabletten beider Beispiele setzen ca. 80 % der Ethi-

15 nylestradioldosis innerhalb von 45 min sowie ca. 50 % der Dieno-
gestdosis innerhalb von 45 min frei. Der restliche Anteil der Dieno-
gestdosis wird in der Filmtablette aus Beispiel 2 innerhalb von 360 min
und bei Beispiel 3 innerhalb von 180 min freigesetzt.

20 Beispiel 4
Im Beispiel 4 wird die Freisetzung des retardierten Anteils Dienogest

mit einer lipohilen Matrix gesteuert.

Begchreibung o .
Das Beispiel beschreibt eine Tablette enthaltend 2 mg Dienogest und

25 0.020 mg. Ethinylestradiol mit einem lipophilen Retardierungsprinzip. 1
mg Dienogest wird in eine lipophile Matrix durch Versprihen eingebet-
tet. Der schnell freisetzende Anteil Dienogest sowie das Ethinylestradi-
ol werden dieser Matrix zugemischt.

30
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Zusammensetzung

Dienogest (in ethanolischer Lésung)
Cetylstearylakohol (in ethanolischer L&sung)
Laktose-Monohydrat

Maisstarke

Dienogest

Ethinylestradiol

Maltodextrin (20%ige Losung in Wasser)
Na-Carboxymethylstarke

Magnesiumstearat

Herstellung
retardierter Anteil Dienogest und Cetylstearylakohol in Ethanol von

PCT/EP2006/001358

1.00 mg
9.00 mg
57.98 mg
10.00 mg
1.00 mg
0.02 mg
9.00 myg
1.00 mg
1.00 mg

Dienogest/Cetylstearylkohol-Lédsung im Wirbelschichtgranulat auf
Laktose und Maisstarke aufsprithen und trocknen
Ethinylestradiol, 2. Halfte der Dosis Dienogest trocken untermischen

Maltodextrin in Wasser I16sen

Mischung in der Wirbelschicht mit Maltodextrinlésung granulieren
Na-Carboxymethylstdrke und Magnesiumstearat untermischen
zu Tabletten Durchmesser 5,5 mm mit Masse 90 mg tablettieren

Beispiel 5
Im Beispiel 5 wird die Freisetzung des Dienogest durch Verwendung

unterschiedlicher Korngréfen gesteuert.

Beschreibung
Das Beispiel beschreibt eine Tablette, bel der Dienogest mit verschie-

denen Kornfraktionen eingesetzt wird. Die gezielte Einstellung der Par-

tikelgréRe erfolgt mittels fraktionierter Kristallisation.

AV
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Zusammensetzung
Dienogest (mittlere KorngroBe 3 um) 0.667 mg
Dienogest (mittlere Korngrsfe 180 pm) 0.667 mg
Dienogest (mittlere KorngroRe 270 pm) 0.667 mg ;)
Ethinylestradiol 0.02 mg
Laktose-Monohydrat 47.18 mg
Maisstérke 24,00 mg
Maitodextrin (20%ige Lésung in Wasser) 9.00 mg
Magnesiumstearat 0.80 mg
Herstellung:

5 - Granulieren der Substanzen mit Maltodexirinldsung

- Trocknen des Granulates
- Zumischen von Magnesiumstearat
- Mischung tablettieren (Durchmesser §,5 mm mit Masse 80 mg)

10 Beispiel 6
Bei der Verringerung der Ethinylestradioldosis stellt sich ein chemi-

sches Problem. Die zunehmende Verdinnung des Wirkstoffs in der
Arzneiform beschleunigt dessen chemische Zersetzung im Verlaufe der-
Lagerung, méglicherweise bereits wahrend der Herstellung der Arznei-

15 form. Uberraschenderweise zeigte sich Ascorbinsdure als wirksamer
Stabilisator fur Ethinylestradiol. Beispiel 6 zeigt die Wirksamkeit der
Ascorbinsaure als Stabilisator in Beispielrezepturen.

Beschreibung
20 - Das- Beispiel beschreibt den stabilisierenden Effekt .von Ascorbinsaure.

auf Ethinylestradiol anhand von Beispielrezepturen im Stresstest.

25
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Zusammensetzung

Variante 6.1 6.2 6.3 6.4 6.5
Ascorbinsaure, -1 0.02mg| 0.20 mg -
in Bindemittellésting
Ascorbinséure, - - - 0.02 mg| 0.20 mg
in Mischung
Dienogest 2.00mg| 2.00mg| 2.00 mg 2.00 mg| 2.00 mg
Ethinylestradiol 0.02mg| 0.02mg|{ 0.02mg 0.02 mg| 0.02 mg
Laktose-Monohydrat | 47,18 mg| 47.16 mg| 46.98 mg| 47.16 mg| 46.98 mg
Maisstérke 24.00 mg} 24.00 mg| 24.00 mg| 24.00 mg| 24.00 mg
Maltodextrin 6.00 mg| 6.00mg| 6.00 mg 6.00 mg | 6.00 mg
Magnesiumstearat 0.80 mg| 0.80 mg| 0.80 mg 0.80 mg| 0.80 mg

Hersieliung

- Laktose, Maisstarke und Dienogest im Granulator mischen, mit einer
Ldsung von Ethinylestradiol in Ethanal besprihen und trocknen
- Mischung mit Bindemittellésung von Maltodextrin in Wasser granu-

lieren, trocknen und mit Magnesiumstearat mischen
- Mischung zu Tabletten von 80 mg Masse und Durchmesser 5,5 mm

tablettieren

Priiffung des Gehaltes im Stresstest

Die Tabletten werden im offenen Gefal bei 60 °C und 80 % relativer
Feuchte eingelagert. Nach Ablauf der Lagerzeit von 42 Tagen werden
die Tabletten entnommen und untersucht. Die Messung des Gehaltes
an Ethinylestradiol erfolgt mittels HPLC und wird auf den Gehalt des

Startwertes bezogen.
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Variante 6.1 s 6.2 6.3 8.4 6.5
Ascorbinsiure, -1 0.02mg| 0.20 mg - -
in Bindemittellosung
Ascorbinsaure, - - - 0.02 mg] 0.20 mg
in Mischung
Gehalt nach 42 Ta- 791%| ©01%| 91.9% 1.6 %| 96.5%
gen
Beispiel 7

Beschreibung

In diesem Beispiel wird die Stabilisierung des Ethinylestradiols in der
wirkstoffhaltigen Schicht von Filmtabletien beschrieben.

Zusammensetzung

Kern 104 mo
Dienogest 0.750 mg
Metolose 90SH-4000 7.500 mg
Laktose-Monohydrat 45.250 mg
Maisstérke 10.000 mg
Povidon K25 (10 % in Wasser) 2.000 my
Tablettose 30.000 mg
Avicel PH 102 7.200 mg
Magnesiumstearat 1.300 mg
Sperrschicht 6. mg
Eudragit RL 30 D (als Lacktrockensubstanz) 3.500 mg
Macrogol 6000 0.700 mg
Talkum 1.800 mg
wirkstoffhaitiger Film 3 mg
Dienogest 0.750 mg
Ethinylestradiol 0.015mg|"
Ascorbinsiure 0.200 mg
Methacel 5 1.6875 mg
Talkum 0.2375 mg
Titandioxid 0.210 mg
Farbschicht amg




WO 2006/087177 PCT/EP2006/001358

15
Methocel 5 1.500 mg
PEG 6000 0.300 mg
Talkum 0.300 mg
Titandioxid . 0.850 mg
Eisenoxid, rot 0.050 mg
Herstellun

- Dienogest, Metolose 9308H-4000, Laktose-Monohydrat und Maisstér-
ke werder. mit der wéssrigen Povidon K25- bzw. Maltodextrinldsung
3 granuliert
- dem getrockneten Granulat werden Tablettose, Avicel PH 102 und
Magnesiumstearat zugemischt
- die Mischung wird tablettiert
- die Tabletten werden im Trommelcoater mit der entsprechenden

10 Filmen (ibarzogen

Beispiel 8

Beschreibung
Es werden finf Varianten von Filmtabletten der Gesamtdosis 1.5 mg

15 Dienogest und 0.015 mg Ethinylestradiol beschrieben. Die Filmtabletten
bestehen aus einem retardierenden Matrixkern und einer schnell 18sli-
chen Filmhille sowie einer Farbschicht. In zwei Varianten wurde zu-
sédtzlich eine Sperrschicht zwischen Kern und wirkstoffhaltigem Film - -
vorgesehen.

20 In den funf Varianten der Filmtablette wurde der retardierte Anteil der
Dienogestdosis im Bergich von 33 % bis 66 % ver&ndert. Die Rezeptur
des Kerns wurde den gewiinschten Freisetzungsprofilen angepasst.

25
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Zusammensetzung
Variante 8.1 8.2 8.3 8.4
Kern 104ma| 104mg| 104mg| 104 mal
Dienogest 0.750 mg| 0.500 mg| 1.000 mg| 0.750 mg
Metolose 90SH-4000 7.500 mg| 7.500 mg| 7.500 mg| 9.000 mg
Laktose-Monohydrat 45.250 mg| 39.500 mg!| 45.000 mg| 28.750 mg
Maisstérke 10.000 mg| 10.000 mg| 10.000 mg| 24,0600 mg
Povidon K25 (10 % in 2.000 mg -l 2.000 mg| 2.000 mg
Wasser) -{ 8.000 mg - -
Maltodextrin (25 % in 30.000 mg| 30.000 mg| 30.000 mg| 21.000 mg
Wasser) 7.200 mg| 7.200 mg| 7.200 mg| 16.200 mg
Tablettose 1.300 mg|] 1.300 mg| 1.300 mg| 1.300 mg
Avicel PH 102 Magnesi-
umstearat
Sperrschichi 6_mg 6 mg - -
Eudragit RL 30 D 3.500 mg| 3.500 mg
(als Lacktrockensub-
stanz) 0.700 mg| 0.700 mg
Macrogol 6000 1.800 mg| 1.800 mg
Talkum
wirkstoffhaltiger Film 3mg 3.mg 3 mg 3mg
Dienogest ~ - '0.750 mg| 1.000'mg| 0.500 mg| "0.750 mg|
Ethinylestradiol 0.015mg| 0.015mg| 0.015mg| 0.015 mg
Methocel 5 1.6875 mg| 1.4987 mg| 1.8848 mg| 1.6875 mg
Talkum 0.3375 mg| 0.2998 mg{ 0.3700 mg| 0.3375 mg
Titandioxid 0.210 mg| 0.18650mg| 0.2302 mg| 0.210 mg
Farbschicht 3. mg 3.mg 3 mg 3 mg
Methocel 5 1.500 mg{ 1.500 mg{ 1.500mg| 1.500 mg
PEG 6000 - 0.300 mg| 0.300 mg| 0.300'mg|- 0.300 mg
Talkum 0.300 mg} 0.300 mg} 0.300 mg| 0.300 mg
Titandioxid 0.850 mg| 0.850 mg| 0.850mg| 0.850 mg
Eisenoxid, rot 0.050 mg| 0.050 mg| 0.050 mg| 0.050 mg
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Zusammensetzung
Variante 8.5
Kern 104 mq
Dienogest 0.675 mg
Metolose 90SH-4000 9.000 mg
Laktose-Monohydrat 42,925 mg
Maisstarke 15.000 mg
Povidon K25 (10 % in
Wasser)
Maltodextrin (25 % in 6.000 mg
Wasser)
Tablettose 8,500 mg
Avicel PH 102 Magnesi- 7,000 mg
umstearat 0.900 mg
Sperrschicht -
Eudragit RL 30 D

(als Lacktrockensub-
stanz)
Macragol 6000
Talkum
wirkstoffhaltiger Film.
Dienogest 0.825 mg
Ethinylestradiol 0.015 mg
Methocel 5 4.060 mg
Talkum 0.836 mg
Titandioxid 0.264 mg
Farbschicnt
Methocel § 1.500 mg
PEG=Macrogol 6000 0.300 mg
Talkum 0.300 mg
Titandioxid 0.850 mg
Eisenoxid, rot 0.050 mg

PCT/EP2006/001358
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Herstellung
- Dienogest, Metolose 90SH-4000, Laktose-Monohydrat und Maisstéar-

ke werden mit der wassrigen Povidon K25- bzw. Maltodextriniésung
granuliert ' . .

- dem getrockneten Granulat werden Tablettose, Avicel PH 102 und
Magnesiumstearat zugemischt

- die Mischung wird tablettiert

- die Tabletten werden im Trommelcoater mit der entsprechenden
Filmen Gberzogen

Prifung des Freisstzungsprofils

- Dissolutiontest nach Ph. Eur., 4, Ausgabe, Grundwerk 2002, 2.9.3,
Drehkérbchenapparatur, 50 U/min, Dissolutionmedium 1000ml Was-

ser
- Messung der freigesetzten Menge Dienogest und Ethinylestradiol

mittels Hochdruckflissigchromatographie

Beispiel 9

Analog der Varianten in Beispiel 8 werden Varianten von Filmtabletten
der Gesamtdosis 2.0 mg Dienogest und 0.015 mg Ethinylestradiol be-
schrieben, hergestelit und geprift.

Die empfingnisverhutende Wirksamkeit ven Formulierungen, die Die-

nogest und Ethinyléstradiol enthalten, l4sst sich in Untersuchungen; ™

beispielsweise in einer randomisierten offenen klinischen Studie
nachweisen. Dabei werden verschiedene laborchemische und funkti-
onsdiagnostische Untersuchungen durchgefthrt, Zum Nachweis der o-
vulationshemmenden Wirkung werden FSH, LH, Estradiol, Progesteron,
~Spinnbarkeit* und Farnkrautphdnomen untersucht. Die Follikelreifung
wird mit Hilfe einer Ultraschalluntersuchung geprift. AuBerdem werden

Glukose im Serum bestimmt sowie Blutdruck, Herzfrequenz, Kdrperge-
wicht und Blutungsverhalten registriert.

AN

-SHBG, CBG, Gesamttestosteron, Triglyceride, Cholesterin, HDL,.LDL, + . .. ..
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Patentanspriiche

1. Feste perorale Arzneiform zur Kontrazeption, enthaltend 17a-

Cyanomethyl-17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest) gleich
oder kleiner 2.0 mg und 17¢-Ethinylestradiol (Ethinylestradiol)
kleiner 0.030 mg, wobei das Dienogest anteilig in mindesiens zwei
Phasen und davon mindestens eine der Phasen zeitlich verzigert
zur anderen Phase/n freigegeben wird,

. Arzneiform nach Anspruch 1 mit einem retardierend freizusetzen-

den anteiligen Dienogest-Gehalt zum Gesamtgehalt an Dienogest
und einem nicht retardierend (schneli) freizusetzenden anteiligen
Dienogest-Gehalt zum Gesamigehalt an Dienogest.

. Arzneiform nach einem der Anspriiche 1 bis 2 mit einem retardie-

rend freizusefzenden anteiligen Dienogest-Gehalt zum Gesamige-
halt an Dienogest und einem nicht retardierend (schnell) freizu-
setzenden anteiligen Dienogest-Gehalt zum Gesamtgehalt an Die-
nogest und einem nicht retardierend (schnell) freizusetzenden Ge-
samtgehalt an Ethinylestradiol.

. Arzneiform nach einem der Anspriche 1 und 3, wobei die Arznei-
form eine Tablette darstellt mit einem Tablettenkern mit-einem:re--

tardierend freizusetzenden anteiligen Gehalt zum Gesamtigehalt an
Dienogest uhd einem Uberzug mit einem nicht retardierend
(schnell) freizusetzenden anieiligen Gehalt zum Gesamtgehalt an
Dienogest und einem nicht retardierend (schnell) freizusetzenden
Gesamtgehalt an Ethinylestradiol.

. Arzneiform. nach Anspruch.4,.als Wirkstoffkombination. Dienogest.

gleich oder kleinar 2.0 mg und Ethinylestradiol kieiner 0.030 mg
enthaltend, wobei die Arzneiform eine Filmtablette darstellt mit ei-
nem Tablettenkern mit einem retardierend freizusetzenden anteili-
gen Gehalt zum Gesamtgehalt an Dienogest und einem Filmiber-
zug mit einem nicht retardierend (schnell) freizusetzenden anteili-
gen Gehalt zum Gesamtgehalt an Dienogest und einem nicht retar

/éD
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dierend (schnell) freizusetzenden Gesamtgehalt an Ethinylestradi-

ol.

. Arzneiform nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei die Wirkstoff-

kombination 1.5 mg bis 2.0 mg Dienogest und 0.015 mg bis 0.020
mg Ethinylestradiol enthilt,

. Arzneiform nach einem der Anspriche 1 bis 6, wobei mindestens

10 %, vorzugsweise 30 % an Dienogest retardiert nach gréfier 30
Minuten aus dem Tablettenkern heraus geldst werden, wie mit dem
Dissolutionstest unter Verwendung von Wasser mit 37 °C als Dis-
solutionmedium und 50 U/Min als Rihrgeschwindigkeit bestimmt.

. Arzneiform nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei dem wirk-

stoffhaltigen FilmGberzug Ascorbinsdure als Stabilisator des Ethi-
nylestradiol beigefugt ist.

. Arzneiform nach Anspruch 8, wobei der Ascorbinsaureanteil 0.02

bis 1.0 %, vorzugsweise 0.025 bis 0.25 % betrdgt.

10. Arzneiform nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei die Anzahl

der Tagesdosiseinheiten, die die Kombination aus Dienogest und
Ethinylestradiol enthalten, 21, 22, 23, 24 oder 25 betragt und die
Anzahl der Tagesdosiseinheiten, die keinen Wirkstoff enthalten, 7,
6, 5, 4 oder 3 betragt.

2\
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Una forma farmacolégica peroral sélida para la anticoncepcion contiene como
componente de principio activo 17a—cianometil-17—R—hidroxiestra—4,9-dien-3—
ona (dienogest) en una dosis diaria igual o menor que 2,0 mg y como otro com-
ponente de principio activo 17a—etinilestradiol (etinilestradiol) en una dosis diaria
menor que 0,03 mg junto con uno o varios portadores farmacéuticamente acep-
tables. El dienogest se libera proporcionalmente en al menos dos fases y el etini-

lestradiol se libera al mismo tiempo con la primera fase del dienogest.
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FORMA FARMACOLOGICA PERORAL SOLIDA PARA LA ANTICONCEPCION
DESCRIPCION

Area de la invencién

La invencién se refiere a una forma farmacoldgica pero-
ral sdélida para la anticoncepcién gue contiene 17c-
cianometil-17-RB~hidroxiestra-4,9-dien-3-ona (dienogest)
igual o menor que 2,0 mg y l7a-etinilestradiol (etinilestra-
diol) menor de 0,030 mg y donde el dienogest se libera pro-
porcionalmente en dos fases y una de las fases se libera re-
tardadamente en el tiempo respecto de la otra fase. Ademis,
la forma farmacolégica contiene un contenido total de etini-
lestradiol para liberar no retardadamente (rdpidamente).

Estado general de la técnica

Los anticonceptivos orales, compuestos por un componen-—
te de gestdgeno y un componente de estrdgeno, se lanzaron
por primera vez al mercado a comienzos de los afios sesenta.
Tres propiedades esenciales caracterizan el perfil de la
“pildora anticonceptiva”: seguridad anticonceptiva, un muy
buen control del ciclo y un minimo de efectos colaterales.

Desde la introduccién de anticonceptivos hormonales, la
investigacidén estd orientada hacia la posibilidad de lograr
formas farmacoldgicas que, sin alterar la buena seguridad

anticonceptiva y el control del ciclo, se reduzcan los efec-
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tos colaterales como, por ejemplo, las trombosis arteriales
y venosas y la influencia del metabolismo de hidratos de
carbono y grasas - causadas por un contenido de gestageno y
estrbégeno mas elevado que lo necesario para una anticoncep-
cién -. El1 documento WO 98/004269 divulga, entre otras co-
sas, la administracidén oral de una combinacidén de 250 pg - 4
mg de dienogest y 10 pg - 20 pg de etinilestradiol para la
anticoncepcidén. A fin de reducir considerablemente el este-
roide anticonceptivo total administrado por ciclo, mientras
se conserva un buen control del ciclo, se administra la com-
binacién de gestédgeno / estrdgeno en bajas dosis durante 23
a 25 dias de un ciclo menstrual de 28 dias. Sin embargo, en
el documento de patente no se describen resultados ni datos
que documenten que la idea de la invencidén también conduce
al éxito y qué tipo de liberacién de estercides se pretende.
El documento WO 01/015701 reivindica una composicién
farmacéutica también para la administracidén oral de 21 dias
de un ciclo de menstruacidén de 28 dias, que contiene drospi-
renona y etinilestradiol, entre otros, también en bajas do-
sis, en donde 1la drospirenona estd en forma micronizada.
Aqui también se pone particular atencidn sobre una réapida
liberacién de los esteroides.
El documento EP 0 803 250 divulga un comprimido farmacéu-
tico que posee un nUcleo del comprimido farmacoldgicamente

libre de principio activo y cuya cubierta exteriocr de azucar
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puede contener, por ejemplo, dienogest y etinilestradiol vy
en donde se influye sobre su réapida liberacién pretendida
por medio de celulosa microcristalina.

También se sabe que, con anticonceptivos orales en ba-
jas dosis, se debe prestar atencidén necesariamente a un pe-
riodo diario uniforme en cuanto a la ingesta. En caso de no
cumplir con este periodo, la concentracién de principio ac-
tivo eficaz necesaria para la anticoncepcidn oral es dema-
siado baja y ya no se garantiza la anticoncepcidn oral. Esto
significa que la usuaria estd obligada a seguir su ciclo de
ingesta con mucha conciencia y gran cuidado.

Descripcién detallada de la invencidn

La invencidén tiene por objeto ver la posibilidad de
realizar una reduccidén de la combinacidén usual de principios
activos dienogest/etinilestradiol para los anticonceptivos
orales, asegurando en este caso una eficacia anticonceptiva
andloga a los anticonceptivos orales convencionales.

Este objeto se cumple segtin la invencidén por medio de
una forma farmacoldgica peroral sdélida para la anticoncep-
cidén, que contiene como combinacidén de principios activos
dienogest igual o menor que 2,0 mg y etinilestradiol menor
que 0,030 mg, en donde la forma farmacoldégica de dienogest
se libera proporcionalmente en al menos dos fases y de ellas
al menos una se libera retardadamente en el tiempo respecto

de la otra fase.

A0
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En la forma farmacoldgica segun la invencidén, el dieno-
gest posee preferentemente una liberacién 1in vitro rapida
(no retardada) dentro de la primera fase y una liberacién in
vitro retardada dentro de la segunda fase, y el etinilestra-
diol posee una liberacién in vitro radpida convencional.

Ventajosamente, la forma farmacoldgica representa un
comprimido con un nucleo del comprimido con un contenido
proporcional por liberar retardadamente respecto del conte-
nido total de dienogest y una cubierta de pelicula con un
contenido proporcional por liberar no retardadamente (rapi-
damente) respecto del contenido total de dienogest y un con-
tenido proporcional por liberar no retardadamente (rapida-
mente) respecto del contenido total de etinilestradiol.

El comprimido puede ser un comprimido recubierto, en
donde la cubierta es una cubierta de pelicula.

La cubierta de pelicula contiene asimismo el contenido
total de etinilestradiol por liberar no retardadamente (ra-
pidamente) .

En la forma farmacoldgica conforme a la invencidn esta

contenida la combinacidén de principios activos con 1,5 mg a

O\

2,0 mg de dienogest y 0,015 mg a 0,020 mg de etinilestra—.

diol.
Con preferencia, se disuelven al menos 10%, preferente-
mente 30% de dienogest de forma retardada después de més de

30 minutos del nicleo del comprimido, tal como se determind
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con la prueba de disolucién utilizando agua a 37 °C como me-
dio de disolucién y 50 rpm como velocidad de agitacidn.

La determinacidén se realiza de acuerdo con la Ph. Eur.
por medio de una centrifuga usando 1000 ml de agua.

La proporcidén de dienogest, asi como el contenido total
de etinilestradiol de la cubierta de pelicula se disuelve en
al menos un 75% en un maximo de 45 min, con preferencia en
un 70% en 30 min, tal como se determindé con la prueba de di-
solucién con agua a 37°C como medio de disolucidén y 50 rpm
como velocidad de agitacién.

También es posible imaginar gque en la segunda fase.
junto con la fraccidén de dienogest, también se libera retar-
dadamente una fraccidén de etinilestradiol del total de su
contenido, con preferencia, desde el nucleo del comprimido.

Se halld que el &cido ascdrbico estabiliza el etiniles-
tradiol una vez que se afiade a la cubierta de pelicula con
contenido de principio activo.

En este caso, la proporcidén de Aacido ascédrbico es del
0,02 al 1,0%, con preferencia del 0,025 al 0,25%.

Una forma farmacoldgica preferida segun la invencién
consiste en que la cantidad de unidades de dosis diarias que
contienen la combinacién de dienogest y etinilestradiol es
de 21, 22, 23, 24 6 25 y la cantidad de unidades de dosis
diarias que no contienen principio activo es de 7, 6, 5, 4 6

3.
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La liberacidén de principio activo de la proporcién re-
tardada de dienogest puede ser contrclada por medio de un
sinnumero de principios de retardo. Ejemplos de estos prin-
cipios de retardo son matrices sintéticas inertes, hidroco-
loides, intercambiadores idnicos, cubiertas retardadas, cu-
biertas resistentes a los jugos géstricos, mezclas de pe-
llets, mezclas de minicomprimidos y/o granulados, microcap-
sulas, sistemas osmdticamente controlados, sistemas contro-
lados por erosidn, sistemas controlados por difusidn y sus
combinaciones, matrices con contenido de grasa y cera.

Las formas de comprimidos mostradas en los ejemplos son
diferentes realizaciones de la forma farmacoldgica segun la
invencidén. Otras formas de comprimidos como comprimidos
oblongos son factibles, asi como formas de comprimidos que
influyen en su caracterizacidén sobre el comportamiento ero-
sionante de las matrices hidrofilicas.

Se halld, sorprendentemente, que la liberacidén parcial-
mente retardada del dienogest de la forma farmacoldgica per-
mite la dosis baja de la combinacién de principios activos
dienogest/etinilestradiol con la misma eficacia anticoncep-
tiva que los anticonceptivos orales convencionales que con-
tienen dienogest y etinilestradiol y se garantiza una segu-
ridad en la ingesta sin tener que prestar necesariamente
atencidén al periodo diario similar para la ingesta.

En las formas de realizacidén apropiadas del preparado

42
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farmacéutico segun la invencién, la cantidad de unidades de
dosis diarias puede ser de 21, 22, 23, 24 & 25 unidades de
dosis diarias y la cantidad de unidades de dosis diarias sin
principios activos es de 7, 6, 5, 4 6 3 en un ciclo mens-
trual de 28 dias.

Son posibles otras formas de realizacidn, con una can-
tidad de unidades de dosis diarias de 28 o un multiplo de
28, por ejemplo 2 a 3 x 28, que contienen dienogest igual o
menor que 2,0 mg y etinilestradiol menor que 0,030 mg.

También son posibles otras formas de realizacidén con
gestagenos como, p.ej., levonorgestrel, gestodena y/o vale-
rato de estradiol que, ademds de la anticoncepciédn, también
son apropiados para la sustitucidn hormonal (incluso secuen-
cialmente) .

Las formas de realizacién mostradas en los ejemplos
pueden variar también respecto de la dosis. La proporcidn de
dienogest de la segunda fase retardada deberd ser preferen-
temente mayor al 30% de la dosis de diencgest. Esto incluye
realizaciones con 35%, 40%, 45%, 50% o 55%, pero también, p.
ej., 70%, 75%, 80% de la dosis total de dienogest. El tiempo
en que la proporcidén de dienogest de la segunda fase retar-
dada se libera por completo varia en los ejemplos de 180 min
a 360 min. Pero al variar los ejemplos también se pueden ob-
tener tiempos de liberacidén mas cortos o més largos.

Condicionado al rango de wvariacidén usual de la libera-
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cién de los principios activos, el tiempo de liberacidn se
indica en horas completas, p. ej. 1 h, 2 h, 3 h, 4 h como 6
h, 7 h, etc.

Se descubridé que la combinacidén de principios activos
en el preparado farmacéutico segun la invencidén posee, ade-
méds de la anticoncepcién, propiedades antiandrogénicas vy,
por ello, se puede usar en la prevencidén y la terapia de
trastornos inducidos por andrégenos, en especial el acné.

Breve representacidén de los dibujos

La invencidén se describe con mayor detalle haciendo re-
ferencia a los siguientes dibujos, en los cuales

Fig. 1 es una curva que representa el perfil de liberacién
de Valette® con 2 mg de dienogest y 0,030 mg de eti-
nilestradiol, preparados y medidos de acuerdo con el
Ejemplo 1;

Fig. 2 es una curva que representa los perfiles de libera-
cién de comprimidos recubiertos con 2 mg de dieno-
gest y 0,020 mg de etinilestradiocl, preparados y me-
didos de acuerdo con los Ejemplos 2 y 3;

Fig. 3 es una curva qgue representa los perfiles de libera-
cién de comprimidos recubiertos con 1,5 mg de dieno-
gest y 0,015 mg de etinilestradiol, preparados y me-
didos de acuerdo con el Ejemplo 8. Las marcas pun-
teadas a 30 y 45 min muestran claramente la libera-

cidén proporcional de dienogest en 2 fases, es decir,
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una liberacidén retardada y una liberacién no retar-
dada (rapida). Un comportamiento de liberacidén de al
menos 75% de la dosis de principio activo en un lap-
so de maximo 45 min, con preferencia 70% en 30 min
se menciona como de rapida liberacién.

Fig. 4 es una curva que representa el perfil de liberacién
de un comprimido recubierto con 1,5 mg de dienogest
y 0,015 mg de etinilestradiol de acuerdo con el
Ejemplo 8, wvariante 8.5,andloga a las variantes 8.1

a 8.4.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Descripcidn

Valette es una gragea convencional para la anticoncep-
cién oral, que contiene 0,030 mg de etinilestradiol y 2,0 mg
de dienogest en un nlicleo del comprimido que estd recubierto
con una cubierta que contiene azucar.

Prueba del perfil de liberaciédn

-  Prueba de disolucidén de acuerdo con la Ph. Eur., 4.2 edi-
cidén, obra fundamental 2002, 2.9.3, agitador de paletas
planas, 50 rpm, medio de disoclucién 1000 ml de agua

- medicidén de la cantidad liberada de dienogest y etiniles-
tradiol por medid de cromatografia liquida de alto rendi-
miento

La Figura 1 muestra el tipico perfil de liberacién de
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estas combinaciones anticonceptivas de gestdgeno y estroge-
no. Un comportamiento de liberacién de este tipo de al menos
75% de la dosis de principio activo'dentro de a lo sumo 45
min, con preferencia de 70% en 30 min, se denomina de répida
liberacién.
Ejemplo 2

2 mg de dienogest y 0,02 mg de etinilestradiol, en don-
de 1 mg de dienogest se libera retardadamente y 1 mg de die-
nogest y 0,02 mg de etinilestradiol se liberan rapidamente.

Descripcidn

El ejemplo describe un comprimido recubierto con nucleo
de matriz. El nUcleo del comprimido recubierto contiene 1 mg
de dienogest en una matriz hidrofilica de erosidén con el
componente basico metolosa. Esta matriz libera el principio
activo dienogest de forma retardada. El nucleo se recubriéd
con una pelicula répidamente soluble que contenia 1,0 mg de
dienogest y 0,02 mg de etinilestradiol. Para la proteccidn
contra la luz, el comprimido recubierto se recubrid con otra
capa de color de réapida disolucidén, gque contiene pigmentos

de 6xido de hierro.

Y7

Composicidn

Niacleo Cubierta de pelicula

Granulado 1 Pelicula 1 - con contenido de principio
Dienogest 1,000 mg activo

Metolosa 90SH-4000 7,500 mg Dienogest 1,000 mg
Lactosa monohidrato 21,000 mg Etinilestradiol 0,020 mg
Almidén de maiz 14,000 mg Metocel 5 2,250 mg

Povidona K25 (10% en etanol) 1,500 mg Talco 0,450 mg
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Granulado 2

Lactosa monohidrato
Almidén de maiz
Maltodextrina (25% en agua)
Fase exterior
Carboximetilalmiddén sbédico

Estearato de magnesio

Preparacidn

- Granulado 1: Disolver povidona en etanol,

54,000
27,100
6,900

1,500
1,500

mg
mg
mg

mg
mg

Didéxido de titanio 0,280
Pelicula 2 -~ capa de color
Metocel 5 3,375
Talco 0,675
Didéxido de titanio 1,875
Oxido de hierro rojo 0,075
granular

13

mg
mg

mg
mg

con

esta solucidén las otras sustancias en el granulador de

lecho fluido

- Granulado 2: Disolver maltodextrina en agua,

esta solucidén las otras

lecho fluido

- Mezclar el granulado 1,

en el mezclador de recipientes

- Comprimir la mezcla

(136 mg,

mm, convexidad 4,5 mm)

- Pelicula 1: recubrir 1los

granular con

sustancias en el granulador de

el granulado 2 y la fase exterior

sellos oblongos 4,0 x 10,0

comprimidos con suspensidén de

sustancias en agua en el revestidor de tambor

- Pelicula 2: recubrir los comprimidos recubiertos con sus-

pensién de sustancias en agua en el revestidor de tambor

Prueba del perfil de liberacién

- Prueba de disolucidn de acuerdo con la Ph. Eur.,

cidén, obra fundamental 2002,

2.9.3. centrifuga,

medic de disolucidén 1000 ml de agua

4.3 edi-

50 rpm,

- medicidén de la cantidad liberada de dienogest y etiniles-

tradiol por medio de cromatografia liquida de alto rendi-

LB
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Ejemplo 3

2 mg de dienogest y 0,02 mg de etinilestradiol, en don-
de se liberan 1 mg de dienogest de manera retardada y 1 mg
de dienogest y 0,02 mg de etinilestradiol de manera répida.

Descripcidn

El ejemplo describe un comprimido recubierto con nucleo
de matriz. El nucleo del comprimido recubierto contiene 1 mg
de dienogest en una matriz hidrofilica de erosién con el
componente basico metolosa. Esta matriz libera el principio
activo dienogest de forma retardada. Para evitar interac-
ciones entre el nucleo retardado y la pelicula con contenido
de principios activos, el nucleo se recubridé con una capa
blogueante antes de aplicar la pelicula con contenido de
principio activo. La pelicula con contenido de principio ac-
tivo contiene 1,0 mg de dienogest y 0,02 mg de etinilestra-

diol, asi como pigmentos de 6xido de hierro como proteccidn

29

de la luz.

Composicidn

Nucleo Cubierta de pelicula

Granulado Capa blogueante

Dienogest 1,000 mg Opadry AMB white ® 7,000 mg
Metolosa 90SH-4000 7,500 mg compuesta por:

Lactosa monohidrato 31,000 mg Alcohol polivinilico-parcialmente hidrolizado
Almiddén de maiz 24,000 mg Diéxido de titanio

Povidona K25 (10% en etanol) 2,000 mg Lecitina de soja

Fase exterior Xantén

Tablettose 21,000 mg Pelicula con contenido de principio_activo
Avicel PH 102 16,200 mg Dienogest 1,000 mg

Estearato de magnesio 1,300 mg Etinilestradiol 0,020 mg
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Metocel 5 2,250 mg
Talco 0,430 mg
Didéxido de titanio 0,280 mg
6xido de hierro rojo 0,020 mg

Preparacidén

- Granulado: Disolver povidona en etanol, granular con esta
solucién las otras sustancias en el granulador de lecho
fluido

- Mezclar el granulado 1 y la fase exterior en el mezclador
de recipientes

- Comprimir la mezcla (104 mg, sellos oblongos 4,0 x 10,0
mm, convexidad 4,5 mm)

- Capa bloqueante: recubrir los comprimidos con suspensién
de sustancias en agua en el revestidor de tambor

- Pelicula con contenido de principio activo: recubrir los
comprimidos recubiertos con suspensién de sustancias en
agua en el revestidor de tambor

Prueba del perfil de liberacién

- Prueba de disolucidén de acuerdo con la Ph. Eur., 4.2 edi-
cién, obra fundamental 2002, 2.9.3. centrifuga, 50 rpm,
medio de disolucién 1000 ml de agua

- medicién de la cantidad liberada de dienogest y etiniles-
tradiol por medio de cromatografia liquida de altc rendi-
miento.

Los comprimidos recubiertos de los Ejemplos 2 y 3 se
diferencian en la estructura de la cubilerta de pelicula. La

pelicula con contenido de principio activo se disuelve rapi-
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damente, liberando con velocidad la dosis de etinilestradiol
y la proporcidén de la dosis de dienogest. La capa de color
en el Ejemplo 2 también se disuelve réapidamente. Procura
tanto una presentacién agradable como también la proteccién
de la luz del comprimido recubierto. La capa bloqueante en
el Ejemplo 3 impide interacciones entre la pelicula con con-
tenido de principio activo y el nucleo y se disuelve mas
lentamente que la pelicula con contenido de principio acti-
vo. Ambos comprimidos recubiertos presentan un nucleo de ma-
triz compuesto por una matriz hidrofilica de erosidén. Esta
matriz de erosién libera lentamente la proporcidén retardada
de la dosis de dienogest.

La Figura 2 muestra los perfiles de liberacién de 1los
Ejemplos 2 y 3. Los comprimidos recubiertos de ambos ejem-
plos liberan aproximadamente 80% de la dosis de etinil-
estradiol en un lapso de 45 min, asi como aproximadamente
50% de la dosis de dienogest en un lapso de 45 min. La pro-
porcidn restante de la dosis de dienogest se libera en el
comprimido recubierto del Ejemplo 2 en un lapso de 360 min y

en el caso del Ejemplo 3 en un lapso de 180 min.

Ejemplo 4

En el Ejemplo 4 se controla la liberacién de la propor-
cidén retardada de dienogest con una matriz lipofilica.

Descripciédn

El ejemplo describe un comprimido que contiene 2 mg de

51
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dienogest y 0,020 mg de etinilestradiol con un principio li-
pofilico del retardo. Se incluye 1 mg de dienogest en una
matriz lipofilica por pulverizacidn. La proporcidén de dieno-
gest que se libera rapidamente, asi como el etinilestradiol
se agregan a esta matriz.

Composicidn
Dienogest {(en solucién etandlica) 1,00 mg

Alcohol cetilestearilico

(en solucidn etandlica) 9,00 mg
Lactosa monohidrato 57,98 mg
Almidén de maiz 10,00 mg
Dienogest 1,00 mg
Etinilestradiol 0,02 mg
Maltodextrina

(solucidén al 20% en agua) 9,00 mg
Carboximetilalmiddédn sddico 1,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Preparacién

- disolver la proporcién retardada de dienogest y alcohol
cetilestearilico en etanol de 50 °C

- rociar la solucidén de dienogest/alcohol etilestearilico
en el granulado en lecho fluido sobre lactosa y almidén
de maiz, y secar

- etinilestradiol, agregar la segunda mitad de la dosis de
dienogest en seco

- disolver maltcecdextrina en agua

- granular la mezcla en el lecho fluido con solucidén de

maltodextrina
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a2

- mezclar carboximetilalmidédn sédico y estearato de magne-

sio

- comprimir comprimidos de 5,5 mm de didmetro con una masa

de 90 mg

Ejemplo 5

En el Ejemplo 5 se controla la liberacién del dienogest
usando diferentes tamafios de granos.

Descripcidn

El ejemplo describe un comprimido en el que se aplica
dienogest con diferentes tamafios de particula. La regulacién
pretendida del tamano de particula se produce por medio de

cristalizacién fraccionada.

Composicidn

Dienogest (tamafio medio de grano 3 um) 0,667 mg
Dienogest (tamafic medio de grano 180 pm) 0,667 mg
Dienogest (tamafio medioc de grano 270 pm) 0,667 mg
Etinilestradiol 0,02 mg

Lactosa monohidrato 47,18 mg

Almidén de maiz 24,00 mg
Maltodextrina (solucidén al 20% en agua) 9,00 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Preparacidn:

- Granulacidén de las sustancias con solucidén de maltodex-

trina
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- Secado del granulado

- Adicién de estearato de magnesio

- Compresién de la mezcla

mg)

Ejemplo ©

Al reducir la dosis de etinilestradiol,

problema
la forma
el curso

paracidn

quimico.

19

53

(didmetro 5,5 mm con masa 80

se produce un

La mayor dilucién del principio activo en

del almacenamiento,

farmacoldgica acelera su descomposicidén quimica en

posiblemente ya durante la pre-

de la forma farmacolégica.

Sorprendentemente, el

dcido ascérbico se mostrd como un eficaz estabilizante para

el etinilestradiol.

El Ejemplo 6 muestra la eficacia del

acido ascdrbico como estabilizante en recetas de ejemplos.

Descripcidn

El ejemplo describe el efecto estabilizante del acido

ascoérbico sobre el etinilestradiol por medio de recetas de

ejemplos en el ensayo de estrés.

Composicidn

Variante

Acido ascérbico,
solucién de

nantes

en|

agluti-

0,02 mg

0,20 mg

Acido ascérbico,

mezcla

en

0,02 mg

0,20 mg

Dienogest

2,00 mg

2,00 mg|

2,00 mg

2,00 mg|

2,00 mg
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Variante 6.1 6.2 6.3 6.4 6.5‘
Etinilestradiol 0,02 mg 0,02 mg 0,02 mg 0,02 mg 0,02 mg
Lactosa monchidrato 47,18 mg| 47,16 mg| 46,98 mg| 47,16 mg 46,98 mg
Almidén de maiz 24,00 mg| 24,00 mg, 24,00 mg 24,00 mg| 24,00 mg
Maltodextrina 6,00 mg| 6,00 mg 6,00 mg 6,00 mg 6,00 mg
FEstearato de magnesio 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg 0,80 mg

Preparacidn

- Mezclar la lactosa,

el granulador,

en etanol y secar.

el almidén de maiz y el dienogest en

rociar con una solucidén de etinilestradiol

- Granular la mezcla con solucidén de aglutinante de malto-

dextrina en agua,

sio.

secar y mezclar con estearato de magne-

- Comprimir la mezcla formando comprimidos de 80 mg de masa

y 5,5 mm de didmetro.

Ensayo del contenido en la prueba de estrés

Los comprimidos se almacenan en un recipiente abierto a

60 °C y 80% de humedad relativa.

horas, se extraen los comprimidos y se ensayan.

del contenido en etinilestradiol

HPLC y se refiere al contenido del wvalor inicial.

Después de transcurridas 42
La medicién

se realiza por medio de

Variante

6,1

6,2

6,3

6,4

Acido ascorbico,

en solucidn de

aglutinante

0,02 mg

0,20 mg
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Variante 6,1 6,2 6,3 6,4 6,5

Acido ascoérbico, - - - 0,02 mg| 0,20 mg

en mezcla

Contenido a los 42 79,1% 90,1% 91, 9% 91, 6% 96,5%

dias

Ejemplo 7

Descripcidn

En este ejemplo se describe la estabilizacidén del eti-
nilestradiol en la capa con contenido de principio activo de

comprimidos recubiertos.

Composicidén

Nucleo 104 mg
Dienogest 0,750 mg
Metolosa 90SH-4000 7,500 mg
Lactosa monohidrato 45,250 mg
Almidén de maiz 10,000 mg
Povidona K25 (10% en agua) 2,000 mg
Tablettose 30,000 mg
Avicel PH 102 7,200 mg
Estearato de magnesio 1,300 mg
Capa bloqueante 6 mg
Eudragit RL 30 D (como sustancia se- 3,500 mg
ca laqueada) 0,700 mg
Macrogol 6000 1,800 mg
Talco
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Pelicula con contenido de principio 3 mg
activo

Dienogest 0,750 mg
FEtinilestradiol 0,015 mg
Acido ascérbico 0,200 mg
Metocel 5 1,6875 mg
Talco 0,2375 mg
Didéxido de titanio 0,210 mg
Capa de color 3 mg
Metocel 5 1,500 mg
PEG 6000 0,300 mg
Talco 0,300 mg
Didéxido de titanio 0,850 mg
Oxido de hierro rojo 0,050 mg
Preparaciédn

Se granulan dienogest, Metolosa 90SH-4000, lactosa mono-
hidrato y almidén de maiz con una solucidédn acuosa de Po-
vidona K25 o maltodextrina.
5 - Se arfiaden mezclando al granulado seco Tablettose, Avicel
PH 102 y estearato de magnesio.

- Se comprime la mezcla formando comprimidos.

- Los comprimidos se recubren en el recubridor de tambor
con las correspondientes peliculas.

10 Ejemplo 8

Descripciédn
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Se describen cinco variantes de comprimidos recubiertos
de la dosis general 1,5 mg de dienogest y 0,015 mg de etini-
lestradiol. Los comprimidos recubiertos estdn compuestos por
un nucleo de matriz retardada y una cubierta de pelicula de
rédpida disolucién, asi como una capa de color. En dos va-
riantes se previdé adicionalmente una capa blogueante entre
el nucleo y la pelicula con contenido de principio activo.

En las cinco variantes del comprimido recubierto, se
modificd la proporcidn retardada de la dosis de dienogest en
el rango de 33% a 66%. La receta del nucleo se adaptd a los

perfiles deseados de liberacidn.

Composicidn

Variante 8.1 8.2 8.3 8.4
Nucleo 104 mg 104 mg 104 mg 104 mg
Dienogest 0,750 mgl 0,500 mg 1,000 mgl 0,750 mg
Metolosa 90SH-4000 7,500 mg 7,500 mg 7,500 mg| 9,000 mg
Lactosa monohidrato 45,250 mg| 39,500 mg] 45,000 mgl 29,750 mg
Almidén de maiz 10,000 mg| 10,000 mg{ 10,000 mgl 24,000 mg

Povidona K25 (10% en 2,000 mg

2,000 mg 2,000 mg

agua) 8,000 mg - -
Maltodextrina (25% enj 30,000 mg| 30,000 mg| 30,000 mg] 21,000 mg
agua) 7,200 mg 7,200 mg 7,200 mgl 16,200 mg
Tablettose 1,300 mg| 1,300 mg 1,300 mg 1,300 mg

Avicel PH 102 Estearato

de magnesio
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Capa bloqueante 6 mg 6 mg - -
Eudragit RL 30 D 3,500 mgl 3,500 mg

(como sustancia seca

laqueada) 0,700 mg| 0,700 mg

Macrogol 6000 1,800 mgl 1,800 mg

Talco

Pelicula con contenido 3 mg| 3 mg| 3 mg| 3 mg
de principio activo

Dienogest 0,750 mgf 1,000 mgl 0,500 mgf 0,750 mg
Etinilestradiol 0,015 mgf 0,015 mgf 0,015 mgl 0,015 mg
Metocel 5 1,6875 mg| 1,4987 mg] 1,8848 mg| 1,6875 mg
Talco 0,3375 mg| 0,2998 mg| 0,3700 mgl 0,3375 mg
Didéxido de titanio 0,210 mg|0,18650 mg| 00,2302 mg| 0,210 mg
Capa de color 3 mg 3 mg 3 mg 3 mg
Metocel 5 1,500 mg 1,500 mg 1,500 mg 1,500 mg
PEG 6000 0,300 mg| 0,300 mg 0,300 mgl 0,300 mg
Talco 0,300 mg| 0,300 mgg 0,300 mg 0,300 mg
Dibéxido de titanio 0,850 mg 0,850 mg 0,850 mgl 0,850 mg
Oxido de hierro rojo 0,050 mg| 0,050 mg 0,050 mgl 0,050 mg
Ejemplo 8 -Variante 8.5

Composicidn

Variante 8.5

Nucleo 104 mg

Dienogest 0,675 mg




Metolosa 90SH-4000 9,000 mg
Lactosa monohidrato 42,925 mg
Almidén de maiz 15,000 mg
Povidona K25 (10% en
agua)
Maltodextrina (25% en| 6,000 mg
agua)
Tablettose 8,500 mg
Avicel PH 102 Esteara-| 7,000 mg
to de magnesio 0,900 mg
Capa blogqueante -
Eudragit RL 30 D

(como sustancia seca
laqueada)
Macrogol 6000
Talco
Pelicula con contenido
de principio activo
Dienogest 0,825 mg
Etinilestradiol 0,015 mg
Metocel 5 4,060 mg
Talco 0,836 mg
Diéxido de titanio 0,264 mg
Capa de color
Metocel 5 1,500 mg

25



26

PEG=Macrogol 6000 0,300 mg
Talco 0,300 mg
Diéxido de titanio 0,850 mg

Oxido de hierro rojo| 0,050 mg

Preparacidn

- Dienogest, Metolosa 90SH-4000, lactosa monohidrato y al-
midén de maiz se granulan con la solucidn acuosa de Povi-
dona K25 o maltodextrina.

- Al granulado seco se afladen mezclando Tablettose, Avicel
PH 102 y estearato de magnesio.

- La mezcla se comprime formando comprimidos.

- Los comprimidos se recubren en el recubridor de tambor
con las correspondientes peliculas.

Prueba del perfil de liberacién

- Prueba de disolucidén de acuerdo con la Ph. Eur., 4.% edi-
cidén, obra fundamental 2002, 2.9.3. centrifuga, 50 rpm,
medio de disolucién 1000 ml de agua

- medicién de la cantidad liberada de dienogest y etiniles-
tradiol por medio de cromatografia liquida de alto rendi-
miento.

Ejemplo 9

Andlogamente a las variantes en el Ejemplo 8, se des-
criben, preparan y evaluan variantes de comprimidos recu-

biertos de la dosis total 2,0 mg de dienogest y 0,015 mg de
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etinilestradiol.

La eficacia anticonceptiva de las formulaciones que
contienen dienogest y etinilestradiocl se puede comprobar en
exdmenes, por ejemplo, en un estudio clinico abierto aleato-
rizado. En este caso, se realizan diferentes examenes quimi-
cos de laboratorio y de diagnédstico funcional. Para la de-
teccidn de la accidén inhibidora de la ovulacidén se examina-
ron FSH, LH, estradiol, progesterona, “filancia” y el fend-
meno del helecho. La maduracién de los foliculos se evalud
con la ayuda de un examen por ultrasonido. Ademads se deter-
minaron SHBG, CBG, testosterona total, triglicéridoecs, coles-
terol, HDL, LDL, glucosa en suero, y se registraron tensién
arterial, frecuencia cardiaca, peso corporal y comportamien-

to de hemorragias.
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b2

REIVINDICACIONES

1. Forma farmacoldgica peroral sdélida para la anticon-
cepcidn, que contiene l1l7o-cianometil-17-B-hidroxiestra-4,9-
dien-3-ona (dienogest) igual o menor que 2,0 mg y 1l7a-
etinilestradiol (etinilestradiol) menor de 0,030 mg, donde
el dienogest se libera proporcionalmente en al menos dos fa-
ses y por lo menos una de las fases se libera retardadamente
en el tiempo respecto de la otra fase.

2. Forma farmacoldgica de acuerdo con la reivindicacidn
1 con un contenido de dienogest proporcional para liberar de
modo retardado respecto del contenido total de dienogest y
un contenido de dienogest proporcional para liberar de modo
no retardado (rapido) respecto del contenido total de dieno-
gest.

3. Forma farmacoldégica de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1 a 2 con un contenido de dienogest pro-
porcional para liberar de modo retardado respecto del conte-
nido total de dienogest y un contenido de dienogest pro-
porcional para liberar de modo no reta;dado (rapido) res-
pecto del contenido total de dienogest y un contenido total
de etinilestradiol para liberar de modo no retardado (répi-
do) .

4. Forma farmacoldgica de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1 y 3, en donde la forma farmacoldgica repre-

senta un comprimido con un nucleo del comprimido con un con-
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tenido proporcional para liberar retardadamente respecto del
contenido total de dienogest y una cubierta con un contenido
proporcional para liberar no retardadamente (rapidamente)
respecto del contenido total de dienogest y un contenido
proporcional para liberar no retardadamente (rapidamente)
respecto del contenido total de etinilestradiol.

5. Forma farmacoldégica de acuerdo con la reivindicacidn
4, que contiene como combinacidn de principios activos die-
nogest igual o menor que 2,0 mg y etinilestradiol menor que
0,030 mg, en donde la forma farmacoldédgica representa un com-
primido recubierto con un nucleo del comprimido con un con-
tenido proporcional para liberar retardadamente respecto del
contenido total de dienogest y una cubierta de pelicula con
un contenido proporcional para liberar no retardadamente
(rédpidamente) respecto del contenido total de dienogest y un
contenido total para liberar no retardadamente (rapidamente)
de etinilestradiol.

6. Forma farmacoldgica de acuerdo con una de las reivin-
dicaciones 1 a 5, en donde la combinacidén de principios ac-
tivos contiene 1,5 mg a 2,0 mg de dienogest y 0,015 mg a
0,020 mg de etinilestradiol.

7. Forma farmacoldégica de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1 a 6, en donde al menos 10%, con preferencia
30% de dienogest se disuelven retardadamente del ntucleo del

comprimido después de més de 30 minutos, tal como se deter-



10

15

30

&)

mina con el ensayo de disolucidén al utilizar agua a 37 °C
como medio de disolucidn y 50 rpm como velocidad de agita-
cién.

8. Forma farmacoldgica de acuerdo con una de las rei-
vindicaciones 1 a 7, en donde a la cubierta de pelicula con
contenido de principio activo se afiade &cido ascdrbico como
estabilizante de etinilestradiol.

9. Forma farmacolégica de acuerdo con la reivindicacidn
8, en donde la proporcién de &cido ascdrbico es de 0,02 a
1,0%, con preferencia de 0,025 a 0,25%.

10. Forma farmacoldgica de acuerdo con una de las rei-
vindicacicnes 1 a 9, en donde la cantidad de unidades de do-
sis diarias que contienen la combinacidén de dienogest y eti-
nilestradiol es de 21, 22, 23, 24 6 25 y la cantidad de uni
dades de dosis diarias que no contienen principios activos

es de 7, 6, 5, 4 6 3.
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(84) Estados designados (en la medida en que no se indique lo contrario, para cada
tipo de proteccion regional disponible): Patente ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW,
MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM), Patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, SE, Sl, SK, TR),
Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Publicado:

sin el informe de busqueda internacional y sera republicado luego de recibir dicho
informe




(48) Fecha de la publicacion de esta version corregida: 24 de mayo de 2007

(15) Informaciones con respecto a la correccion: ver boletin PCT Nr. 21/2007 del 24
de mayo de 2007

Véanse las explicaciones (,Guidance Notes on Codes an Abbreviations®) al comienzo de
cada edicion regular de la Gaceta-PCT para la explicacién del cédigo de dos digitos y de
las otras abreviaturas

(54) Titulo: FORMA FARMACOLOGICA PERORAL SOLIDA PARA LA
ANTICONCEPCION

(57) Resumen

Una forma farmacolégica peroral sdélida para la anticoncepciéon contiene como
componente de principio activo 17a-cianometil-17-R-hidroxiestra—4,9-dien-3—-ona
(dienogest) en una dosis diaria igual 0 menor que 2,0 mg y como otro componente de
principio activo 17a—etinilestradiol (etinilestradiol) en una dosis diaria menor que 0,03 mg
junto con uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables. El dienogest se libera
proporcionalmente en al menos dos fases y el etinilestradiol se libera al mismo tiempo con

la primera fase del dienogest.
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

| BERICHTIGTE FASSUNG|

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum
24, August 2006 (24.08.2006)

LAPo

|00 GO0 0 O

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 2006/087177 A2

(51) Internationale Patcntklassifikation:
Nicht klassifiziert
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2006/001358

(22) Internationales Anmeldedatum:

15. Februar 2006 (15.02.2006)
(25) Einreichungssprache: Deutsch
(26) Verdiffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:

05003181.4 15. Februar 2005 (15.02.2005) EP
05003179.8 15. Februar 2005 (15.02.2005)  EP

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): SCHERING AG [DE/DE]; Miillerstrasse 170-178,

13353 Berlin (DE).

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (nur fiir US): FRICKE, Sabine
[DE/DE]; An der Riese 1b, 07749 Jena (DE). GERECKE,
Hagen [DE/DE]; Arvid-Harnack-Strasse 26, 07743 Jena
(DE). LADWIG, Rall [DE/DE]; Im Biirgergarten 33,
07747 Jena (DE). BUSKE, Alexander {IDE/DE]; Geraer
Strasse 89, 07745 Jena (DE). RATHE, Harald [DE/DE];
Ortsstrasse 51, 07318 Arnsgereuth (DE).

(74) Anwalt: CRAMER, Eva-Maria; Jenapharm GmbH &

Co. KG, Otto-Schott-Strasse 15, 07745 Jena (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nationale Schutzrechisart): AE, 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,
F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, XE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, N1,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX,
EE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(84)

Veroffentlicht:
ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
offentlichen nach Erhalt des Berichts

(48) Datum der Veriffentlichung dieser berichtigten
Fassung: 24. Mai 2007

(15) Informationen zur Berichtigung:
siehe PCT Gazette Nr. 21/2007 vom 24. Mai 2007

Zur Erklirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: SOLID PERORAL CONTRACEPTIVE DRUG

(54) Bezeichnung: FESTE PERORALE ARZNEIFORM ZUR KONTRAZEPTION

(57) Abstract: Disclosed is a solid peroral contraceptive drug containing 170-cyanomethyl-17-B-hydroxyestra-4,9-dien-3on
(dienogest) at a daily dose that is equal o or smaller than 2.0 mg as one active component and 170a-ethinyl estradiol (ethinyl
< estradiol) at a daily dose of less than 0.03 mg as another active component along with one or several pharmaceutically acceptablz

carriers. The dienogest is proportionately releascd in at least two phases while the ethinyl estradiol is released at the same time as

the first phase of the dienogest.

(57) Zusammenfassung: Eine feste perorale Arzneiform zur Empfingnisverhiitung enthilt als eine Wirkstoffkomponente 170

@0 Cyanornethyl-17-8-hydroxyestra-4,9- dien-3on (Dienogest) in einer tiglichen Dosierung von gleich oder kleiner 2.0 mg und ak

& andere Wirkstoffkomponente 17c-Ethinylestradiol (Ethinylestradiol) in einer tiglichen Dosierung von kleiner 0.03 mg gemeinsan
mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Triigem. Das Dienogest wird anteilig in mindestens zwei Phasen freigesetzl
¢ und das Ethinylestradiol wird zeitgleich mit der ersten Phase des Dienogest freigegeben.
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