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1. Identificacién del Tramite

Patente de [nvencion

Fecha: 2013—12—02 13 50 00
Tra. 11 PATENTEIYI
IE Act. 851 DIVISIONAL

D Patente de Modelo de Utilidad

Folios: 5

Dep 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 379 FASENACIONALH

2. Datos del solicitante

" BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

DPersona Natural

Persona Juridica

Nombre o denominacion { Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa

D Micro

’:JPequeﬁa

I:IMediana

'____| Ofra

Documento de Identificacion I:]C.C. DC.E. NIT DOtro Nomero 830.122.870-6
Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular Ciudad
Alemana Millerstrasse 178, 13353 Berlin Alemania
Direccién electronica No. Fax Numero telefénico

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE

79.782.747 Bta

74.295

Apellidos y Nombre

Documento de identificacion

Tarjeta profesional

Direccion y domicilio Direccion. del titutar Ciudad
Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C.

Direccién electronica No. Fax Namero telefonico

office@moure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

P102-F0O5 vr7 (2013-01-14)



del tramite:

Datos
[ CONVERSION DIVISION ] FUSION
Expediente No. Expediente No. Expediente No.
11177791
De: No. de divisionales Expediente No.
A 1
Comprobante de Pago No 13102520 Fecha | © [ 4 2013
Anexos
X |Comprobante de pago de la tasa para fa presentacion de fa correccién y/o modificacion
X |Poder, sifuere el caso con el que se acredita la representacion
X |Numero de documento que ordena la comision o fusion o division
Documento que contiene fa conversian, division o fusion de la solicitud

X Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

Firma

CARLOS R. OLARTE

e K

Nombre y apeliidos Firma
79.782.747 74.295
C.C. Tarjeta Profesional

P102-FQO5 vr7 (2013-01-14)
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OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién.
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SUPFRH\‘}LNDENCIA

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DIVISIONAL DE
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2011/000222A

©

SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencion. | Patente de Modelo de Utilidad.
X | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: BAYER PHARMA _ IDENTIFICACION
AKTIENGESELLSCHAFT
SOLICITANTE Direccion: Mullerstrasse 178,13353 Berlin, c.C. NIT
(71) Alemania
Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro A
Lugar de Constitucion: Alemania '
; Cual
Teléfono: Fax:
. E-mail: Namero
IDENTIFICACION

REPRESENTANTE A Direccion: Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C.

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.] X | NIT

C.E. Otro
0 AP | _

ODERADO . Teléfono: 601-7700  Fax: 601-7799 Cual
E-mail: office@moure.com Numero 79.782.747Bta

TP 74.295

INVENTOR (ES)

Nombre: (1) Bernard LINDENTHAL, (2) Rolf SCHURMANN,

(3) Sascha GENERAL

Direccidon: (1) Wilkestr. 19,13507 Berlin, Alemania (2) Kantstr. 83, 14513
Teltow, Alemania (3) Hauptstr.133b, 13158 Berlin Alemania.

(72) Nacionalidad o Domicilio: (1) (2) y (3) Alemén
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/003497 Fecha Junio 10, 2010

Publicacion Internacional No. WO 2010/149273 Al Fecha Diciembre 29, 2010

©,

Titulo (54) COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA ANTICONCEPCION DE
EMERGENCIA

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/18; A61K 31/192; A61K 31/196; A61K
31/405; A61K 31/415; A61K 31/5415; A61K 31/542; A61K 31/567; A61K 31/57;
A61K 31/575; A61K 31/585; A61] 45/06; A61P 5/34.

(33) Pais de Origen (32) Fecha . (31) Namero de Solicitud |
Prioridad DE ; Junio 23, 2010 | 10 2009 030 607.2
SI| X | NO
]
!
Comprobante de pago No. 13- Fecha




ANEXOS
Combrobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante. Ver expediente No. 11-177.791
Declaraciones. |

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

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, 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 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depodsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

© O O U0Oooog HHUEEHHS
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FIGURA CARACTERISTICA:

—

N o

Solicito la concesidon de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRM

C.C.79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite
EIConversién Divisién EIFusién
Patente de Invencion

I:IPatente de Modelo de Utilidad

2. Datos del solicitante

EIPersona Natural

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

Nombre 0 denominacion / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa I:I Micro I:I Pequefia I:I Mediana I:I Otra
Documento de Identificacion I:IC.C. I:IC.E. NIT I:IOtro Numero 830.122.870-6

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular Ciudad
Alemana Miillerstrasse 178, 13353 Berlin Alemania
Direccion electronica No. Fax Numero telefénico

enviadas a través de la direccion de correo electrénico

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean

3. Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta 74.295
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Direccion del titular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C.

Direccion electronica No. Fax Namero telefénico
office@moure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el niimero de su radicacion o protocolo de poder general

PI02-FOS vr7 (2013-01-14)



4. Datos del tramite:

| CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente No. Expediente No. Expediente No.
11177791
De: No. de divisionales Expediente No.
A:

5. Comprobante de Pago No

13-102520

Fecha |

6. Anexos

X |Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
X |Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

X |NUmero de documento que ordena la comision o fusién o division
Documento que contiene la conversion, division o fusién de la solicitud
X Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

CARLOS R. OLARTE

Nombre y apellidos

79.782.747

C.C.

Firma

74.295

Tarjeta Profesional

PI02-FOS vr7 (2013-01-14)



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DIVISIONAL DE
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2011/000222A

SOLICITUD DE:

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién.

®

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: BAYER PHARMA IDENTIFICACION
AKTIENGESELLSCHAFT
SOLICITANTE Direccién: Millerstrasse 178,13353 Berlin, C.C. NIT
(71) Alemania
Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Alemania
= Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Namero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C.

C.E. Otro
© APODERAPO | Teiéfono: 6017700 Fax: 601-7799 Cual
E-mail: office@moure.com NGmero 79.782.747Bta
TP 74.295

Nombre: (1) Bernard LINDENTHAL, (2) Rolf SCHURMANN,

(3) Sascha GENERAL

Direccidn: (1) Wilkestr. 19,13507 Berlin, Alemania (2) Kantstr. 83, 14513
Teltow, Alemania (3) Hauptstr.133b, 13158 Berlin Alemania.

INVENTOR (ES)

(72) Nacionalidad o Domicilio: (1) (2) y (3) Aleman
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/003497 Fecha Junio 10, 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/149273 A1l Fecha Diciembre 29, 2010

Titulo (54) COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA ANTICONCEPCION DE
@ EMERGENCIA

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/18; A61K 31/192; A61K 31/196; A61K
31/405; A61K 31/415; A61K 31/5415; A61K 31/542; A61K 31/567; A61K 31/57;
A61K 31/575; A61K 31/585; A61] 45/06; A61P 5/34.

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad DE Junio 23, 2010 10 2009 030 607.2

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 13- Fecha
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver expediente original 11-177.791

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante. Ver expediente No. 11-177.791
Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, 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 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 )

" /

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

C.C.79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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FOLIO 444.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CIENTO DIECISEIS.-

SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de OLARTE,

Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER PHARMA AKTIENGESELLS-

En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Repiblica Argentina, el dia CINCO

de SEPTIEMBRE del afio DOS MIL ONCE, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Au-
torizante, titular del Registro Notarial namero 1788, COMPARECE: Dagmar MESSERER,

argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y Eisa Onelia Romanelli,

soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de

Identificacién Tributaria namero 27-2038389-27, domiciliada legalmente en la Avenida

Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es ma-

yor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRI- !

MERO: Que la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT”, con domici-

lio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 1° de Agosto de -

2011 en dicho pais, un Poder, el cual mediante Escritura namero 115, del dia de la fecha otor-

gada ante mi, al folio 441, protocolo corriente de este Registro Notarial a mi cargo, fue incor- ...
porado y transcripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista y en lo perti- .

nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el referido po- -

der se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, suspendido ni

limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia DICE: Que en uso dela

facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder mencionado a favor Carlos
Reinaldo OLARTE y/o Juan Guillermo MOURE PEREZ, al sélo y Gnico objeto de que en

nombre y representacion de la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLS-

CHAFT?”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alternadamente, se presente exclusi-

vamente ante las autoridades de COLOMBIA que correspondan y realicen los actos enume- .



o N 014090248

fith
tyi
uih rados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que transcripto en lo

{1
figh

o1 pertinente dice: “FOLIO 441.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CIENTO

L1t

By

iy QUINCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ..., el dia CINCO de SEPTIEMBRE
g .

G

wf/“v del afio DOS MIL ONCE, ante mi ..., Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial

i nimero 1788, COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de

ol

:: 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-

l, cional de Identidad Numero 20.383.892, ..., domiciliada legalmente en la Avenida Leandro

il

: N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de

L

:J edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: Que a los efec-

‘:) tos que hubiere lugar, solicita de mi, la Autorizante, LA INCORPORACION y TRANS-
,5 CRIPCION en este protocolo del PODER que fuera conferido en Berlin, Alemania, el 1° de
i’ Agosto de 2011, por la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT”, con do-
[I: micilio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania, a favor de Gerardo MESSERER y/o
(5 Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & CO. S.A., indistintamente,
E): sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago
E” constar: a) Que el instrumento de poder cuya incorporaci6n y transcripcion a este protocolo
2‘ solicita la compareciente, se encuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas

“{' por notario en idioma aleméan, debidamente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla

. ",‘:f de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma

~i nacional por la Traductora Piblica Liliana Carlota Spitzer de Cérdoba.- b) Que la compare-

':j% ciente en virtud de lo manifestado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuen-
b
E:il: cia, me hace entrega en este acto del original del instrumento de poder relacionado con su
:; respectiva traduccion al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “PO-
tih
;iﬂz DER Los abajo firmante/s Bayer Pharma Aktiengesellschaft domiciliados en Muellerstrasse
Oh) )
e

1+ 178 13353 Berlin - Alemania declaran por el presente otorgar a Gerardo MESSERER y/o

o
oI
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Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & £O. S.A. indistintamente

marcas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efec-
to los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al

objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declara-

ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por otra parte, les confieren mandato
para que en su nombre y representacion puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que ac-
tualmente los que suscriben tengan o en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica
..., con motivo de su nombre, marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencién y mode-
los y/o de sus derechos de propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo
sucesivo, promover juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o

comerciales, contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de arti-

culos que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-

querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier autoridad judicial, presentar testi-
mientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar

cias, exigir y dar cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levan-

tamiento, pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de

-
—
'

-
R—Y
i

poder general amplio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas

... que correspondan, la obtencién de patentes de invencion, el registro y la renovacion de :

ciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar testimonios, '

aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer cuanto fuere necesario

cién u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las marcas, (|
patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, hacien- &;Ii‘;
do las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran presentarse con escritos, A

A
P N . . . . . [FEN
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:%: sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general
:;" practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Po-
i

r‘:n dran asimismo sustituir el presente poder en todo o en parte. .... Dado y firmado en - Sigue
»:yi una firma ilegible (Aclarado:) ppa Dr. Walter Klose (Sigue texto en idioma inglés). Sigue otra
Sl

i
o firma ilegible (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut (Sigue texto en idioma inglés)”.- ES COPIA

[N

(e‘(); FIEL, doy fe.- En hojas adjuntas constan: a) La certificacion notarial de las firmas obrantes en

) |‘w

zi\ el poder en idioma alemén, efectuada por el Abogado Stefan Rohnisch, representante legal del

[

(:‘. Escribano de Berlin, Alemania, Dimitri Rempen; y b) La respectiva legalizacion de la firma y

i sello del nombrado Abogado (Sello de Apostilla de la Convencion de La Haya del 5 de octu-

mti

:, bre de 1961), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
::’ Alemania, Doctor Gerwing.- En hojas adjuntas sigue la referida traducci6n al idioma nacional

(A

:' la que transcripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA.- Adjunto a un Poder re-

"’ dactado en idioma espafiol consta: Registro Notarial N° R 333/2011.- He aclarado la prohibi-

; cién de colaboracion en el sentido del art. 3 inc. 1 N° 7 de la ley alemana de certificaciones.
') Los interesados han contestado por la negativa a la pregunta en cuanto a una actuacion previa

[

Gy

"'en el sentido de dicha ley.- Certifico la autenticidad de las firmas estampadas en mi presencia

o de: a) Sr. Dr. Walter Klose, nacido el 26.12.1952, y b) Sra. Dra. Christiane Noeske-Jungblut,
""\\"‘.“ nacida el 26.06.1957, - ambos de mi conocimiento y con domicilio comercial en 13353 Ber-
‘ lin, Miillerstrade 178 - Al mismo tiempo certifico que, habiendo visto en el dia de la fecha el

E" registro electrénico de comercio, del Juzgado de Primera Instancia de Charlottenburg respecto
<]:' del nimero inscripcion HR B 283, que la empresa Bayer Pharma Aktiengésellschaﬁ, con sede
:51 en Berlin, est4 inscripta con el citado nimero ante el Registro de Comercio y que la precitada
Lz* Sra. Dra. Noeske-Jungblut y el precitado Sr. Dr. Klose estan autorizados a firmar en forma
:1 conjunta en calidad de apoderados para representar a la empresa Bayer Pharma Aktiengesells-

o

‘:: chaft, Berlin.- Firmado en Berlin el 1.08.2011 por el representante del Escribano. Consta un
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A sello adherido - ... - Firmado en Berlin el 1.08.2011 por el representante del Escribano.- Ad-

\

junto: Apostilla (Convention de La Haye du 5 octobre 1961).- 1. Pais: Republica Federal "

17
\ 7

4
\

5 |Alemana.- El presente documento — 2. Est firmado por el abogado Stefan Réhnisch — 3. En :

4 |su calidad de representante legal del Escribano en Berlin Dimitri Rempen — 4. Estando provis- ji ‘

|

)

f
5 |to con el sello del Escribano — Confirmado — 5. En Berlin 6. E] 5.08.2011 - 7. por el Presiden- s
te del Juzgado Regional en Berlin - 8. bajo el namero 9101a E-F 6352/11 - 9. Sello — Consta ‘5
- [un sello adherido.- 10. Firma — Consta firma (aclarada) del Juez del Juzgado Regional, Dr. '
g |Gerwing.- ES TRADUCCION FIEL al idioma espaiiol de la parte pertinente del documento

I
D
i
!
th
g |adjunto en idioma aleman que he tenido a la vista, la que sello y firmo en Buenos Aires el - e
) 1Y A o
l

10 129.08.2011.- Hay una firma ilegible.- Hay un sello que dice: “Liliana C. Spitzer — Mat. 502 — 7‘
i

Traductora Piblica — Inglés - Aleméan — Mac. F. 233 — T. IV — Nac. F. 232 - T.IV ~Prov. F. /1

f

b

l
l‘[l;kbk ! I

;

}

[

11

12 {177 = T. V — Roque s. Pefia 1690 — Tel. 4790-8588 - Olivos”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A :
! [ 4

13 [continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA |, J '
'\,!f V
i) e

14 |CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° 70221/11. Sigue una firma :',\ o !

(e R
WK
‘(\

15 | ilegible: Sergio Alejandro lervasi”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- ...- A continuacién sigue la ’:‘ , } ‘
’\I 1
16 | legalizacion de la firma de la nombrada traductora, ...- En este estado la compareciente DICE: :[:‘x‘ o
| I\\ !
Qs I

17 (que en la forma expresada deja INCORPORADO y TRANSCRIPTO en este Protocolo el i

01\'

1g | Poder que agrego a la presente, solicitando de mi, la Escribana Autorizante, expida prlmera

1] r
¥
19 | copia de la presente para Gerardo MESSERER y/o Dagmar MESSERER y/o Karen MESSE- :(:

m\

20 | RER y/o MOELLER & CO. S.A.- Constancias Notariales: Identidad de la comparec1ente

W hio
21 | (Articulo 1.002 del Codigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la Autorizante.- \[ : 1 : .
ﬁ X ‘
oo | Informo a la compareciente respecto de los alcances de las clausulas contenidas en la presente g'\ ;\ : :
, B o
o3 | escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la comparemente rﬂk‘ \\,’l f .
Y B "
24 | quien asi la otorga y en prueba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESS (\[: }: ‘!;5_: f
25 | RER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta mi sello. ..-”.- ES COPIA ((:l i% ‘ '

s &
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i FIEL, de las partes pertinentes de la escritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente
uf !
wila compareciente expresa: a) Que el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio
i
o de las facultades sustituidas; b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir

il

¢ v . .
.1 el presente poder en ninguna de sus partes; y ¢) Que el presente instrumento no se encuentra

e
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica
Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley organica vigente, LEGALIZA la firma
y sello del escribano MARIA SILVINA LASARTE

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo
e N° 110906477202/0: - = La presente legalizacion no juzga sobre

el contenido y forma del documento.

ESC. MARIA CRISTMIWESTER MOORE
COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERA

’
1
I
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von Levonorgestrel in Kombination mit Cox Inhibitoren fiir die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen fiir den
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PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG
ZUR NOTFALLEMPFANGNISVERHUTUNG

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft, pharmazeutische Zusammensetzungen fur Notfall-
verhiuitung (auch bekannt unter den Bezeichnungen ,Day After Pill“, oder ,Emer-
gency contraception®), die Verwendung von Levonorgestrel in Kombination mit
Cox Inhibitoren fiir die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen
fur den genannten Zweck, sowie ein Verfahren zur Herstellung dieser pharma-

zeutischen Zusammensetzungen.

[0002] Verschiedene Vorrichtungen und pharmazeutische Zusammensetzun-
gen, wie zum Beispiel das Kondom, Pessar, Intrauterinpessar sowie die ver-
schiedenen oralen Mono- oder Multiphasen-Verhitungsmittel, stehen fir die
Verhinderung von ungewiinschter Schwangerschaft zur Verfigung. Gleichwohl
wird trotz der verschiedensten Verhitungsmethoden, der Koitus in vielen Féllen
ungeschitzt vollzogen, auch wenn eine Schwangerschaft nicht gewollt ist.

[0003] Eine solche Situation besteht zum Beispiel bei Vergewaltigungsopfern
oder wenn die Vorrichtung fur die Empfangnisverhitung, z.B. das Kondom, be-
schadigt ist. Sofern in diesen Fallen die Ovulation oder - falls die Ovulation
bereits stattgefunden hat - die Fertilisierung verhindert wird, kann eine Schwan-
gerschaft vermieden werden. Zu diesem Zweck, muss die Notfallverhitung zeit-
nah nach dem Koitus, spatestens innerhalb von 72 Stunden, durchgefihrt wer-

den.

[0004] Fur diesen Fall der Notfallverhiitung finden neben der Intrauterinen Kont-
razeption mit kupferhaltigen Intrauterinpessaren (z.B. Nova T®) vor allem die
sogenannten Emergency Contraception Pills (ECPs) Anwendung, wobei hier
zwei Typen zu unterscheiden sind: (a) EPC'’s, die sowohl Ostrogene als auch
Gestagene enthalten und (b) die neueren ,Progestin-only® Pillen, die aus-

schlieBlich Gestagen als wirksamen Bestandteil enthalten.
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[0005] Die neueren ,Progestin only* ECPs haben inzwischen die alteren kom-
binierten ECPs weitgehend ersetzt, weil sie effizienter sind und weniger Neben-
wirkungen verursachen. Gleichwohl liegt die empfangnisverhitende Wirksam-
keit auch dieser Praparate deutlich unter der Effizienz, wie sie durch regelmafi-
ge Einnahme eines oralen Kontrazeptivums erreicht wird. So berichtet Trussel
et al. in seinem Artikel “Understanding Contraceptive Failure” [Best Practice &
Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 199-209], dass in un-
terschiedlichen Studien die Effektivitdt von LNG basierten EPCs nur zwischen
59 und 94% lag.

[0006] Der Wirkmechanismus dieser Ostrogen und Gestagen enthaltenden
Praparate als auch der Praparate, die ausschlie3lich Gestagen enthalten, wurde
in einer Vielzahl von Studien untersucht. Diese Studien belegen, dass der
Wirkmechanismus in einer Hemmung bzw. Verzégerung der Ovulation be-

steht'%%4,

[0007] Diese Verzégerung der Ovulation erklart die Wirksamkeit der ECPs, so-
fern sie wahrend der ersten Halfte des Zyklus, d.h. vor dem Eisprung verab-

reicht werden.

[0008] Ob EPC'’s auch nach der Ovulation einen Effekt auf die Vermeidung ei-
ner Schwangerschaft ausiiben, wurde ebenfalls in Studien untersucht. Eine um-
fassende Ubersicht hierzu geben J. Trussell und E. G. Raymond in ihrem im
Marz 2009 verdffentlichten Ubersichtsartikel ,Emergency Contraception: A Last
Chance to Prevent Unintended Pregnancy*. Die Autoren kommen aufgrund der
verschiedenen, zum Teil widersprechenden (Studien-) Ergebnisse jedoch zu der
Schlussfolgerung, dass die Frage, ob ECP’s eine Schwangerschaft auch nach

der Fertilisierung verhindern kénnen, wohl nie eindeutig zu klaren sein wird.

[0009] So zeigen einige Studien histologische oder biochemische Veranderun-
gen in der Gebarmutterschleimhaut nach Behandlung mit der ECP. Diese las-
sen den Schluss zu, dass ECPs auch die Einnistung des befruchteten Eis in das

Endometrium beintrachtigen kénnen " >%7.
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[0010] Jungere Studien widersprechen jedoch dieser Annahme, dass die Ein-

nahme ECP Auswirkungen auf das Endometrium hat 189

[0011] Als weitere Effekte werden eine Stérung der Corpus Luteum Funktion,
Verdickung des Zervixschleims mit Einfluss auf den Zugang der Spermien, eine
Veranderung des tubaren Transportes der Spermien bzw. des Eis und die direk-

te Hemmung der Fertilisierung diskutiert >'%""2,

[0012] Gleichwohl deuten statistische Daten Uber die Wirksamkeit von ECPs
darauf hin, dass verschiedene Faktoren zur Wirksamkeit beitragen und deren
Wirkung nicht alleine auf eine Verzégerung oder Verhinderung der Ovulation

zuriickzufuhren ist ',

[0013] Einige Studien haben gezeigt, dass die frihzeitige Behandlung mit
ECPs, die nur das Gestagen (Levonorgestrel) enthalten, einen Einfluss sowohl
auf den ovulatorischen Prozess als auch auf die luteale Funktion haben
1518192088 7\vei andere Studien zeigen hingegen keine Auswirkung auf das En-

dometrium'®'".

[0014] Eine andere Studie, bei der das Gestagen (Levonorgestrel) vor dem LH-
Anstieg verabreicht wurde, zeigt wiederum einen Einfluss auf das sekretorische
Muster von Glycodelin im Serum und das Endometrium?'. Allerdings konnte
dieses Ergebnis in einer spateren Studie, die ausdricklich die Beurteilung der

endometrialen Glycodelin Expression zum Ziel hatte?, nicht bestétigt werden.

[0015] In einer vor mehr als 30 Jahren durchgefiihrten Studie mit Levonor-
gestrel wurde ein Einfluss auf die Wanderung der Spermien und die Funktion
des Genitaltraktes festgestellt 2 Eine aktuellere Studie hierzu ergab jedoch,
dass 1,5 mg Levonorgestrel keine Auswirkungen auf die Zervixschleimhaut oder

auf das Eindringen der Spermien in die Gebarmutterhshle hat®,

[0016] Die reduzierte Wirksamkeit der EPC’s bei verzégerter Einnahme nach
dem ungeschitzen Verkehr legt nahe, dass EPC’s keinen Einfluss auf die Ein-

nistung der Eizelle haben, denn ansonsten dirfte die Wirksamkeit des Prépara-
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tes nicht vom Einnahmezeitpunkt abhangig sein, zumindest solange wie die

Einnahme der ECP vor der Einnistung erfolgt**.

[0017] Studien an Ratten und Cebus (Kapuzineraffen) mit Levonorgestrel in
einer ovulationshemmenden Dosis zeigen, dass die Fertilitdt nach Fertilisierung
nicht beeintrachtigt beeintrachtigt wird '> %, Ob diese Beobachtung auf den

Menschen Uibertragbar ist, bleibt jedoch offen.

[0018] Obgleich der Wirkmechanismus von ECPs nicht volistandig geklart ist,
ist bewiesen, dass ECPs keine abortive Wirkung, auch im Sinne der Definitio-
nen der medizinischen Behérden, wie z.B. der Food and Drug Administration /

National Institutes of Health, haben?’.

[0019] Neben den Studien zur Untersuchung des Wirkmechanismus, wurde die
Eignung verschiedener Behandlungsregime, Gestagene und Dosen zur postkoi-
talen Verhitung ausgiebig untersucht. Postkoitale Verhiitung bedeutet, dass
Frauen, die nicht schwanger werden wollen, nach dem ungeschitzten Koitus,
entsprechende pharmazeutische Praparate anwenden, die eine Ovulation ver-

hindern sollen.

[0020] Erste Arbeiten hierzu wurden bereits in den 70er Jahren durchgefiuhrt.
So wurden verschiedene Gestagene, unter anderem Levonorgestrel, als
postkoitale Routineverhiitungsmittel in umfassenden Studien getestet (The
Journal of Reproductive Medicine, 13(2), (1974); Contraception, 7(5), 367-379,
(1973); Reproduction, 2(1), 61-62, (1975); International Journal of Fertility, 20,
166-1 60, (1 975)]. Die Einzeltagesdosen lagen zwischen 150 yg und 1.500 pg.
Die Ergebnisse der Studien zeigten, dass die postkoitale Verhitungseffizienz
von Levonorgestrel - wenn es allein verwendet wird - selbst als 1 mg Dosis ge-

ring war.

[0021] A. A. Yuzpe und Mitarbeiter [The Journal of Reproductive Medicine
13(2), (1974)] berichteten Ergebnisse solcher Studien, worin eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung, die 100 pg Ethinylestradiol und 1,0 mg Norgestrel
enthalt, als postkoitales Verhitungsmittel in einer Einzeldosis verwendet wurde.

Die Zusammensetzung wurde innerhalb von funf Tagen nach dem ungeschitz-
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ten Koitus verabreicht. Spater wurde dieses Verfahren abgeéndert. Auf der ei-
nen Seite wurde die Zeitdauer der méglichen Verwendung der Zusammenset-
zung von 5 Tagen auf 72 Stunden reduziert, auf der anderen Seite wurde die
Dosis auf dem Weg verdoppelt, dass die Verabreichung 12 Stunde nach der
ersten wiederholt wurde [Fertility and Sterility, 28, 932-936, (1977), ibid. 37, 508-
51 3 (1982); International Journal of Gynaecology and Obstetrics, 15, 133-1 36,
(1977)). Diese Modifikation verbesserte den Erfolg des Verfahrens.

[0022] Nach den Studien von A. A. Yuzpe und Mitarbeitern wurden verschiede-
ne andere Versuche durchgefihrt, um die Wirksamkeit dieser Kombination
nachzuweisen. In diesen Studien war die Gesamtdosis an Ethinyl-estradiol 0,2
mg, kombiniert mit 2,0 mg Norgestrel oder 1,0 mg Levonorgestrel. Die Ergeb-
nisse der Studien zeigten, dass, obwohl die obige Verabreichung (Yuzpe-
Regime) weniger Nebenwirkungen verursachte als Ostrogene, die frither in hé-
heren Dosen verwendet wurden, das relative Auftreten von Ubelkeit und Erbre-
chen immer noch sehr hoch war (jeweils 50 und 20%). Diese Nebenwirkungen
beruhen auf der Ostrogenwirkung und filhren zu einer verringerte Akzeptanz der
Methode. Dariiber hinaus sinkt die Wirksamkeit der Behandlung, wenn Erbre-

chen auftritt.

[0023] Die Verwendung von Levonorgestrel fur Notfallverhiitung wurde in den
90-ziger Jahren entdeckt. Die Ergebnisse der Studien wurden in zwei gut doku-
mentierten Publikationen berichtet [Lancet, 352, 428-433, (1998)] und Human
Reproduction, 8(3), 389-392, (1993)]. Die Wirksamkeit von Tabletten, die nur
0,75 mg Levonorgestrel enthalten und von Kombinationstabletten der Yuzpe-
Methode, die 0,1 mg Ethinylestradiol und 1,0 mg Levonorgestrel enthalten, wur-
de bei der 12 Stunden getrennten Verabreichung der Dosen innerhalb von 48
sowie innerhalb von 72 Stunden nach dem ungeschitzten Koitus untersucht.
Die Ergebnisse zeigten, dass der Schutz mit zwei Tabletten, die 0,75 mg Levo-
norgestrel enthalten, besser war als der mit dem Yuzpe-Regime, und das dar-
Uber hinaus bei den Frauen, die nur Levonorgestrel erhielten, weniger Neben-
wirkungen auftraten, was auf das Fehlen von Ethinylestradiol zuriickzufiihren

sein kénnte.
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[0024] Die Ergebnisse der klinischen Studien zeigten auch, dass die Wirkung
besser war, je friher die Behandlung nach dem Koitus begonnen wurde. Die
Erfahrung zeigt allerdings, dass Frauen die Einnahme der ersten Tablette ver-
zogerten, um zu vermeiden, dass die Einnahme der zweiten Dosis nach 12
Stunden in eine ungiinstige Zeit fallt (zum Beispiel in die Schlafphase). Gemafl
der Studien ist eine genaue Einhaltung des 12 Stunden Intervalls zwischen den
zwei Dosen aber essentiell, um die gewinschte Wirkung nicht zu verringern.
Gemal statistischer Daten nahm der Grofdteil der Frauen die zweite Dosis in-
nerhalb von 12 bis 16 Stunden nach der ersten Einnahme ein [Lancet, 352,
428-433, (1998)].

[0025] Aufgrund des genannten Nachteils (der verzégerten Einnahme der 2-ten
Tablette) beschreibt das Europaische Patent 1448207 ein Praparat, das nur aus
einer Tablette besteht, die jedoch die doppelte Menge an Levonorgestrel, also
1,5 mg Wirkstoff enthalt. Diese Tablette muss innerhalb von 72 Stunden nach
ungeschiutztem Koitus verabreicht werden. Wie in einer klinischen Studie ge-
zeigt werden konnte, ist die empfangnisverhitende Wirkung vergleichbar oder
sogar geringfigig besser, als bei der Aufteilung der Dosis auf 2 Tabletten zu je
0,75 mg [E. Jonannson et al, Human Reproduction, Vol. 17, No. 6, 1472-1476
(2002)], Johannsen nimmt jedoch eine schlechtere Vertraglichkeit der hoch do-
sierten 1,5 mg Formulierung an (Ubelkeit, Unwohlisein, Erbrechen sowie eine

Stérung des Menstruationszyklus).

[0026] Andere Forschungsgruppen haben den Einfluss von COX-Inhibitoren
auf die Ovulation untersucht. So untersuchten Pall et al. den Einfluss von Rofe-
coxib auf die Ovulation [Pall et al.; Human Reproduction Vol 16, Nr. 7, pp 1323-
1328 (2001)). In dieser Studie wurden 25 mg des Wirkstoffs an 9 aufeinander
folgenden Tagen eingesetzt. Eine Verzégerung des Eisprungs von mehr als 48

Stunden wird in 4 von 6 Patientinnen erreicht.

[0027] Die Studie von M.S. Bata et al. liegt in Einklang mit den Ergebnisse von
Pall, untersucht jedoch den Einfluss von Meloxicam auf die Ovulation [Bata et
al., J Clin Pharmacol (2006) 46:925-932]. Diese Studie zeigt, dass eine Dosis
von 30 mg pro Patient und Tag (an 5 aufeinander folgenden Tagen) eine Ver-
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z6gerung des Eisprungs von 5 Tagen erreicht werden kann.

[0028] Cox-Inhibitoren sind grundséatzlich als relativ gut vertraglich bekannt,
jedoch weist die EMEA [EMEA/62838/2005; EMEA/62757/2005] auf ein fir die-
se Substanzklasse erhdhtes Risiko fur unerwiinschte kardiovaskulare Ereignis-
se hin und empfiehlt daher die niedrigste effektive Dosis anzuwenden. Die aktu-
elle Studiendatenlage zeigt dabei einen Trend, dass mit steigender Selektivitat
fur COX-2 (Cyclooxygenase Typ 2) das Risiko fir renale und kardiovaskulare
Ereignisse steigt. Meloxicam ist daher im Vergleich zu anderen Cox-Inhibitoren
wie z.B. Piroxicam als'eher kritisch anzusehen [Clin Pharmacol Ther. 2009
Feb;85(2):190-7; Pharmacotherapy 2006;26(7):919-938]. Eine steigende COX-
2 Selektivitdt geht jedoch einher mit geringeren gastrointestinalen Nebenwir-
kungen, wobei unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse bisher nur bei chroni-
scher Anwendung gefunden wurden [Am. J. Med. 2004;117:100 —106].

[0029] Massai et al. untersuchte in einer Pilotstudie die Verwendung von Me-
loxicam in Kombination mit Levonorgestrel (LNG) auf den Ovulationspunkt im
Zusammenhang mit der Emergency Contraception [Human Reproduction Vol.
22, Nr. 2, pp 434-439 (2007)). In dieser Studie wurden 2 Tabletten mit jeweils
0,75 mg LNG (u.a. bekannt unter dem Handelsnamen Postinor-2) eingesetzt.
Meloxicam wurde in einer Dosis von 15 mg angewendet. In der Patientengrup-
pe, die die Kombination aus Meloxicam und LNG erhalten hatten, gab es einen
Trend zu einer verringerten Haufigkeit des Eisprungs im Vergleich zur der
Gruppe, die ausschlielich mit LNG behandelt wurde. Dieser Effekt war zuneh-
mend starker, je spater die Tabletten relativ zum Eisprung eingenommen wur-

den.

[0030] Die Aufgabe dieser Erfindung ist es daher eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung fiir Notfallverhiitung bereitzustellen, die bei Einmalgabe mit
einer reduzierten Dosis sowohl an Cox-Inhibitoren als auch an Gestagen aus-
kommt und gleichzeitig eine verbesserte Effizienz bei der Empfangnisverhiitung
im Vergleich zu den derzeit verfigbaren Gestagen basierten Préaparaten fir die
Notfallverhiitung zeigt. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es Papatate be-

reitzustellen, die sichere Einmalanwendung mit reduzierten Nebenwirkungen
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erlaubt und bei der dariber hinaus COX-Inhibitoren angewendet werden, die ein
minmales oder bei Einmalgabe abwesendes Risikopotential in Bezug auf kar-

diale bzw. renale Effekte haben.

[0031] Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung geldst. Es wurde
gefunden, dass COX-Inhibitoren den Effekt von Gestagenen verstarken, wo-
durch die zur Vermeidung der Ovulation erforderliche Dosis an Gestagen liber-
raschenderweise deutlich reduziert werden kann. Umgekehrt kdnnen Gestage-
ne die ovulationsinhibitorischen Effekte von COX-Inhibitoren noch verstarken.
Durch diese synergistischen Wirkungen ist es mdglich, trotz einer niedrigeren
Dosierung, insbesondere des Gestagens, eine vergleichbare oder sogar erhéhte
kontrazeptive Sicherheit zu erreichen und gleichzeitig eine Verringerung der

Nebenwirkungen beider Substanzklassen zu erzielen.

[0032] Insbesondere Gestagen-assoziierte Nebenwirkungen (wie z.B. Ubelkeit,
Kopfschmerzen) kénnen durch Zugabe des COX-Inhibitors reduziert werden,

was die Vertraglichkeit und Akzeptanz der Methode erhéht.

[0033] Wie gezeigt werden konnte, bewirkt die Verwendung von Cox-
Inhibitoren auch eine Verminderung der Fertilisierungsrate von ovulierten Ku-
mulus-Eizell Komplexen (Eizellen, die von Kumulus Zellen umgeben sind, wobei
den die Eizelle umgebenen Kumulus Zellen wichtige Funktionen bei der Fertili-
sierung zukommen Tamba S. et al. PNAS 2008). Das heist selbst wenn die O-
vulation durch Cox-Inhibitoren nicht unterdriickt wird gibt es einen weiteren
kontrazeptiven Effekt durch eine verminderte Fertilisierungsrate. Verantwortlich
hierfur sind vermutlich Einflisse auf die Eigenschaften des Kumulus Expansion,
die nach dem LH-Peak eintritt und bei der Prostaglandine ein Rolle spielen (sie-
he Beispiel 3). Dies fihrt zu einer verbesserten kontrazeptive Sicherheit gegen-
Uber den LNG basierten Marktprodukten, die lediglich den Mechanismus der
Ovulationshemmung nutzen. Somit wird eine verbesserte Effizienz bei der Emp-
fangnisverhitung trotz Ovulation erreicht. Zur Wirkung der Prostaglandine auf
die Fertilitat sei auf den Artikel von Normann R.J. THE LANCET 2001 und Si-

rois J. et al. Human Reproduction Update, 2004 hingewiesen.
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[0034] Grundséatzlich ist es auch méglich die Wirkstoffdosis (Gestagen und

Cox-Inhibitor) zu gleichen Teilen auf 2 Pillen zu verteilen, ohne das es zu einer
signifikanten Beeintrachtigung der Wirksamkeit kommt, solange sichergestellt
ist, dass der Abstand zwischen der ersten und der 2-ten Dosis 12 Stunden nicht
Uberschreitet und weiterhin gewahrleistet ist, dass beide Pillen in einem Zeit-
raum von 72 Stunden nach dem ungeschitzten Koitus eingenommen werden.
Aus den in Absatz 24 genannten Griinden (Compliance bei der Einnahme der 2-
ten Dosis und Patientenkomfort) ist diese Darreichungsform jedoch nicht bevor-

zugt.

[0035] Als Gestagen kommen grundsétzlich die bei oralen Kontrazeptiva ein-
gesetzten bekannten sowie andere zur oralen Anwendung geeignete Gestage-
ne in Frage, wie z.B. Chlormadinone acetat (CMA),_Norgestimate (NGM), Norel-
gestromin (NGMN), Norethisteron (NET) / Norethisterone-Acetat (NETA), Eto-
nogestrel (3-keto-desogestrel), Nomegestrol-Acetat (NOMAc), Demegestone,
Promegestone, Drospirenon (DRSP), Medroxyprogesteron-Acetat (MPA),
Cyproteronacetat (CPA), Trimegestone (TMG), Levonorgestrel (LNG), Nor-
gestrel (NG), Desogestrel (DSG), Gestoden (GSD) oder Dienogest (DNG), wo-
bei, Levonorgestrel (LNG), Desogestrel (DSG), Gestoden (GSD) und Dienogest
(DNG) bevorzugt sind. Fir die erfindungsgemafle Verwendung als Praparat flr

die Notfallverhiitung besonders bevorzugt ist darunter das Levonorgestrel.

[0036] Als untere Dosisgrenze fiir das fur die Notfallverhiitung eingesetzte Ge-
stagen kommt eine Dosis zur Anwendung die gerade noch ovulationshemmend
ist. Diese Dosis variiert in Abhangigkeit vom angewendeten Gestagen. In der
Literatur findet man hier die folgenden orientierenden minimal Dosen fir eine

Ovulationshemmung (bei 21-tagiger Anwendung) (Tabelle 1):
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Gestagen

p.o. Dosis/Tag

Chlormadinonacetat (CMA)

1,5-2 mg 33, 5 mg %

33

Cyproteronacetat (CPA) 1mg
Desogestrel (DSG) 60 ug™
Dienogest (DNG) 1-2mg”
Drospirenon (DRSP) 2 mg33
Dydrogesteron >30 mg™
Ethynodiol 2mg”

Gestoden (GSD)

30 p933, 40-50 p928

Levonorgestrel (LNG)

50 pgss’ 60 p928

Lynestrenol 2mg”
Medrogeston 10 mQ33
Medroxyprogesteronacetat (MPA) 10 mg33
Nomegestrolacetat (NOMAC) 2,5 mg32
Norethisteron 0,5 mg33
Norethisteronacetat (NETA) 0,5 mg33
Norgestimat (NGM) 180-250 g
Progesteron 300 mg33
Promegeston 0,5 mg33
Trimegeston 0,5mg”
Tabelle 1

[0037] Die obere Dosisgrenze betragt bei Einmalgabe fur Levonorgestrel 900
Mg . Erfindungsgemal bevorzugt ist eine Dosis von 750 pg, d.h. einer Menge,
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die der Halfte der Dosierung entspricht, wie sie in heutigen Marktprodukten zur

Notfallverhiitung, die im Gibrigen alle LNG basierend sind, eingesetzt wird.

[0038] Fur die weiteren erfindungsgemaR verwendeten Gestagene ergeben

sich als Dosisbereiche bei vorzugsweiser Einmalgabe die folgenden Mengen:

Gestagen Dosis p.o. (mg)
Minimum |Maximum
Chlormadinonacetat (CMA) 1,5 75
Cyproteronacetat (CPA) 1 15
Desogestrel (DSG) 0,06 0,9
Dienogest (DNG) 1 30
Drospirenon (DRSP) 2 30
Dydrogesteron 30 450
Ethynodiol 2 30
Gestoden (GSD) 0,03 0,75
Levonorgestrel (LNG) 0,05 0,9
Lynestrenol 2 30
Medrogeston 10 150
Medroxyprogesteronacetat (MPA) 10 150
Nomegestrolacetat (NOMAC) 2,5 37
Norethisteron 0,5 8
Norethisteronacetat (NETA) 0,5 8
Norgestimat (NGM) 0,18 3,7
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Progesteron 300 4500
Promegeston 0,5 8
Trimegeston 0,5 8

Tabelle 2

[0039] Erfindungsgemaf besonders bevorzugt sind Dosisbereiche, die der
doppelten bis 6-fachen Menge einer noch ovulationshemmenden Dosis ent-
sprechen. Erfindungsgemaf besonders bevorzugte Dosisbereiche sind somit
fur das Levonorgestrel 100 - 360 pg, fur das Dienogest 1 — 12 mg, fur das De-
sogestrel 120 — 360 ug, fur das Gestoden 60 — 300 pg, 3 - 30 mg fir das CMA,
360 - 1500 pg fir das NGM und 5 - 15 mg fur das NOMAc.

[0040] Besonders bevorzugt ist eine Zusammensetzung zur Notfallverhiitung
die neben dem Cox-Inhibitor Levonorgestrel in einer Menge von 150 - 300 pg

enthalt.

[0041] Als Cox-Inhibitoren, die erfindungsgemal verwendet werden, kommen
grundsatzlich alle fur andere Indikationen verfligbaren Cox-Inhibitoren, wie z.B.
auch das Meloxicam in Frage. Erfindungsgeman besonders geeignet sind dar-
unter das Piroxicam, Naproxen, Celecoxib, Diclofenac, Tenoxicam, Nimesulide,
Lornoxicam und Indomethacin, wobei das Piroxicam besonders bevorzugt ist.
So zeigt dieser Cox Inhibitor in Kombination mit einem Gestagen (LNG) eine
bessere Wirkung als sie z.B. fur die Kombination von LNG mit Meloxicam (siehe

Beispiel 1) erreicht wird und vermindert dariber hinaus die Fertilisierung.

[0042] Auch fiur die Cox-Inhibitoren sind unterschiedliche Dosierungen, in Ab-
hangigkeit vom verwendeten Cox-Inhibitor, einzusetzen. Dosisbereiche fir die
erfindungsgemafl verwendeten Cox-Inhibitoren ergeben sich aus den empfoh-
len Hochstdosen pro Tag fir den jeweiligen Cox-Inhibitor bei vorzugsweiser
Einmalgabe. Diese empfohlen Hochstdosen beziehen sich auf léngerfristige
Behandlungen und Dauertherapien, so das fiir die hier vorliegende Indikation
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der Notvallverhiitung mit bevorzugter Einmalgabe auch die dreifache Menge der
empfohlenen Tageshdchsdosis Verwendung finden kann. Als Untergrenze wird
ein Viertel der empfohlenen Tages Héchstdosen angesehen. Fir die erfin-
dungsgemafn verwendeten Cox-Inhibitoren ergeben sich die folgenden Mengen
(Tabelle 3):

Empfohlene Tages- | Bereich fir die Notfall-
héchstdosis* (mg) verhutung (mg)
Piroxicam 20 5-60
Tenoxicam 40 10-120
Naproxen 1250 300 - 3800
Diclofenac 150 40 - 450
Indomethacin 200 50 - 600
Celecoxib 400 100 -1200
Nimesulide 200 50 - 600
Lornoxicam 16 4-48
Ibuprofen 2400** 600 — 3600
Tabelle 3

* Tageshochstdosen gemaR Wolters Kluver Health (Ovid SP Verlag) Drug
Information Full Text
** Tageshochstdosis gemal Packungsbeilage

[0043] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung, wird in der phar-
mazeutischen Formulierung eine Kombination aus Piroxicam in einem Dosisbe-
reich von 5-60 mg und Levonorgestrel im Bereich von 60-750 pg verwendet.
Besonders bevorzugt ist eine Formulierung enthaltend 10-30 mg Piroxicam und
150 bis 300 pg LNG.
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[0044] Die pharmazeutische Formulierung, kann in festem oder flissigem Zu-
stand vorliegen, zum Beispiel als Tablette, Filmtablette oder beschichtete Tab-
lette, Wafer, Kapsel, Pille oder Pulverzubereitungen. Die lyophilisierten Pulver-
ampullenzubereitungen - welche die in situ Herstellung von flissigen Zusam-
mensetzungen ermdglicht - gehdren ebenfalls dazu. Flussige Zusammenset-

zungen kénnen zum Beispiel Injektions- oder Infusionsldsungen sein.

[0045] Die Herstellung der pharmazeutischen Formulierung ist einem Experten
gelaufig. Die Herstellung einer Formulierung als Tablette ist in Beispiel 4 be-

schrieben.

[0046] Die Wirksamkeit der erfindungsgemaflen Zusammensetzung wurde
durch ovulationsinhibitorische Studien an erwachsenen, normal zyklisierenden
weiblichen Ratten festgestellt. So wurde zunéchst mit 5 Dosisgruppen plus Pla-
cebo (0,003 mg, 0,01 mg, 0,03 mg, 0,1 mg und 0,3 mg), die Grenzdosis an Le-
vonorgestrel (LNG) ermittelt, bei der noch keine ovulationsinhibitorische Wir-
kung auftritt. Es zeigte sich, dass eine Dosis von 0,01mg/Tier (subkutan nach-
folgend abgekirzt mit s.c.) Levonorgestrel gerade noch keine ovulationsinhibito-

rische Wirkung hat.

[0047] Mit der so ermittelten Dosis an LNG (0,01mg) wurde anschlieRend ein
Vergleichsversuch durchgefiihrt, bei dem die ovulationshemmende Wirkung von
LNG, Placebo, Meloxicam, Piroxicam, sowie die Kombination aus LNG und Me-
loxicam gegen die erfindungsgemafie Zusammensetzung LNG plus Piroxicam

verglichen wurde.

[0048] Es wurden mit Beginn des Metoestrus jeweils 5 Tiere an vier aufeinander
folgenden Tagen mit jeweils (a) Placebo, (b) 0,01mg LNG, (c) 2 mg Piroxicam,
(d) 0,01 mg LNG und 2 mg Piroxicam (e) 2 mg Meloxicam und (f) 0,1mg LNG
und 3 mg Meloxicam behandelt. LNG wurde hierbei s.c. und der COX-Inhibitor

per oral (p.o.) verabreicht.

[0049] Wahrend in den Gruppen bei der Kontroligruppe (a) 42 Eizellen bzw. 35
Eizellen in der Behandlungsgruppe (b) mit 0,1mg Levonorgestrel ovulierten, lag

die Ovulationsrate bei einer Kombination aus 2 mg p.o. verabreichtem Piroxi-
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cam plus 0,1mg Levonorgestrel (Behandlungsgruppe d) bei nur 3 Eizellen (nur
ein Tier von 5 zeigte Uiberhaupt eine Ovulation). Bei 2 mg Piroxicam alleine (Be-

handlungsgruppe c) ovulierten hingegen 9 Eizellen.

[0050] Bei einer noch niedrigeren Dosis von nur 1mg Piroxicam gewahit lag die
Ovulationsrate bei der Kombination mit 0,1 mg Levonorgestrel bei 16 Eizellen,

wahrend 1mg Piroxicam 28 Eizellen ovulieren lies.

[0051] Der Vergleich von LNG/Meloxicam gegen LNG/Piroxicam gegen LNG
zeigt, dass Meloxicam plus LNG in diesem direkten Vergleich weniger effektiv
ist, als Piroxicam plus LNG. So zeigte eine Kombination von 2 mg Meloxicam
plus 0,01 mg Levonorgestrel noch immer ein Ovulationsrate von 18 Eizellen bei

5 Tieren.

[0052] In einem weiteren Versuch (Beispiel 2) mit intakten zyklischen Ratten
(n=10 Tieren) konnte Uberraschend gezeigt werden, das Piroxicam alleine einen
signifikanten dosisabhangigen Effekt auf die Serum Progesteron Konzentration
am Abend (19.00 Uhr) des Pro-Ostrus, also zum Zeitpunkt des LH-Peaks, hat.
Dies kann als Indikator fur die Effizienz des LH-Peaks zur Umstellung von ei-
nem vornehmlich Ostrogen produzierenden Ovar (vor dem LH-Peak) auf ein
vornehmlich Progesteron produzierendes Ovar (den LH-peak bedingt) gesehen
werden. Dieser Uberraschende Befund, zeigt das Piroxicam alleine einen Effekt
auf die hormonelle Situation hat, der einen kontrazeptiven Effekt oder eine Ver-
starkung eines kontrazeptiven Effekts durch ein Gestagen bewirken kann. In
Gegensatz hierzu ist in der Literatur beschrieben, das andere Cox-Inhibitoren
keinen Einfluss auf die hormonellen Spiegel haben [Pall et al.; Human Repro-
duction Vol 16, Nr. 7, pp 1323-1328 (2001); Bata et al., J Clin Pharmacol (2006)
46:925-932]. Auch in diesem Versuch zeigte sich, das die Kombination von
niedrigdosiertem Levonorgestrel (0,01 mg s.c.) mit Piroxicam (0,5; 1 und 2 mg
p.o.) die Ovulation deutlich besser hemmt als jede Substanz fir sich alleine: In
der Vehikel Gruppe ovulierten 100 Eizellen, mit LNG alleine 68, bei 0,5mg Piro-
xicam 85, bei 1mg Piroxicam 56 und bei 2mg Piroxicam 30. Die Ovulationsraten
in der Kombination mit 0,01 mg Levonorgestrel und 0,5mg Piroxicam (31 Eizel-

len), mit 1mg Piroxicam (19 Eizellen und mit 2mg Piroxicam (0 Eizellen) lagen
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hier deutlich geringer, bzw. fihrten in der héchsten Dosis sogar zur vélligen

Anovulation (jeweils 10 Tiere pro Gruppe).

[0053] Die Erfindung wird durch die nachfolgenden, nicht limitierenden Beispiele

erldutert.

Beispiel 1 (Ovulationshemmtest bei der Ratte):

Zum Nachweis ovulationshemmender Substanzen ist die Ratte ein besonders
geeignetes Tiermodel, da sie spontan ovuliert und der Zyklus sich anhand von
Vaginalabstrichen leicht beobachten lasst.

Im nachfolgenden Versuch wurden weibliche Ratten mit einem Gewicht von
200-220 g eingesetzt. Die Tiere wurden in Makrolonkéfigen in kontrolliert belich-
teten Raumen (12 Std. Dunkelheit: 12 Std. Helligkeit) gehalten, mit einer Stan-
dard-Diat erndhrt und mit Wasser ad libitum getrankt.

Levonorgestrel wurden in Benzylbenzoat/Rizinusél (1+4 v/v) gelést und die tag-
liche Dosis in einem Volumen von 1 ml /kg Kérpergewicht s.c. appliziert.

Die COX-Inhibitoren wurden in einer Tragerflussigkeit (85 mg MyrjR53
(2-hydroxyethyl octadecanoate; CAS Nr. 9004-99-3) in 100 ml 0,9 % w/v NaCl-
Losung) suspendiert und die der Behandlungsgruppe entsprechende Tagesdo-
sis in einem Volumen von 2 ml / kg Kérpergewicht oral verabreicht.

Es wurden zwei Zyklen anhand von Vaginalabstrichen vor Versuchsbeginn beo-
bachtet. Nur Tiere mit einem regelmafigen 4-Tage-Zyklus kommen in den Ver-
such. Die Zuordnung zu den Behandlungsgruppen erfolgt randomisiert. Im Me-
toestrus beginnend, wird die Testsubstanz (iber 4 Tage (Tag 1-4) appliziert und
weiterhin der Zyklus kontrolliert. An Tag 3 der Behandlung (Prodstrus) erfolgt
um 9.00 Uhr und ab 18.30 Uhr eine retrobulbare Blutentnahme zur Bestimmung
des Luteinisierenden Hormons (LH). An Tag 4 (nach der Applikation) werden
die Tiere, die beim Vaginalabstrich einen Ostrus oder Metéstrus haben, einseitig
unter Narkose ovarektomiert. Von den Tuben werden Quetschpréparate ange-
fertigt und mikroskopisch auf das Vorhandensein von Eizellen untersucht. Am
Tag 5 werden alle Tiere (intakte und halbseitig ovarektomierte) getétet, die Tu-
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Die durchgefuhrten Versuche zeigen, dass eine niedrige Dosis von Levonor-

gestrel, die selbst noch nicht ovulationsinhibitorisch wirkt, in Kombination mit

Cox-Inhibitoren eine verstarkte Ovulationsunterdriickung bewirkt, wobei im Falle

von Piroxicam eine nahezu vollstédndige Ovulationsunterdriickung erreicht wer-

den kann. Die Cox-Inhibitoren hingegen bewirken alleine nur eine partielle Ovu-

lationsunterdrickung.

Die Ergebnisse aus der Studie, d.h. die Kombinationswirkung von Levonor-

gestrel plus Cox-Inhibitoren auf die Ovulation, sind in Tabelle 4 zusammenge-

fasst:
Behandlungsgruppe Ovulations- Ovulationszahl Mittelwert
zahlen absolut

Vehikel 42 84+0,5

LNG 0,01mg s.c. 35 7,0+£2,0

Meloxicam 2mg p.o. 28 56+25

Piroxicam 2mg p.o. 9 1,8+0,4

LNG (0,01mg)+ Priox (2mg) 3 0,6 £ 1,3 (nur 1 Tier ovulierte
3 Eizellen)

LNG (0,01mg) + Melox (2mg) 18 3633

Tabelle 4

Beispiel 2

Der Versuchsaufbau entspricht dem in Beispiel 1 beschriebenen.

Die Ergebnisse zu den Progesteronkonzentrationen im Pro-Ostrus um 19.00

Uhr sind in Tabelle 5 zusammengefalt:
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Behandlungsgruppe Progesterone im Pro-Ostrus um 19.00
Mittelwert £ SD (n=10)

Vehikel 254 + 88

Piroxicam 0,5mg p.o. 237 £49

Piroxicam 1mg p.o. 183 + 67

Piroxicam 2mg p.o. 122 + 94

Tabelle 5

Beispiel 3

Substanzen kénnen dadurch Einfluss auf die Fertilitdt nehmen, das sie die Ferti-
lisierbarkeit von Eizellen oder Kumulus-Eizellkomplexen herabsetzen. Um sol-
che Wirkungen zu untersuchen, kdnnen Substanzen in vivo verabreicht werden
und nach erfolgter Ovulation von Kumulus-Eizellkomplexen einer in vitro Fertili-
serung unterzogen werden. Die in vitro Fertilisierungsrate, wobei keine Testsub-
stanz mehr zugegen wird, erlaubt Riickschlisse auf die in vivo Effekte der Test-
substanzen.

Immature weiblichen Mausen (Stamm: B6D2F 1, Charles River, Suelzfeld, Alter:
19-25 Tage) wurden in Makrolonkaéfigen in kontrolliert belichteten Rdumen (12
Std. Dunkelheit: 12 Std. Helligkeit) gehalten, mit einer Standard-Diat ernahrt
und mit Wasser ad libitum getrankt.

Die M&use wurden mit PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) geprimt
(10 IU/Tier i.p.). Nach 48 Stunden wurde bei den Tieren durch eine Gabe von
10 IU/Tier i.p. ein die Ovulation auslosender Stimulus erzeugt. Die COX-
Inhibitoren wurden in einer Tragerflissigkeit (85 mg MyrjR53 (2 hydroxyethyl
octadecanoate; CAS Nr. 9004-99-3) in 100 ml 0,9 % w/v NaCl-L&sung) suspen-
diert und die der Behandlungsgruppe (n=5 Tiere pro Gruppe) entsprechende
Tagesdosis in einem Volumen von 0,2ml p.o. 8 Stunden vor und zusammen mit
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hCG appliziert. Vierzehn Stunden nach hCG-Gabe wurden die Tiere getotet.
Ovulierte Eizellen und Kumulus-Eizellkomplexe wurden aus der Bursa Ovarii
und/oder Ovidukt gewonnen und einer in vitro Fertilisierung unterzogen, wobei
fur die Fertilisierung eine Spermienzahl von 40000 Spermien/0,5 ml fir 1 Stun-
de eingesetzt wurde. Vierundzwanzig Stunden nach der Inkubation mit den
Spermien wird die Anzahl der fertilisierten Eizellen festgestellt und die Prozent-
duale Fertilisierungsrate bestimmt.

Die Ergebnisse zeigen, das Piroxicam einen Einfluss auf die Fertilisierbarkeit

ovulierter Kumulus-Eizell Komplexe hat.

Die Ergebnisse aus der Untersuchung des Einflusses von Piroxicam auf die Fer-

tilisierungsrate von ovulierten Kumulus-Eizell Komplexen sind in Tabelle 6 zu-

sammengefasst:
Behandlungsgruppe Fertilisierungsrate
(% +SD)
Vehikel 55+ 16
Piroxicam (2x0,5 mg/Tier p.o.) 12+7
Piroxicam (2x0,3 mg/Tier p.0.) 14 + 18
Piroxicam (2x0,15 mg/Tier p.o.) 19+8
Tabelle 6

Beispiel 4 (Verfahren zur Herstellung einer Tablette fiir die Notfallverhiitung)

Tabletten mit einer Gesamtmasse von 200 mg pro Tablette und der in Tabelle 7

angegebenen Zusammensetzung

Levonorgestrel, mikronisiert 0,25 mg
Piroxicam, mikronisiert 20,00 mg
Lactose Monohydrat 107,75 mg
Maisstarke 36,00 mg
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Modifizierte Starke 24,00 mg
Polyvinylpyrrolidon 25,000 10,00 mg
Magnesiumstearat 2,00 mg

Tabelle 7

wurden hergestellt, durch Befiillung eines Wirbelschichtgranulators mit 31,68 kg
Maisstarke, 21,12 kg modifizierter Starke, 0,22 kg Levonorgestrel, mikronisiert,
17,6 kg Piroxicam, mikronisiert and 94,82 kg Lactose Monohydrat und Aktivie-
rung der Wirbelschicht. Eine wassrige Lésung von 8,8 kg Polyvinylpyrrolidon
25,000 in 50 kg gereinigtem Wasser wurde kontinuierlich auf die Wirbelschicht
gespriht, bei gleichzeitiger Trocknung der Mischung durch Erhitzen des Luft-
stroms der Wirbelschicht. Am Ende des Prozesses werden 1,76 kg Magnesi-
umstearat in den Wirbelschichtgranulator gebracht und mit den entstandenen
Granulen bei laufender Wirbelschicht gemischt. Das so gebildete Granulat wur-
de in einer Rundlaufertablettenpresse inTablettenform mit 8 mm Durchmesser

gepresst.
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PATENTANSPRUCHE

1.

Pharmazeutische Zusammensetzung als Einzelverabreichungsdosis, da-
durch gekennzeichnet, dass sie

(a) 50-900 ug Levonorgestrel, 1-30 mg Dienogest, 60-900 ug Desogestrel,
30-750 ug Gestoden, 1,5-75 mg CMA, 180-3700 pg NGM, 1-15 mg Cypro-
teronacetat (CPA), 2-30 mg Drospirenon (DRSP), 30—450 mg Dydrogeste-
ron, 2-30 mg Ethynodiol, 2-30 mg Lynestrenol, 10-150 mg Medrogeston,
10-150 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA), 0,6—8 mg Norethisteron, 0,5-
8 mg Norethisteronacetat (NETA), 300-4500 mg Progesteron, 0,5-8 mg
Promegeston, 0,5-8 mg Trimegeston oder 2,5-37 mg NOMAc und

(b) als COX-Inhibitor Piroxicam , Naproxen, Celecoxib, Indomethacin, Diclo-
fenac, Nimesulide, Lornoxicam oder Tenoxicam als Wirkstoffe und die be-

kannten in der pharmazeutischen Praxis verwendeten Hilfsstoffe, enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie als Gestagen

100 - 360 ug Levonorgestrel, 2 — 12 mg Dienogest, 120 - 360 ug Deso-
gestrel, 60 — 300 pg Gestoden, 3 — 30 mg CMA, 360 — 1500 pg NGM oder 5
— 15 mg NOMACc enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-

kennzeichnet, dass der COX-Inhibitor folgenden Mengebereichen enthalten

ist:
Piroxicam 5-60 mg
Tenoxicam 10-120 mg
Naproxen 300-3800 mg
Diclofenac 40-450 mg
Indomethacin 50-600 mg
Celecoxib 100-1200 mg
Nimesulide 50 — 600 mg
Lornoxicam 4-48 mg
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4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 3 enthaltend als

Gestagen Levonorgestrel.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4, enthaltend Levo-

norgestrel in einer Dosis von 150-300 pg.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4 enthaltend als
COX-Inhibitor Piroxicam.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5 enthaltend Piroxicam

in einer Dosis von 5-60 mg.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5 enthaltend Piroxicam

in einer Dosis von 10-30 mg.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4 enthaltend als

Gestagen Levonorgestrel und als Cox-Inhibitor Piroxicam.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9 enthaltend 150 —

300 ug Levonorgestrel und 10 — 30 mg Piroxicam.

11.Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach einem der
Anspriiche 1-8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Schwangerschafts-

verhiitung im Notfall.

12.Verwendung gemaf Anspruch 9, wobei die pharmazeutische Zusammen-
setzung in einer Einzelverabreichungsdosis innerhalb von bis zu 72 Stunden

nach dem Koitus verabreicht wird.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass als COX-Inhibitor Ibuprofen in einer Menge von 600
— 3.600 mg enthalten ist.
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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA

[0001] La invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas para la anti-
concepcion de emergencia (también conocidas bajo la designacion “pildora para el dia
después” o “anticonceptivo de emergencia”), a la utilizacién de levonorgestrel en com-
binacién con inhibidores de Cox para la preparacion de composiciones farmacéuticas
para la finalidad mencionada, asi como a un procedimiento para la preparacion de es-
tas composiciones farmacéuticas.

[0002] Para prevenir un embarazo no deseado, se dispone de diversos dispo-
sitivos y composiciones farmacéuticas como, por ejemplo, el condén, el pesario, el pe-
sario intrauterino, asi como los diversos anticonceptivos orales mono— o multifasicos.
Sin embargo, y a pesar de los muy diversos métodos anticonceptivos, en muchos ca-
sos se lleva a cabo el coito sin proteccién, aun cuando no se desee un embarazo.

[0003] Una situacion de este tipo existe, por ejemplo, en el caso de las victi-
mas de violacién o cuando el dispositivo para la anticoncepcién, por ejemplo el conddn,
esta danado. Suponiendo que, en estos casos, se impida la ovulacién, o si la ovulacién
ya ha tenido lugar, se impida la fertilizacién, es posible impedir un embarazo. A tal
efecto es necesario llevar a cabo la anticoncepcion de emergencia muy poco después
del coito, a mas tardar dentro de las 72 horas.

[0004] Para este caso de anticoncepcion de emergencia, ademas de la anti-
concepcion intrauterina con pesarios intrauterinos que contienen cobre (por ejemplo,
Nova T®), se emplean en especial las denominadas pildoras anticonceptivas de emer-
gencia (ECP, Emergency Contraception Pills), caso éste en el que hay que diferenciar
dos tipos: (a) EPC, que contienen tanto estrégenos como también gestagenos, y: (b)
las pildoras “Progestina solamente mas novedosas, que solamente contienen gesta-
geno como componente activo.

[0005] Entretanto, las nuevas ECP “Progestina solamente” han reemplazado

ampliamente a las antiguas ECP combinadas, por cuanto son més eficaces y causan



menos efectos secundarios. Sin embargo, la eficacia anticonceptiva de también estos
preparados es manifiestamente inferior a la eficacia que se logra mediante la ingesta
regular de un anticonceptivo oral. Asi, en su articulo “Understanding Contraceptive Fai-
lure [Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 199—
209], Trussel et al. informan que, en diversos estudios realizados, la efectividad de las
EPC a base de LNG era tan s6lo del 59 al 94%.

[0006] EI mecanismo de accidén de estos preparados que contienen estrégeno
y gestageno asi como de los preparados que contienen gestageno exclusivamente ha
sido investigado en una pluralidad de estudios. Dichos estudios demuestran que el me-
canismo de accién consiste en una inhibicién o bien un retardo de la ovulacién %34,

[0007] Este retardo de la ovulacion explica la eficacia de las ECP, en la medi-
da que se los administre durante la primera mitad del ciclo, es decir, antes de la ovula-
cion

[0008] También se ha investigado mediante estudios si las EPC tienen el efec-
to de evitar un embarazo también después de la ovulacion. Al respecto, J. Trussell y E.
G. Raymond proveen un panorama general en su articulo de revisién publicado en
marzo 2009 “Emergency Contraception: A Last Chance to Prevent Unintended Preg-
nancy”; sin embargo, debido a los diversos resultados de los estudios, algunos de ellos
contradictorios, llegan a la conclusion de que no es posible aclarar de manera univoca
la cuestion de si las ECP pueden impedir un embarazo también después de la fertiliza-
cioén.

[0009] Asi, algunos estudios muestran modificaciones histolégicas o bioquimi-
cas de la membrana mucosa de la matriz después de un tratamiento con ECP. Dichos
estudios permiten llegar a la conclusion de que las ECP también pueden influir sobre el
anidamiento del dvulo fertilizado en el endometrio %",

[0010] Sin embargo, en estudios mas recientes, se contradice esta acepcion

de que la ingesta de ECP tiene efectos sobre el endometrio’®?,



[0011] En calidad de otros efectos, se considera una perturbacién de la fun-
cién del cuerpo luteo, un engrosamiento de la mucosa de la cerviz con cierta influencia
sobre la accesibilidad del esperma, una modificacion del transporte tubular del esper-
ma y la inhibicién directa de la fertilizacién '3'%"'2,

[0012] Sin embargo, los datos estadisticos disponibles acerca de la eficacia de
las ECP sefnalan que son diversos los factores que contribuyen a la eficacia y que esta
eficacia no puede atribuirse solamente a un retardo o inhibicion de la ovulacién .

[0013] Algunos estudios han demostrado que el tratamiento temprano con
ECP que solamente contienen el gestageno (levonorgestrel) tiene una influencia tanto
sobre el proceso ovulatorio como también sobre la funcién luteal'®'®'%?%%8 En cambio,
otros dos estudios no muestran ningun efecto sobre el endometrio '®".

[0014] Otro estudio, en el que se administré el gestageno (levonorgestrel) an-
tes del incremento de la LH, muestra nuevamente una influencia sobre el patron secre-
tor de la glicodelina en el suero y en el endometrio®’. Empero, no pudo confirmarse es-
te resultado en un estudio posterior que explicitamente tenia como objetivo la evalua-
cién de la expresion de la glicodelina endometrial 2.

[0015] En un estudio llevado a cabo hace mas de 30 afos con levonorgestrel,
se comprobd una influencia sobre la modificacion del esperma y sobre la funcion del
tracto genital 2°. Sin embargo, un estudio actual al respecto dio como resultado que 1,5
mg de levonorgestrel no tienen ningun efecto sobre la mucosa cervical ni sobre la pe-
netracion del esperma en la cavidad de la matriz %.

[0016] La reducida eficacia de las EPC en caso de ingesta retardada después
de una relacion sexual no protegida sugiere que las EPC no tienen ninguna influencia
sobre el anidamiento del 6vulo, ya que, en caso contrario, la eficacia del preparado no
dependeria del momento de la ingesta, por lo menos siempre y cuando la ingesta de la

ECP tenga lugar antes del anidamiento .

[0017] Los estudios efectuados sobre ratas y Cebus (monos capuchinos) con



levonorgestrel en una dosis inhibidora de la ovulacion muestran que no se influye sobre
la fertilidad después de la fertilizacion ' 2>*°. Queda abierta la pregunta de si esta ob-
servacién puede aplicarse a los seres humanos.

[0018] Si bien el mecanismo de accién de las ECP no se ha aclarado por
completo, si estd demostrado que las ECP no tienen ninguna accién abortiva, tampoco
en el sentido de las definiciones de las autoridades médicas, como por ejemplo de la
Food and Drug Administration / National Institutes of Health®’.

[0019] Ademas de los estudios para investigar el mecanismo de accién, se in-
vestigé exhaustivamente la aptitud de diversos regimenes de tratamiento, gestagenos
y dosis para la proteccion poscoito. Proteccion poscoito significa que las mujeres que
no deseen quedar embarazadas después de un coito no protegido utilizan preparados
farmacéuticos adecuados que deberian impedir una ovulacion.

[0020] Los primeros trabajos en este campo ya se llevaron a cabo durante los
anos setenta. En este contexto, se investigaron en estudios muy amplios diversos
gestagenos, entre otros el levonorgestrel, en calidad de anticonceptivo poscoito rutina-
rio (The Journal of Reproductive Medicine, 13(2), (1974); Contraception, 7(5), 367-379,
(1973); Reproduction, 2(1), 61-62, (1975); International Journal of Fertility, 20, 156—1
60, (1 975)]. Las dosis diarias individuales eran de 150 pg a 1.500 pg. Los resultados
de los estudios mostraron que la eficiencia anticonceptiva poscoito del levonorgestrel
utilizado solo era reducida, aun en dosis de 1 mg.

[0021] A. A. Yuzpe et al. [The Journal of Reproductive Medicine 13(2), (1974)]
informaron sobre los resultados de tales estudios, en los que se utiliz6 una composi-
cién farmacéutica que contiene 100 pg de etinilestradiol y 1,0 mg de norgestrel, como
agente anticonceptivo poscoital en una dosis individual. La composicion se administro
en un intervalo de cinco dias después del coito sin proteccion. Posteriormente se modi-
fico este procedimiento. Por otra parte, se redujo el intervalo de la utilizacion posible de

la composicion de cinco dias a 72 horas, y, por otra parte, se duplicé la dosis de mane-



ra que se repitié la administracion a las 12 horas después de la primera administracion
[Fertility and Sterility, 28, 932-936, (1977); ibid. 37, 508-51 3 (1982); International
Journal of Gynaecology and Obstetrics, 15, 133—1 36, (1977)]. Esta modificacién me-
joré el éxito del procedimiento.

[0022] Después de los estudios de A. A. Yuzpe et al., se llevaron a cabo di-
versos otros estudios a efectos de comprobar la eficacia de esta combinacion. En estos
estudios, la composicién total era de 0,2 mg de etinilestradiol, combinado con 2,0 mg
de norgestrel o 1,0 mg de levonorgestrel. Los resultados de los estudios mostraron
que, si bien la administracién arriba descrita (régimen de Yuzpe) causaba menos efec-
tos secundarios que los estrégenos que anteriormente se utilizaban en elevadas dosis,
la frecuencia de relativa de la presentacion de malestares y vémitos seguia siendo muy
elevada (en cada caso, del 50 y del 20%). Estos efectos secundarios se deben a la ac-
cién de los estrégenos y conducen a una menor aceptacion del método. Ademas, de-
cae la eficacia del tratamiento cuando se presentan nauseas.

[0023] La utilizacion del levonorgestrel para la anticoncepcion de emergencia
se descubrié en la década de los afios noventa. Los resultados de los estudios fueron
objeto de un informe en dos publicaciones bien documentadas [Lancet, 352, 428—433,
(1998)] y Human Reproduction, 8(3), 389-392, (1993)]. Se investigd la eficacia de
comprimidos que sélo contienen 0,75 mg de levonorgestrel, y de los comprimidos de
combinacion del método de Yuzpe, que contienen 0,1 mg de etinilestradiol y 1,0 mg de
levonorgestrel, para una administracién separada de las dosis en 12 horas, dentro de
la 48 y también de las 72 horas después del coito sin proteccion. Los resultados mos-
traron que la proteccion s6lo con comprimidos que contienen 0,75 mg de levonorgestrel
era mejor que con el régimen de Yuzpe, y que, ademas de ello, en el caso de las muje-
res que solo recibieron levonorgestrel, se presentaron menores efectos secundarios, lo
que podria atribuirse a la ausencia de etinilestradiol.

[0024] Los resultados de los estudios clinicos mostraron también que la efica-



cia era tanto mejor cuanto mas temprano se empezara con el tratamiento después del
coito. Sin embargo, el experimento mostré que las mujeres postergaban la ingesta del
primer comprimido a efectos de evitar que la ingesta del segundo comprimido después
de 12 horas tuviese lugar en un momento no favorable (por ejemplo, durante la fase del
suefo). No obstante, de acuerdo con los estudios, la observacién estricta de las 12
horas entre las dos dosis es esencial a efectos de no reducir el efecto deseado. De
acuerdo con datos estadisticos, la mayoria de las mujeres tomaba la segunda pildora
dentro de las 12 a 16 horas después de la primera ingesta [Lancet, 352, 428—433,
(1998)].

[0025] En base a la desventaja mencionada (la ingesta retardada del segundo
comprimido), en la patente europea 1448207, se describe un preparado que consiste
en un solo comprimido que, sin embargo, contiene una cantidad doble de levonorges-
trel, es decir, 1,5 mg de sustancia activa. Dicho comprimido debe ser administrado de-
ntro de las 72 horas después del coito sin proteccién. Como pudo demostrarse en un
estudio clinico, la accion anticonceptiva es comparable o aun ligeramente mejor que el
caso de la divisién de las dosis en dos comprimidos, cada uno de ellos de 0,75 mg
[E. Johannson et al, Human Reproduction, Vol. 17, N.2 6, 1472—-1476 (2002)]. Sin em-
bargo, Johannsen reconoce una peor tolerabilidad de la formulacién de alta dosis, de
1,5 mg (nauseas, malestares, vémitos asi como una perturbacion del ciclo de la mens-
truacion).

[0026] Otros investigadores han estudiado la influencia de los inhibidores de
COX sobre la ovulacién. Asi, Pall et al. estudian la influencia del rofecoxib sobre la ovu-
lacién [Pall et al.; Human Reproduction Vol 16, N.? 7, pags. 1323—-1328 (2001)]. En este
estudio, se emplearon 25 mg de la sustancia activa a lo largo de nueve dias consecuti-
vos. En 4 a 6 pacientes mujeres, se logrd un retardo de la ovulacién de mas de 48
horas.

[0027] El estudio de M. S. Bata et al. concuerda con los resultados de Pall, sin



embargo, investiga la influencia de meloxicam sobre la ovulacién [Bata et al., J Clin
Pharmacol (2006) 46:925-932]. Este estudio muestra que una dosis de 30 mg por pa-
ciente y por dia (en cinco dias sucesivos) puede lograr un retardo de la ovulacion de 5
dias.

[0028] Los inhibidores de Cox se conocen basicamente como con tolerancia
relativamente buena, pero EMEA [EMEA/62838/2005; EMEA/62757/2005] hace remi-
sién a un riesgo elevado para esta clase de sustancias para eventos cardiovasculares
no deseados y, por ello, recomienda usar la dosis efectiva mas baja. En este caso, el
estado actual de datos de los estudios muestra una tendencia de que, con una mayor
selectividad por COX-2 (ciclooxigenasa de tipo 2), aumenta el riesgo de eventos rena-
les y cardiovasculares. El meloxicam se ha de considerar, en comparacién con otros
inhibidores de Cox como, por ejemplo, piroxicam, mas bien de forma critica [Clin
Pharmacol Ther. 2009 Feb; 85(2):190—7; Pharmacotherapy 2006; 26(7):919-938]. Sin
embargo, una mayor selectividad de COX-2 en aumento esta acompanada con meno-
res efectos colaterales gastrointestinales, habiendo hallado hasta ahora eventos car-
diovasculares no deseados sélo con una aplicacién crénica [Am. J. Med. 2004; 117:100
—1086].

[0029] Massai et al. investigaron en un estudio piloto el uso de meloxicam en
combinacion con levonorgestrel (LNG) sobre el punto de ovulacidén en relacién con la
Emergency Contraception [Human Reproduction Vol. 22, N.2 2, pp 434—439 (2007)]. En
este estudio, se emplearon 2 comprimidos con 0,75 mg de LNG en cada caso (por
ejemplo, conocidos con la marca registrada de Postinor—2). EI meloxicam se usé en
una dosis de 15 mg. En el grupo de pacientes que habian recibido la combinacién de
meloxicam y LNG, habia una tendencia a una menor frecuencia de la ovulacion en
comparacion con el grupo que se habia tratado exclusivamente con LNG. Este efecto
era cada vez mayor cuanto mas tarde se ingirieran los comprimidos respecto de la ovu-

lacion.



[0030] Por ello, es objeto de esta invencién poner a disposicion una composi-
cién farmacéutica para la anticoncepcion en caso de emergencia que resulta con una
administracién Unica de una dosis reducida tanto de inhibidores de Cox como también
de gestageno y, al mismo tiempo, que muestra una mejor eficacia en la anticoncepcién
en comparacion con los preparados a base de gestagenos actualmente disponibles pa-
ra la anticoncepcion de emergencia. Otro objeto de la invencion consiste en poner a
disposicion preparados que permiten la Unica administracién segura con efectos colate-
rales reducidos y en donde se usan, mas alla de ello, inhibidores de COX que tienen un
minimo potencial de riesgo 0 ninguno en el caso de una Unica administracion respecto
de los efectos cardiacos o renales.

[0031] Este objeto se resuelve por medio de la presente invencion. Se halld
que los inhibidores de COX potencian en efecto de los gestagenos, con lo cual se pue-
de reducir claramente, de forma sorprendente, la dosis de gestageno necesaria para
evitar la ovulacién. Por el contrario, los gestagenos pueden incrementar incluso los
efectos inhibidores de la ovulacion de los inhibidores de COX. Mediante estos efectos
sinérgicos, es posible, a pesar de una baja dosis, en especial del gestageno, lograr una
seguridad anticonceptiva comparable o incluso mayor y, al mismo tiempo, lograr una
reduccién de los efectos colaterales de ambas clases de sustancias.

[0032] En especial los efectos colaterales asociados a los gestagenos (tales
como, por ejemplo, mareos, cefaleas) pueden ser reducidos por adicion del inhibidor de
COX, lo cual aumenta la tolerancia y la aceptacion del método.

[0033] Tal como se pudo demostrar, el uso de inhibidores de Cox también
puede producir una reduccion de la tasa de fertilizacion de complejos de cumulo ovula-
do—ovocito (ovocitos que estan rodeados por células de cumulo, en donde a las células
de cumulo que rodean el ovocito se les atribuye funciones importantes en la fertiliza-
cion, Tamba S. et al. PNAS 2008). Esto significa incluso que, cuando la ovulacién no

es suprimida por inhibidores de Cox, hay otro efecto anticonceptivo mediante una me-



nor tasa de fertilizacion. De ello son responsables probablemente las influencias sobre
las propiedades de la expansion del cumulo que aparece después del pico de LH y en
la que las prostaglandinas desempefian un papel importante (ver el Ejemplo 3). Esto
lleva a una mayor seguridad anticonceptiva respecto de los productos de mercado a
base de LNG que unicamente utilizan el mecanismo de la inhibicién ovulatoria. De esta
manera, se logra una mayor eficacia en la anticoncepciéon a pesar de la ovulacion.
Acerca del efecto de las prostaglandinas sobre la fertilidad se hace remisién al articulo
de Normann R. J. THE LANCET 2001 y Sirois J. et al. Human Reproduction Update,
2004.

[0034] Basicamente, también es posible dividir la dosis de principio activo
(gestageno e inhibidor de Cox) en partes iguales en 2 pildoras, sin que se produzca un
menoscabo significativo de la eficacia, siempre que se asegure que la distancia entre la
primera y la segunda dosis no sobrepase las 12 horas y también que se garantice que
ambas pildoras se ingieran en un periodo de 72 horas después del coito sin proteccion.
Sin embargo, por los motivos mencionados en el parrafo 24 (compliance en la ingestion
de la segunda dosis y confort del paciente), esta forma de administracién no es preferi-
da.

[0035] Como gestageno se tienen en cuenta basicamente los gestagenos co-
nocidos empleados en el caso de los anticonceptivos orales, asi como otros gestage-
nos apropiados para la aplicacion oral tales como, por ejemplo, acetato de clormadino-
na (CMA), norgestimato (NGM), norelgestromina (NGMN), noretisterona (NET) / aceta-
to de noretisterona (NETA), etonogestrel (3—ceto—desogestrel), acetato de nomegestrol
(NOMACc), demegestona, promegestona, drospirenona (DRSP), acetato de medroxi-
progesterona (MPA), acetato de ciproterona (CPA), trimegestona (TMG), levonorgestrel
(LNG), norgestrel (NG), desogestrel (DSG), gestodeno (GSD) o dienogest (DNG), prefi-
riendo levonorgestrel (LNG), desogestrel (DSG), gestodeno (GSD) y dienogest (DNG).

Para el uso segun la invencidon como preparado para la anticoncepcion de emergencia,
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se prefiere en especial el levonorgestrel.

[0036] Como limite inferior de la dosis para el gestageno empleado para la an-
ticoncepcién de emergencia, se tiene en cuenta una dosis para aplicaciéon, que aun si-
gue siendo inhibidora de la ovulacion. Esta dosis varia en funcion del gestageno utili-
zado. En la literatura se hallan aqui las siguientes dosis minima orientativas para una

inhibicion de la ovulacién (con un uso de 21 dias) (Tabla 1):

Gestageno

Dosis p. o./dia

Acetato de clormadinona (CMA)

1,5-2mg 33, 5mg %

33

Acetato de ciproterona (CPA) 1mg
Desogestrel (DSG) 60 pg”’
Dienogest (DNG) 1-2 mg”
Drospirenona (DRSP) 2 mg”
Didrogesterona >30 mg33
Etinodiol 2mg”

Gestodeno (GSD)

30 g™, 40-50 ug™

Levonorgestrel (LNG)

50 ug™, 60 g™

33

Linestrenol 2mg
Medrogestona 10 mg33
Acetato de medroxiprogesterona (MPA) 10 mg33
Acetato de nomegestrol (NOMACc) 2,5 mg32
Noretisterona 0,5 mg”
Acetato de noretisterona (NETA) 0,5 mg33
Norgestimato (NGM) 180-250 g™
Progesterona 300 mg”
Promegestona 0,5 mg”
Trimegestona 0,5mg”

Tabla 1
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[0037] EI limite superior de la dosis es, en el caso de una dosis Unica para le-
vonorgestrel, de 900 pg. Segun la invencion, se prefiere una dosis de 750 ug, es decir,
una cantidad que equivale a la mitad de la dosis tal como se emplea en productos de
mercado actuales para la anticoncepcién de emergencia, que se basan por lo demas
en LNG.

[0038] Para los otros gestagenos utilizados segun la invencién, resultan como

rangos de dosis con una administracion Unica preferida las siguientes cantidades:

Gestageno Dosis p.o. (mg)

Minima Maxima

Acetato de clormadinona (CMA) 1,5 75
Acetato de ciproterona (CPA) 1 15
Desogestrel (DSG) 0,06 0,9
Dienogest (DNG) 1 30
Drospirenona (DRSP) 2 30
Didrogesterona 30 450
Etinodiol 2 30
Gestodeno (GSD) 0,03 0,75
Levonorgestrel (LNG) 0,05 0,9
Linestrenol 2 30
Medrogestona 10 150
Acetato de medroxiprogesterona

10 150
(MPA)
Acetato de nomegestrol (NOMAC) 2,5 37
Noretisterona 0,5 8
Acetato de noretisterona (NETA) 0,5 8
Norgestimato (NGM) 0,18 3,7

Progesterona 300 4500
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Promegestona 0,5 8

Trimegestona 0,5 8

Tabla 2

[0039] Segun la invencidn, se prefieren en especial rangos de dosis que equi-
valen a la cantidad doble a séxtuple de una dosis aun inhibidora de la ovulacién. Los
rangos de dosis de particular preferencia segun la invencion son asi para el levonor-
gestrel, 100 — 360 ug, para el dienogest, 1 — 12 mg, para el desogestrel, 120 — 360 ug,
para el gestodeno, 60 — 300 ug, 3 — 30 mg para CMA, 360 — 1500 pug para NGMy 5 —
15 mg para NOMAc.

[0040] Se prefiere en especial una composicion para la anticoncepcion de
emergencia que contiene, ademas del inhibidor de Cox, levonorgestrel en una cantidad
de 150 — 300 pg.

[0041] Como inhibidores de Cox que se usan segun la invencién, se tienen
bésicamente en cuenta todos los inhibidores de Cox disponibles para otras indicacio-
nes como, por ejemplo, también el meloxicam. Son especialmente apropiados segun la
invencion, entre ellos, piroxicam, naproxeno, celecoxib, diclofenac, tenoxicam, nimesu-
lida, lornoxicam e indometacina, prefiriendo en especial el piroxicam. De esta manera,
este inhibidor de Cox muestra en combinacion con un gestageno (LNG) un mejor efec-
to que el que se logra, por ejemplo, para la combinacién de LNG con meloxicam (ver el
Ejemplo 1) y reduce, mas alla de ello, la fertilizacion.

[0042] También para los inhibidores de Cox se han de emplear distintas dosis
en funcién del inhibidor de Cox utilizado. Los rangos de dosis para los inhibidores de
Cox utilizados segun la invencién resultan de las dosis méaximas recomendadas por dia
para cada uno de los inhibidores de Cox con una uUnica administracion preferente. Es-
tas dosis maximas recomendadas se refieren a tratamientos de tiempo prolongado y
terapias continuas, de modo que para la indicacién aqui presente de la anticoncepcion

de emergencia con una unica ingesta preferida también se puede usar la triple cantidad
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de la dosis méaxima diaria recomendada. Como limite inferior, se considera un cuarto

de las dosis maximas diarias recomendadas. Para los inhibidores de Cox utilizados

segun la invencién, resultan las siguientes cantidades (Tabla 3):
Dosis maxima diaria | Rango para la anticoncep-
recomendada* (mg) cibn de emergencia (mg)
Piroxicam 20 5-60
Tenoxicam 40 10-120
Naproxeno 1250 300 — 3800
Diclofenac 150 40 — 450
Indometacina 200 50 — 600
Celecoxib 400 100 —1200
Nimesulida 200 50 — 600
Lornoxicam 16 4-48
Ibuprofeno 2400** 600 — 3600
Tabla 3

* Dosis maximas diarias segun Wolters Kluver Health (Ovid SP Verlag) Drug
Information Full Text
** Dosis maxima diaria segun el prospecto

[0043] En una forma de realizacién preferida de la invencion, se usa en la for-
mulacién farmacéutica una combinacién de piroxicam en un rango de dosis de 5-60
mg Yy levonorgestrel en el rango de 60—750 ug. Se prefiere en especial una formulacion
qgue contiene 10—30 mg de piroxicam y 150 a 300 pg de LNG.

[0044] La formulacion farmacéutica puede estar presente en estado solido o
liquido, por ejemplo, como comprimido, comprimido recubierto, oblea, capsula, pildora
0 preparaciones pulverulentas. Las preparaciones liofilizadas en polvo para ampollas —
que permite la preparacioén in situ de composiciones liquidas— también pertenecen alli.

Las composiciones liquidas pueden ser, por ejemplo, soluciones para inyeccién o infu-
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sion.

[0045] La preparacion de la formulacion farmacéutica es corriente para un ex-
perto. La preparacion de una formulacién como comprimido se describe en el Ejemplo
4.

[0046] La eficacia de la composicién segun la invencion se comprob6 por me-
dio de estudios inhibidores de la ovulacion en ratas hembras adultas de ciclo normal.
Asi se calculé primero con 5 grupos de dosis mas placebo (0,003 mg, 0,01 mg, 0,03
mg, 0,1 mg y 0,3 mg) la dosis limite de levonorgestrel (LNG), pero en la que no apare-
ce aun un efecto inhibidor de la ovulacion. Se mostré que una dosis de 0,01 mg/animal
(subcutaneo, a continuacién abreviado con s.c.) de levonorgestrel justamente no tiene
una accién inhibidora de la ovulacién.

[0047] Con la dosis asi calculada de LNG (0,01 mg), se realiz6 luego un ensa-
yo comparativo en el que se comparé el efecto inhibidor de la ovulacién con LNG, pla-
cebo, meloxicam, piroxicam, asi como la combinacién de LNG y meloxicam respecto
de la composicion segun la invencién de LNG mas piroxicam.

[0048] Se trataron al inicio del metaestro 5 animales en cuatro dias sucesivos
con (a) placebo, (b) 0,01 mg de LNG, (c) 2 mg de piroxicam, (d) 0,01 mg de LNG y
2 mg de piroxicam, (e) 2 mg de meloxicam y (f) 0,1 mg de LNG y 3 mg de meloxicam.
LNG se aplico en este caso s. c. y el inhibidor de COX por via oral (p.o.).

[0049] Mientras que en los grupos en el grupo de control ovularon (a) 42 ovo-
citos o bien 35 ovocitos en el grupo de tratamiento (b) con 0,1 mg de levonorgestrel, la
tasa de ovulacion con una combinacién de 2 mg p.o. de piroxicam administrado mas
0,1 mg de levonorgestrel (grupo de tratamiento d) era sélo de 3 ovocitos (sélo un ani-
mal de cinco mostré una ovulacion). Con 2 mg de piroxicam solo (grupo de tratamiento
c) ovalan, por el contrario, 9 ovocitos.

[0050] Con una dosis aun mas baja de s6lo 1 mg de piroxicam seleccionada,

la tasa de ovulacion con la combinacion con 0,1 mg de levonorgestrel era de 16 ovoci-
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tos, mientras que 1 mg de piroxicam permitié la ovulacién de 28 ovocitos.

[0051] La comparaciéon de LNG/meloxicam con LNG/piroxicam contra LNG
muestra que el meloxicam mas LNG en esta comparacion directa es menos efectiva
que el piroxicam mas LNG. De esta manera, una combinaciéon de 2 mg de meloxicam
mas 0,01 mg de levonorgestrel siguié mostrando una tasa de ovulacién de 18 ovocitos
en 5 animales.

[0052] En otro ensayo (Ejemplo 2) con ratas intactas con ciclo (n = 10 anima-
les), se pudo mostrar sorprendentemente que el piroxicam solo tiene un efecto signifi-
cativo en funcién de la dosis sobre una concentracion sérica de progesterona por la
noche (19.00 horas) del proestro, es decir, al momento del pico de LH. Esto se puede
considerar un indicador de la eficacia del pico de LH para el cambio de un ovario que
produce preferentemente estrégeno (antes del pico de LH) a un ovario que produce
preferentemente progesterona (condicionado por el pico de LH). Este hallazgo sor-
prendente muestra que el piroxicam solo tiene un efecto sobre la situacién hormonal
que puede producir un efecto anticonceptivo o un incremento del efecto anticonceptivo
por medio de un gestageno. Por el contrario, en la literatura se describe que otros in-
hibidores de Cox no tienen una influencia sobre el nivel hormonal [Pall et al.; Human
Reproduction Vol 16, N.2 7, pp 1323—-1328 (2001); Bata et al., J Clin Pharmacol (2006)
46:925-932]. También en este ensayo se mostrdé que una combinacion de levonorges-
trel en bajas dosis (0,01 mg s.c.) con piroxicam (0,5; 1 y 2 mg p.o.) inhibe claramente
mejor la ovulacién que cada sustancia por si sola: en el grupo de vehiculo, ovularon
100 ovocitos, con LNG solo 68, con 0,5 mg de piroxicam 85, con 1 mg de piroxicam 56
y con 2 mg de piroxicam 30. Las tasas de ovulacién en la combinacién con 0,01 mg de
levonorgestrel y 0,5 mg de piroxicam (31 ovocitos), con 1 mg de piroxicam (19 ovocitos
y con 2 mg de piroxicam (0 ovocitos) eran aqui claramente inferiores, o bien conduje-
ron en la maxima dosis incluso a una completa anovulacion (10 animales por grupo).

[0053] La invencion se explica por medio de los siguientes ejemplos no limita-
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tivos.
Ejemplo 1 (ensayo de inhibicion ovulatoria en la rata):

Para la deteccién de sustancias inhibidoras de la ovulacion, la rata es un mode-
lo animal particularmente apropiado, ya que ovula espontaneamente y el ciclo se pue-
de observar facilmente por medio de frotis vaginales.

En el siguiente ensayo, se usaron ratas hembras con un peso de 200—-220 g.
Los animales se mantuvieron en jaulas de Makrolon en ambientes con iluminacion con-
trolada (12 horas de oscuridad: 12 horas de luz), se alimentaron con una dieta estandar
y se les dio agua ad libitum.

El levonorgestrel se disolvié en benzoato de bencilo/aceite de ricino (1 + 4 v/iv) y
se aplico la dosis diaria en un volumen de 1 ml/kg de peso corporal s.c.

Los inhibidores de COX se suspendieron en un liquido portador (85 mg de
MyrjR53 (octadecanoato de 2—-hidroxietilo; CAS N.2 9004-99-3) en 100 ml de solucion
al 0,9% p/v de NaCl) y se administr6 la dosis diaria correspondiente al grupo de trata-
miento en un volumen de 2 ml/kg de peso corporal por via oral.

Se observaron dos ciclos por medio de frotis vaginales antes del inicio del en-
sayo. Solo se usaron para el ensayo animales con un ciclo regular de 4 dias. La asig-
nacién en los grupos de tratamiento se realizé aleatoriamente. Comenzando en el me-
taestro, se aplica la sustancia de ensayo durante 4 dias (dia 1—4) y también se controla
el ciclo. El dia 3 del tratamiento (proestro) se realiza a las 9.00 horas y a partir de las
18.30 horas una extraccion de sangre retrobulbar para la determinaciéon de la hormona
luteinizante (LH). El dia 4 (después de la aplicacién) se ovariectomizan los animales
que tienen un estro o metraestro en el frotis vaginal, lateralmente bajo narcosis. De las
trompas se obtienen preparados aplastados y se ensayan en el microscopio respecto
de la presencia de ovocitos. El dia 5 se sacrifican todos los animales (intactos y par-
cialmente ovarectomizados), las trompas de los animales éstricos y metaéstricos se

preparan y se ensayan de igual manera.
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Los ensayos realizados muestran que una dosis baja de levonorgestrel, que in-
cluso no actda inhibiendo la ovulacién, en combinacién con inhibidores de Cox produce
una potenciada supresion de la ovulacion, en donde en el caso del piroxicam se puede
lograr una supresion de la ovulacién practicamente completa. Por el contrario, los in-
hibidores de Cox producen solos Unicamente una supresion parcial de la ovulacion.

Los resultados del estudio, es decir, la accién combinada de levonorgestrel mas

inhibidores de Cox sobre la ovulacion, se resumen en la tabla 4:

Grupo de tratamiento Cifras de ovula- indice de ovulacién
cion absolutas valor medio

Vehiculo 42 8,4+05

LNG 0,01 mg s.c. 35 7,0£2,0

Meloxicam 2 mg p.o. 28 56+25

Piroxicam 2 mg p.o. 9 1,8+0,4

LNG (0,01 mg)+ priox (2 mg) 3 0,6 £ 1,3 (s6lo 1 animal ovulé

3 ovocitos)

LNG (0,01mg) + Melox (2 mg) 18 3,6 £ 3,3

Tabla 4

Ejemplo 2

La estructura del ensayo corresponde a la descrita en el Ejemplo 1.

Los resultados respecto de las concentraciones de progesterona en el proestro

a las 19.00 horas se resumen en la tabla 5:

Grupo de tratamiento

Progesteronas en el proestro a las 19.00 valor

medio + SD (n = 10)

Vehiculo 254 + 88
Piroxicam 0,5 mg p.o. 237 £49
Piroxicam 1 mg p.o. 183 £ 67
Piroxicam 2 mg p.o. 122 £ 94
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Tabla 5
Ejemplo 3

Las sustancias pueden influir sobre la fertilidad al reducir la capacidad de fertili-
zacion de ovocitos o complejos de ovocitos y cumulos. A fin de ensayar estos efectos,
se pueden administrar sustancias in vivo y, después de realizada la ovulacién de com-
plejos de ovocitos y cumulos, someterlos a una fertilizacion in vitro. La tasa de fertiliza-
cién in vitro, en donde no se afade mas sustancia de ensayo, permite sacar conclusio-
nes de los efectos in vivo de las sustancias de ensayo.

Se mantuvieron ratones hembras inmaduros (cepa: B6D2F1, Charles River,
Suelzfeld, edad: 19-25 dias) en jaulas de Makrolon en ambientes de iluminacion con-
trolada (12 horas de oscuridad: 12 horas de luz), se alimentaron con una dieta estandar
y se les dio agua ad libitum.

Los ratones se cebaron con PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) (10
Ul/animal i.p.). Después de 48 horas, se generé en los animales mediante una adminis-
tracion de 10 Ul/animal i.p. un estimulo desencadenante de la ovulacion. Los inhibido-
res de COX se suspendieron en un liquido soporte (85 mg de MyrjR53 (octadecanoato
de 2-hidroxietilo; CAS N.2 9004—99-3) en 100 ml de solucién al 0,9% p/v de NaCl) y se
aplicé la dosis diaria correspondiente al grupo de tratamiento (n = 5 animales por gru-
po) en un volumen de 0,2 ml p. 0. 8 horas antes y junto con hCG. 14 horas después de
la administracién de hCG, se sacrificaron los animales. Se obtuvieron ovocitos ovula-
dos y complejos de ovocitos y cumulos de la bursa ovarii y/o del oviducto y se sometie-
ron a una fertilizacion in vitro, en donde se usaron para una fertilizaciéon un cantidad de
esperma de 40000 esperma/0,5 ml durante 1 hora. 24 horas después de la incubacién
con el esperma, se comprueba la cantidad de los ovocitos fertilizados y se determina la
tasa de fertilizacion porcentual.

Los resultados muestran que el piroxicam tiene una influencia sobre la capaci-

dad de fertilizacién de complejos de ovocitos y cimulos ovulados.
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Los resultados del ensayo de la influencia del piroxicam sobre la tasa de fertili-

zacién de complejos de ovocitos y cimulos ovulados se resumen en la tabla 6:

Grupo de tratamiento Tasa de fertilizacién (% + SD)
Vehiculo 55+ 16

Piroxicam (2 x 0,5 mg/animal p.o.) 12+7

Piroxicam (2 x 0,3 mg/animal p.o.) 14 +18

Piroxicam (2 x 0,15 mg/animal p.o.) 19+8

Tabelle 6

Ejemplo 4 (Procedimiento para la preparacion de un comprimido para la anticoncep-
cién de emergencia)
Se prepararon comprimidos con una masa total de 200 mg por comprimido y la

composicion indicada en la tabla 7

Levonorgestrel, micronizado 0,25 mg
Piroxicam, micronizado 20,00 mg
Lactosa monohidrato 107,75 mg
Almidén de maiz 36,00 mg
Almidén modificado 24,00 mg
Polivinilpirrolidona 25,000 10,00 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg
Tabla 7

Llenando un granulador de lecho fluido con 31,68 kg de almidén de maiz,
21,12 kg de almidén modificado, 0,22 kg de levonorgestrel micronizado, 17,6 kg de pi-
roxicam micronizado y 94,82 kg de lactosa monohidrato y activando el lecho fluido. Se
rocié una solucion acuosa de 8,8 kg de polivinilpirrolidona 25,000 en 50 kg de agua pu-
rificada de manera continua en un lecho fluido, con secado simultaneo de la mezcla por
calentamiento de la corriente de aire del lecho fluido. Al final del proceso, se incorpora-

ron 1,76 kg de estearato de magnesio en el granulador de lecho fluido y se mezclaron
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con los granulos generados con lecho fluido en marcha. El granulado asi formado se

comprimi6 en una prensa continua en forma de comprimidos de 8 mm de diametro.
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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA LA ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA

RESUMEN
La invencién se refiere a composiciones farmacéuticas para la anticoncepcién
de emergencia, al uso de levonorgestrel en combinacién con inhibidores de Cox para la
preparacion de composiciones farmacéuticas para la finalidad mencionada, asi como a

un procedimiento para la preparacion de estas composiciones farmacéuticas.



Expediente No. 11-177.791
Solicitud Divisional A

P2011/000222A
CAPITULO REIVINDICATORIO
(Solicitud Divisional A)
1. Una composicién farmacéutica como dosis de administracién unica, caracterizada

porque contiene

(a) 50900 pg de levonorgestrel, 1-30 mg de dienogest, 60900 ug de desogestrel,
30-750 pug de gestodeno, 1,5-75 mg de CMA, 180-3700 ug de NGM, 1-15 mg de acetato
de ciproterona (CPA), 2-30 mg de drospirenona (DRSP), 30—450 mg de didrogesterona, 2—
30 mg de etinodiol, 2-30 mg de linestrenol, 10—150 mg de medrogestona, 10—-150 mg de
acetato de medroxiprogesterona (MPA), 0,5-8 mg de noretisterona, 0,5-8 mg de acetato de
noretisterona (NETA), 3004500 mg de progesterona, 0,5-8 mg de promegestona, 0,5-8
mg de trimegestona o 2,5-37 mg de NOMAc y

(b) como inhibidor de COX, 300-3800 mg de naproxeno, 100-1200 mg de
celecoxib, 50-600 mg de indometacina, 40-450 mg de diclofenac, 50-600 mg de
nimesulida, 4-48 mg de lornoxicam o 10-120 mg de tenoxicam como principios activos y

los excipientes conocidos utilizados en la practica farmacéutica.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1, caracterizada
porque como gestageno contiene 100 — 360 pg de levonorgestrel, 2 — 12 mg de dienogest,
120 — 360 pg de desogestrel, 60 — 300 pug de gestodeno, 3 — 30 mg de CMA, 360 — 1500 ug
de NGM o 5 — 15 mg de NOMAc.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, caracterizada

porque como gestadgeno contiene 50 — 900 ug de levonorgestrel.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1 - 3, caracterizada

porque contiene levonorgestrel en una dosis de 150-300 pg.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las Reivindicaciones 1 a 4,

caracterizada porque como inhibidor de COX contiene 50 — 600 mg de indometacina.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las Reivindicaciones 1 a 4,

caracterizada porque como inhibidor de COX contiene 40 — 450 mg de diclofenac.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con una de las Reivindicaciones 1 a 4,

caracterizada porque como inhibidor de COX contiene 300 — 3800 mg de naproxeno.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1 o 2, caracterizada

porque como inhibidor de COX contiene 600 — 3600 mg de ibuprofeno.
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0. El uso de la composicion farmacéutica de acuerdo con una de las Reivindicaciones

1 a 8, para la preparacién de un medicamento para la anticoncepcion de emergencia.

10.  El uso de acuerdo con la Reivindicacién 9, caracterizado porque la composicion

farmacéutica se administra en una dosis tinica dentro de las 72 horas después del coito.
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