
M is tríí
S U P E R ¡ ñ

a s e a s »

W S L

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL 

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES

SOLICITUD DIVISIONAL 

DE PATENTE DE 

INVENCIÓN

TÍTULO: COMPOSICIÓN FARMACEUTICA PARA LA ANTICONCEPCIÓN DE 
EMERGENCIA

SOLICITANTE: BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

EXPEDIENTE No. P2011/000222 A ________

DIRECCIÓN: Müllerstrasse 178, 13353 Berlín. Alemania

APODERADO: CARLOS R. OLARTE 

BOGOTÁ: 29 de noviembre de 2013

P2011/000222A



SUPE&INTENá^^^

I n ú ustria y"C om ercio
s U vF e  r  ' t l s T f 'e '  W d  e  n 1 5 1 “a

DIRECCIÓN  
C O N V ER S IÓ N , DIV

1- Identificación del Tramite

Conversión

|x [Patente de Invención

| | Patente de Modelo de Utilidad

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

 _______   -00014-0000
Fecha' 2013-12-02 13:50:00 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR 
Tra l i  PATENTEIYII Eve 379 FASENACIONALII
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 5

/

2. Datos del so lic itante

Persona Natural Persona Jurídica

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

Nombre o denominación / Nombre o razón social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa | ¡Micro | |Pequeña | ¡Mediana ¡ ¡ Otra

ción ¡ [C.C. ¡ ¡C E. ¡ X ¡NIT ¡ ¡Otro Número 830.122.870-6Documento de Identificación

Nacicnalidad/Pais de constitución Dirección del titular Ciudad

Alemana Müllerstrasse 178,13353 Berlín Alemania
Dirección electrónica No. Fax Número telefónico

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

Datos del apoderado:

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Ota 74.295

Apellidos y Nombre Documento de identificación Tarjeta profesional

Dirección y domicilio Dirección del titular Ciudad

Carrera 5 No 34-03 Bogotá 0.C.
Dirección electrónica No. Fax Número telefónico

office<amoure.com 601-7799 601-7700

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sírvase indicar 

el número de su radicación o protocolo de poder general

PI02-F05 vr7 (2013-01-14)



4. Datos del trám ite:

| CONVERSION DIVISION | FUSION

Expediente No. Expediente No.

11177791

Expediente No.

De:

A:

No. de divisionales .

1
Expediente No.

6. Anexos
Comprobante de pago de la tasa para la presentación de la corrección y/o modificación

Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representación

Número de documento que ordena la comisión o fusión o división

Documento que contiene la conversión, división o fusión de la solicitud

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

5. C om probante de Pago No 13-102520 Fecha

Firma

CARLOS R. OLARTE

Nombre y apellidos Firma

79.782.747 74.295
C.C. Tarjeta Profesional

PI02-F05 vr7 (2013-01-14)



O l a r t e M o u r e
O L A R T E  M O U R E  &  A S O C IA D O S  L T D A .

Í?

€
-w m stm  y Comercio
SU p T Ñ  I N f É  Ñ o "  E N C I A

Espacio reservado para el adhesivo de radicación.

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD D IV IS IO N A L DE
PATENTE PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL P 2 0 1 1 /0 0 0 2 2 2 A

Q
SOLICITUD DE:

Patente de Invención. Patente de Modelo de Utilidad.

X Capítulo I. Capítulo I I .

0
SOLICITANTE

(7 1 )

Nombre: BAYER PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Dirección: Müllerstrasse 178 ,13353  Berlín, 
Alemania___________________________________
Nacionalidad o Domicilio: Alemana
Lugar de Constitución: Alemania

Teléfono:
E-mail:

Fax:

IDENTIFICACIO N  

C.C. ]  N IT  |

2 Otro | 

Cual

C.E.

Número

Nombre: CARLOS R. OLARTE

REPRESENTANTE i Dirección: Carrera 5 No 34 -03  Bogotá D.C. 
O APODERADO

IDENTIFICACIÓ N  

C.C

C.E.
Teléfono: 6 0 1 -770 0 Fax: 6 0 1 -779 9
E-mail: office@ moure.com

N IT

Otro

Cual
Número 79.782 .747B ta  
TP 74 .295

INVENTOR (ES) 
(7 2 )

NOmbre: m  Bernard LINDENTHAL, f21 Rolf SCHÜRMANN.__________
. (3) Sascha GENERAl________________ :____________________
Dirección: f 11 Wilkestr. 19.13507 Berlín. Alemania (21 Kantstr. 83. 14513 
Teltow, Alemania (3) Hauptstr.l33b, 13158 Berlín Alemania. ___________

Nacionalidad o Domicilio: (1 )  (2 )  y (3 )  Alemán___________________

Q  PCT (86)

Solicitud Internacional No. PC T/EP2010/003497 Fecha

Publicación Internacional No. WO 2 0 1 0 /1 4 9 2 7 3  A l Fecha

Junio 10, 2010

Diciembre 29, 2010

Título (5 4 ’) COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA PARA LA ANTICONCEPCIÓN DE 
6 1 EMERGENCIA______________________________________________________________0

Clasificación Internacional (5 1 ) A61K 3 1 /1 8 ; A61K 3 1 /1 9 2 ; A61K 3 1 /1 9 6 ; A61K 
3 1 /4 0 5 ; A61K 3 1 /4 1 5 ; A61K 3 1 /5 4 1 5 ; A61K 3 1 /5 4 2 ; A61K 3 1 /5 6 7 ; A61K 31 /57 ; 
A61K 3 1 /5 7 5 ; A61K 3 1 /5 8 5 ; A61J 4 5 /0 6 ; A61P 5 /34 .____________________

Prioridad

SI

(3 3 ) País de Origen (3 2 ) Fecha (3 1 ) Número de Solicitud
DE

X NO

Junio 23, 2010 10 2009 030 607.2

9 ) Comprobante de pago No. 13- Fecha



©
0

0

0
0
0
0
0
□
o
o
0
0
o
0
0
0

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos).

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

Traducción 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 autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas.

De ser el caso, certificado de depósito del material biológico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Búsqueda Internacional

O FIGURA CARACTERISTICA:

^7^  Solicito la concesión de la patente, 

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE________
C.C. 7 9 .7 8 2 .7 4 7  Btá T.P. 74 .295

Instrucciones para el iligenciamiento del presente form ulario, ver reverso de esta página.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
NIT : 800.176.089-2 

- / -

RECIBO DE CAJA No. 13-123154
Industria y Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A Bogotá D.G., Noviembre 29 de 2013 - 16:40:58

RECIBIDO DE : OLARTE MOURE & ASOCIADOS NI 830.122.870

*** Soporte del Pago ***
T IP O  P A fiO  R A N C O C U E N T A  Nn P A R O F E C H A  P A C O  V R P A C O

RECIBO DE CA 999999999 123151 29/11/2013 1.600.000.00

*** Conceptos Pagados ***
C A N T . R E N T IS T IC O C O N C E P T O V r l IN D IT A R IO  V r C O N C E P T O

s

1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 
DE INVENCION CONT. DERE

450.000.00 450.000.00
$450,000.00

SON: ‘ ‘ CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE

Recibo de Caja Aplicado ai Expediente No.

í í b r p -

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y_C0MERCI05

No 13-282046- - o o u u u - u u w

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y  10 Bogotá, D.C.- Colombia  

Web: www.sic.gov.co e-ma¡: info@ slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cali Canter: (571) 6513240 

Noviembre 29 de 2013 - 16:40:58



jl f-
Elidustria y  C-omercia
S**U P - E R I N T E N D E N C I Á

PLANILLA DE RADICACIÓN - DIGITALIZACIÓN DIARIA 
RELACIÓN DE ANEXOS

Dependencia:

1
Fecha: f ̂  / / Z /

AAAA MM DD

Recorrido:

J
TifJb de Radicación: Entrada: <3—. Salida: o Traslado: □ Convenio: □

Rádicador: Planilla:

'V, No. Radicación Consecutivo Item

1 JA
2'

í I 3 - 2 8 ' 2 ’c > 4 - 6 o

i '

4

5

6 ‘

7

s
?!

10

1í

d

'1
4

14

15

IB
' i

17

Item Unidad de Conservación

1 Bolsa

2 Caja

3 Libro

4 Sobre

5 Tomo

6 Otro

Ite m Soporte Documental

CO

8 Disquete

9 DVD

10 Folleto

11 Foto

12 Periódico

13 Plano

14 Publicación Periódica

1 5 , USB

16 Otro

_________________________________

/

..í

 ArcV»: oc-**»,

_____



1.

  X

X

2. Datos del solicitante

  X

Nombre o denominación / Nombre o razón social

Nombre del representante legal

Micro Pequeña Mediana  Otra     

C.C. C.E.   X NIT Otro Número

3. Datos del apoderado:

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, sírvase indicar 

el número de su radicación o protocolo de poder general 

Carrera 5 No 34-03 Bogotá D.C.

Dirección electrónica No. Fax Número telefónico

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

Tarjeta profesional

74.295

Dirección y domicilio Dirección del titular Ciudad

Apellidos y Nombre

CARLOS R. OLARTE 79.782.747 Bta

Documento de identificación

Tipo de empresa 

Dirección electrónica No. Fax Número telefónico

Documento de Identificación 830.122.870-6

Alemana 

Espacio reservado para el adhesivo de radicación

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSIÓN, DIVISIÓN Y FUSIÓN DE SOLICITUDES

Identificación del Tramite

División

Müllerstrasse 178, 13353 Berlín Alemania 

CiudadDirección del titularNacionalidad/País de constitución

FusiónConversión

Persona Juridica

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

Persona Natural

Patente de Invención

Patente de Modelo de Utilidad

PI02-F05 vr7 (2013-01-14)



4. Datos del trámite:

De: No. de divisionales

A: 

5. Comprobante de Pago No Fecha

6. Anexos
    X Comprobante de pago de la tasa para la presentación de la corrección y/o modificación

   X Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representación

   X Número de documento que ordena la comisión o fusión o división

Documento que contiene la conversión, división o fusión de la solicitud

  X Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

79.782.747 74.295

C.C. Tarjeta Profesional

CARLOS R. OLARTE

Nombre y apellidos Firma

13-102520 12 11 2013

Expediente No. 

CONVERSION DIVISION FUSION

Expediente No. Expediente No. Expediente No. 

11177791

PI02-F05 vr7 (2013-01-14)



4 

3 

7 

8 

 

                     
PETITORIO - FORMULARIO ÚNICO DE SOLICITUD DIVISIONAL DE   

PATENTE PCT 
                                              ENTRADA EN FASE NACIONAL                      P2011/000222A 

SOLICITUD DE: 
 

       Patente de Invención.                                    Patente de Modelo de Utilidad. 
 

 

       Capítulo I.                                                    Capítulo II. 
 

                        

 

 

SOLICITANTE 
(71) 

        

Nombre:  BAYER PHARMA 
AKTIENGESELLSCHAFT   
Dirección: Müllerstrasse 178,13353 Berlín, 
Alemania  
Nacionalidad o Domicilio: Alemana   
Lugar de Constitución: Alemania  

  

IDENTIFICACIÓN 
 

C.C.          NIT    
 
C.E.          Otro   
 
                Cual   
 
Número  

Teléfono:                          Fax: 
E-mail:         
 

 

 

 

REPRESENTANTE 
O APODERADO 

 
Nombre:  CARLOS R. OLARTE 
 
Dirección: Carrera 5 No 34-03 Bogotá D.C.  
  
Teléfono:  601-7700       Fax:    601-7799 
E-mail:  office@moure.com 
 

IDENTIFICACIÓN 
 

  C.C.          NIT  
   
  C.E.          Otro   

                  Cual 
Número 79.782.747Bta              
TP 74.295 

 

 

 

INVENTOR (ES) 
(72) 

Nombre: (1) Bernard LINDENTHAL, (2) Rolf SCHÜRMANN, 
 (3)  Sascha GENERAL 
Dirección: (1) Wilkestr. 19,13507 Berlín, Alemania (2) Kantstr. 83, 14513    
Teltow, Alemania (3) Hauptstr.133b, 13158 Berlín Alemania.  
 
Nacionalidad o Domicilio: (1) (2) y (3) Alemán    

PCT (86) 
 

Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/003497        Fecha           Junio  10, 2010 
 

Publicación Internacional No. WO 2010/149273 A1     Fecha         Diciembre  29, 2010 

Título (54) COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA PARA LA ANTICONCEPCIÓN DE 
EMERGENCIA   

Clasificación 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; A61J 45/06; A61P 5/34.                                               

  

               Prioridad 
 
       SI          NO  

(33) País de Origen (32) Fecha (31) Número de Solicitud 

DE  

 
 
 

Junio 23, 2010 
 
 
 
 

10 2009 030 607.2  
 
 

 

Comprobante de pago No. 13-                                    Fecha       

 

 

1 

X 

2 

 
 

Espacio reservado para el adhesivo de radicación. 

 

 

 

 

 

X  

  

X  

9 

6 

X  

5 



 10 

 11 

 

 
ANEXOS 
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica.  
 
Poderes, si fuere el caso. Ver expediente original 11-177.791  
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. Ver expediente No. 11-177.791      
 
Declaraciones. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción 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 autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
  
Otros.  Búsqueda Internacional 
 

 
FIGURA CARACTERÍSTICA: 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Solicito la concesión de la patente, 

   
NOMBRE:  CARLOS R. OLARTE                           FIRMA: 

                                                                               C.C. 79.782.747 Btá T.P.  74.295         

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta página. 

 

X 

X 

X 

X 

 

X 

X 

 

 

 

 

 

 

X 

 

 

 12 



















































































 1

COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA PARA LA ANTICONCEPCIÓN DE EMERGENCIA 

 [0001] La invención se refiere a composiciones farmacéuticas para la anti-

concepción de emergencia (también conocidas bajo la designación “píldora para el día 

después” o “anticonceptivo de emergencia”), a la utilización de levonorgestrel en com-

binación con inhibidores de Cox para la preparación de composiciones farmacéuticas 

para la finalidad mencionada, así como a un procedimiento para la preparación 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 condón, el pesario, el pe-

sario intrauterino, así como los diversos anticonceptivos orales mono– o multifásicos. 

Sin embargo, y a pesar de los muy diversos métodos anticonceptivos, en muchos ca-

sos se lleva a cabo el coito sin protección, aun cuando no se desee un embarazo. 

 [0003] Una situación de este tipo existe, por ejemplo, en el caso de las victi-

mas de violación o cuando el dispositivo para la anticoncepción, por ejemplo el condón, 

está dañado. Suponiendo que, en estos casos, se impida la ovulación, o si la ovulación 

ya ha tenido lugar, se impida la fertilización, es posible impedir un embarazo. A tal 

efecto es necesario llevar a cabo la anticoncepción de emergencia muy poco después 

del coito, a más tardar dentro de las 72 horas.  

[0004] Para este caso de anticoncepción de emergencia, además de la anti-

concepción intrauterina con pesarios intrauterinos que contienen cobre (por ejemplo, 

Nova T®), se emplean en especial las denominadas píldoras anticonceptivas de emer-

gencia (ECP, Emergency Contraception Pills), caso éste en el que hay que diferenciar 

dos tipos: (a) EPC, que contienen tanto estrógenos como también gestágenos, y: (b) 

las píldoras “Progestina solamente“ más novedosas, que solamente contienen gestá-

geno como componente activo. 

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

ampliamente a las antiguas ECP combinadas, por cuanto son más eficaces y causan 
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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. Así, en su artículo “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 sólo del 59 al 94%. 

[0006] El mecanismo de acción de estos preparados que contienen estrógeno 

y gestágeno así como de los preparados que contienen gestágeno exclusivamente ha 

sido investigado en una pluralidad de estudios. Dichos estudios demuestran que el me-

canismo de acción consiste en una inhibición o bien un retardo de la ovulación 1,2,3,4. 

[0007] Este retardo de la ovulación 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-

ción 

[0008] También se ha investigado mediante estudios si las EPC tienen el efec-

to de evitar un embarazo también después de la ovulación. Al respecto, J. Trussell y E. 

G. Raymond proveen un panorama general en su artículo de revisión 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 conclusión de que no es posible aclarar de manera unívoca 

la cuestión de si las ECP pueden impedir un embarazo también después de la fertiliza-

ción. 

[0009] Así, algunos estudios muestran modificaciones histológicas o bioquími-

cas de la membrana mucosa de la matriz después de un tratamiento con ECP. Dichos 

estudios permiten llegar a la conclusión de que las ECP también pueden influir sobre el 

anidamiento del óvulo fertilizado en el endometrio 1, 5,6,7.  

[0010] Sin embargo, en estudios más recientes, se contradice esta acepción 

de que la ingesta de ECP tiene efectos sobre el endometrio1,8,9,  
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[0011] En calidad de otros efectos, se considera una perturbación de la fun-

ción del cuerpo lúteo, un engrosamiento de la mucosa de la cerviz con cierta influencia 

sobre la accesibilidad del esperma, una modificación del transporte tubular del esper-

ma y la inhibición directa de la fertilización 13,10,11,12.  

[0012] Sin embargo, los datos estadísticos disponibles acerca de la eficacia de 

las ECP señalan que son diversos los factores que contribuyen a la eficacia y que esta 

eficacia no puede atribuirse solamente a un retardo o inhibición de la ovulación 14. 

[0013] Algunos estudios han demostrado que el tratamiento temprano con 

ECP que solamente contienen el gestágeno (levonorgestrel) tiene una influencia tanto 

sobre el proceso ovulatorio como también sobre la función luteal15,18,19,20,58. En cambio, 

otros dos estudios no muestran ningún efecto sobre el endometrio 16,17.  

[0014] Otro estudio, en el que se administró el gestágeno (levonorgestrel) an-

tes del incremento de la LH, muestra nuevamente una influencia sobre el patrón secre-

tor de la glicodelina en el suero y en el endometrio21. Empero, no pudo confirmarse es-

te resultado en un estudio posterior que explícitamente tenía como objetivo la evalua-

ción de la expresión de la glicodelina endometrial 22. 

[0015] En un estudio llevado a cabo hace más de 30 años con levonorgestrel, 

se comprobó una influencia sobre la modificación del esperma y sobre la función del 

tracto genital 23. Sin embargo, un estudio actual al respecto dio como resultado que 1,5 

mg de levonorgestrel no tienen ningún efecto sobre la mucosa cervical ni sobre la pe-

netración del esperma en la cavidad de la matriz 22. 

[0016] La reducida eficacia de las EPC en caso de ingesta retardada después 

de una relación sexual no protegida sugiere que las EPC no tienen ninguna influencia 

sobre el anidamiento del óvulo, ya que, en caso contrario, la eficacia del preparado no 

dependería del momento de la ingesta, por lo menos siempre y cuando la ingesta de la 

ECP tenga lugar antes del anidamiento 24. 

[0017] Los estudios efectuados sobre ratas y Cebus (monos capuchinos) con 
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levonorgestrel en una dosis inhibidora de la ovulación muestran que no se influye sobre 

la fertilidad después de la fertilización 12, 25,26. Queda abierta la pregunta de si esta ob-

servación puede aplicarse a los seres humanos. 

 [0018] Si bien el mecanismo de acción de las ECP no se ha aclarado por 

completo, sí está demostrado que las ECP no tienen ninguna acción abortiva, tampoco 

en el sentido de las definiciones de las autoridades médicas, como por ejemplo de la 

Food and Drug Administration / National Institutes of Health27.  

[0019] Además de los estudios para investigar el mecanismo de acción, se in-

vestigó exhaustivamente la aptitud de diversos regímenes de tratamiento, gestágenos 

y dosis para la protección poscoito. Protección poscoito significa que las mujeres que 

no deseen quedar embarazadas después de un coito no protegido utilizan preparados 

farmacéuticos adecuados que deberían impedir una ovulación.  

[0020] Los primeros trabajos en este campo ya se llevaron a cabo durante los 

años setenta. En este contexto, se investigaron en estudios muy amplios diversos 

gestágenos, 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 µg a 1.500 µg. 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 utilizó una composi-

ción farmacéutica que contiene 100 µg de etinilestradiol y 1,0 mg de norgestrel, como 

agente anticonceptivo poscoital en una dosis individual. La composición se administró 

en un intervalo de cinco días después del coito sin protección. Posteriormente se modi-

ficó este procedimiento. Por otra parte, se redujo el intervalo de la utilización posible de 

la composición de cinco días a 72 horas, y, por otra parte, se duplicó la dosis de mane-
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ra que se repitió la administración a las 12 horas después de la primera administración 

[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 modificación me-

joró 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 combinación. En estos 

estudios, la composición 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 administración arriba descrita (régimen de Yuzpe) causaba menos efec-

tos secundarios que los estrógenos que anteriormente se utilizaban en elevadas dosis, 

la frecuencia de relativa de la presentación de malestares y vómitos seguía siendo muy 

elevada (en cada caso, del 50 y del 20%). Estos efectos secundarios se deben a la ac-

ción de los estrógenos y conducen a una menor aceptación del método. Además, de-

cae la eficacia del tratamiento cuando se presentan náuseas.  

[0023] La utilización del levonorgestrel para la anticoncepción de emergencia 

se descubrió en la década de los años 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 investigó la eficacia de 

comprimidos que sólo contienen 0,75 mg de levonorgestrel, y de los comprimidos de 

combinación del método de Yuzpe, que contienen 0,1 mg de etinilestradiol y 1,0 mg de 

levonorgestrel, para una administración separada de las dosis en 12 horas, dentro de 

la 48 y también de las 72 horas después del coito sin protección. Los resultados mos-

traron que la protección sólo con comprimidos que contienen 0,75 mg de levonorgestrel 

era mejor que con el régimen de Yuzpe, y que, además de ello, en el caso de las muje-

res que sólo recibieron levonorgestrel, se presentaron menores efectos secundarios, lo 

que podría atribuirse a la ausencia de etinilestradiol. 

[0024] Los resultados de los estudios clínicos mostraron también que la efica-
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cia era tanto mejor cuánto más temprano se empezara con el tratamiento después del 

coito. Sin embargo, el experimento mostró 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 

sueño). No obstante, de acuerdo con los estudios, la observación estricta de las 12 

horas entre las dos dosis es esencial a efectos de no reducir el efecto deseado. De 

acuerdo con datos estadísticos, la mayoría de las mujeres tomaba la segunda píldora 

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 protección. Como pudo demostrarse en un 

estudio clínico, la acción anticonceptiva es comparable o aun ligeramente mejor que el 

caso de la división de las dosis en dos comprimidos, cada uno de ellos de 0,75 mg 

[E. Johannson et al, Human Reproduction, Vol. 17, N.º 6, 1472–1476 (2002)]. Sin em-

bargo, Johannsen reconoce una peor tolerabilidad de la formulación de alta dosis, de 

1,5 mg (náuseas, malestares, vómitos así como una perturbación del ciclo de la mens-

truación). 

 [0026] Otros investigadores han estudiado la influencia de los inhibidores de 

COX sobre la ovulación. Así, Pall et al. estudian la influencia del rofecoxib sobre la ovu-

lación [Pall et al.; Human Reproduction Vol 16, N.º 7, págs. 1323–1328 (2001)]. En este 

estudio, se emplearon 25 mg de la sustancia activa a lo largo de nueve días consecuti-

vos. En 4 a 6 pacientes mujeres, se logró un retardo de la ovulación de más de 48 

horas.  

[0027] El estudio de M. S. Bata et al. concuerda con los resultados de Pall, sin 
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embargo, investiga la influencia de meloxicam sobre la ovulación [Bata et al., J Clin 

Pharmacol (2006) 46:925–932]. Este estudio muestra que una dosis de 30 mg por pa-

ciente y por día (en cinco días sucesivos) puede lograr un retardo de la ovulación de 5 

días.  

[0028] Los inhibidores de Cox se conocen básicamente como con tolerancia 

relativamente buena, pero EMEA [EMEA/62838/2005; EMEA/62757/2005] hace remi-

sión a un riesgo elevado para esta clase de sustancias para eventos cardiovasculares 

no deseados y, por ello, recomienda usar la dosis efectiva más 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 comparación con otros 

inhibidores de Cox como, por ejemplo, piroxicam, más bien de forma crítica [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 está acompañada con meno-

res efectos colaterales gastrointestinales, habiendo hallado hasta ahora eventos car-

diovasculares no deseados sólo con una aplicación crónica [Am. J. Med. 2004; 117:100 

–106]. 

[0029] Massai et al. investigaron en un estudio piloto el uso de meloxicam en 

combinación con levonorgestrel (LNG) sobre el punto de ovulación en relación con la 

Emergency Contraception [Human Reproduction Vol. 22, N.º 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). El meloxicam se usó en 

una dosis de 15 mg. En el grupo de pacientes que habían recibido la combinación de 

meloxicam y LNG, había una tendencia a una menor frecuencia de la ovulación en 

comparación con el grupo que se había tratado exclusivamente con LNG. Este efecto 

era cada vez mayor cuanto más tarde se ingirieran los comprimidos respecto de la ovu-

lación. 
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[0030] Por ello, es objeto de esta invención poner a disposición una composi-

ción farmacéutica para la anticoncepción en caso de emergencia que resulta con una 

administración única de una dosis reducida tanto de inhibidores de Cox como también 

de gestágeno y, al mismo tiempo, que muestra una mejor eficacia en la anticoncepción 

en comparación con los preparados a base de gestágenos actualmente disponibles pa-

ra la anticoncepción de emergencia. Otro objeto de la invención consiste en poner a 

disposición preparados que permiten la única administración segura con efectos colate-

rales reducidos y en donde se usan, más allá de ello, inhibidores de COX que tienen un 

mínimo potencial de riesgo o ninguno en el caso de una única administración respecto 

de los efectos cardíacos o renales.  

[0031] Este objeto se resuelve por medio de la presente invención. Se halló 

que los inhibidores de COX potencian en efecto de los gestágenos, con lo cual se pue-

de reducir claramente, de forma sorprendente, la dosis de gestágeno necesaria para 

evitar la ovulación. Por el contrario, los gestágenos pueden incrementar incluso los 

efectos inhibidores de la ovulación de los inhibidores de COX. Mediante estos efectos 

sinérgicos, es posible, a pesar de una baja dosis, en especial del gestágeno, lograr una 

seguridad anticonceptiva comparable o incluso mayor y, al mismo tiempo, lograr una 

reducción de los efectos colaterales de ambas clases de sustancias.  

[0032] En especial los efectos colaterales asociados a los gestágenos (tales 

como, por ejemplo, mareos, cefaleas) pueden ser reducidos por adición del inhibidor de 

COX, lo cual aumenta la tolerancia y la aceptación del método. 

[0033] Tal como se pudo demostrar, el uso de inhibidores de Cox también 

puede producir una reducción de la tasa de fertilización de complejos de cúmulo ovula-

do–ovocito (ovocitos que están rodeados por células de cúmulo, en donde a las células 

de cúmulo que rodean el ovocito se les atribuye funciones importantes en la fertiliza-

ción, Tamba S. et al. PNAS 2008). Esto significa incluso que, cuando la ovulación no 

es suprimida por inhibidores de Cox, hay otro efecto anticonceptivo mediante una me-
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nor tasa de fertilización. De ello son responsables probablemente las influencias sobre 

las propiedades de la expansión del cúmulo que aparece después del pico de LH y en 

la que las prostaglandinas desempeñan 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 únicamente utilizan el mecanismo de la inhibición ovulatoria. De esta 

manera, se logra una mayor eficacia en la anticoncepción a pesar de la ovulación. 

Acerca del efecto de las prostaglandinas sobre la fertilidad se hace remisión al artículo 

de Normann R. J. THE LANCET 2001 y Sirois J. et al. Human Reproduction Update, 

2004. 

[0034] Básicamente, también es posible dividir la dosis de principio activo 

(gestágeno e inhibidor de Cox) en partes iguales en 2 píldoras, 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 píldoras se ingieran en un período de 72 horas después del coito sin protección. 

Sin embargo, por los motivos mencionados en el párrafo 24 (compliance en la ingestión 

de la segunda dosis y confort del paciente), esta forma de administración no es preferi-

da. 

[0035] Como gestágeno se tienen en cuenta básicamente los gestágenos co-

nocidos empleados en el caso de los anticonceptivos orales, así como otros gestáge-

nos apropiados para la aplicación 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 

(NOMAc), 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 según la invención como preparado para la anticoncepción de emergencia, 
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se prefiere en especial el levonorgestrel.  

[0036] Como límite inferior de la dosis para el gestágeno empleado para la an-

ticoncepción de emergencia, se tiene en cuenta una dosis para aplicación, que aún si-

gue siendo inhibidora de la ovulación. Esta dosis varía en función del gestágeno utili-

zado. En la literatura se hallan aquí las siguientes dosis mínima orientativas para una 

inhibición de la ovulación (con un uso de 21 días) (Tabla 1): 

Gestágeno Dosis p. o./día 

Acetato de clormadinona (CMA) 1,5–2 mg
 33

, 5 mg
 30

 

Acetato de ciproterona (CPA) 1 mg
33

 

Desogestrel (DSG) 60 µg
28

 

Dienogest (DNG) 1–2 mg
29

 

Drospirenona (DRSP) 2 mg
33

 

Didrogesterona >30 mg
33

 

Etinodiol 2 mg
33

 

Gestodeno (GSD) 30 µg
33

, 40–50 µg
28

 

Levonorgestrel (LNG) 50 µg
33

, 60 µg
28

 

Linestrenol 2 mg
33

 

Medrogestona 10 mg
33

 

Acetato de medroxiprogesterona (MPA) 10 mg
33

 

Acetato de nomegestrol (NOMAc) 2,5 mg
32

 

Noretisterona 0,5 mg
33

 

Acetato de noretisterona (NETA) 0,5 mg
33

 

Norgestimato (NGM)  180–250 µg
31

 

Progesterona 300 mg
33

 

Promegestona 0,5 mg
33

 

Trimegestona 0,5 mg
33

 

Tabla 1 
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[0037] El límite superior de la dosis es, en el caso de una dosis única para le-

vonorgestrel, de 900 µg. Según la invención, se prefiere una dosis de 750 µg, es decir, 

una cantidad que equivale a la mitad de la dosis tal como se emplea en productos de 

mercado actuales para la anticoncepción de emergencia, que se basan por lo demás 

en LNG.  

[0038] Para los otros gestágenos utilizados según la invención, resultan como 

rangos de dosis con una administración única preferida las siguientes cantidades: 

Gestágeno Dosis p.o. (mg) 

 Mínima  Máxima 

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 

(MPA) 
10 150 

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] Según la invención, se prefieren en especial rangos de dosis que equi-

valen a la cantidad doble a séxtuple de una dosis aún inhibidora de la ovulación. Los 

rangos de dosis de particular preferencia según la invención son así para el levonor-

gestrel, 100 – 360 µg, para el dienogest, 1 – 12 mg, para el desogestrel, 120 – 360 µg, 

para el gestodeno, 60 – 300 µg, 3 – 30 mg para CMA, 360 – 1500 µg para NGM y 5 – 

15 mg para NOMAc. 

[0040] Se prefiere en especial una composición para la anticoncepción de 

emergencia que contiene, además del inhibidor de Cox, levonorgestrel en una cantidad 

de 150 – 300 µg. 

[0041] Como inhibidores de Cox que se usan según la invención, se tienen 

básicamente en cuenta todos los inhibidores de Cox disponibles para otras indicacio-

nes como, por ejemplo, también el meloxicam. Son especialmente apropiados según la 

invención, 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 combinación con un gestágeno (LNG) un mejor efec-

to que el que se logra, por ejemplo, para la combinación de LNG con meloxicam (ver el 

Ejemplo 1) y reduce, más allá de ello, la fertilización.  

[0042] También para los inhibidores de Cox se han de emplear distintas dosis 

en función del inhibidor de Cox utilizado. Los rangos de dosis para los inhibidores de 

Cox utilizados según la invención resultan de las dosis máximas recomendadas por día 

para cada uno de los inhibidores de Cox con una única administración preferente. Es-

tas dosis máximas recomendadas se refieren a tratamientos de tiempo prolongado y 

terapias continuas, de modo que para la indicación aquí presente de la anticoncepción 

de emergencia con una única ingesta preferida también se puede usar la triple cantidad 
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de la dosis máxima diaria recomendada. Como límite inferior, se considera un cuarto 

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

según la invención, resultan las siguientes cantidades (Tabla 3): 

 Dosis máxima diaria 

recomendada* (mg) 

Rango para la anticoncep-

ción 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 máximas diarias según Wolters Kluver Health (Ovid SP Verlag) Drug 

 Information Full Text 

** Dosis máxima diaria según el prospecto 

[0043] En una forma de realización preferida de la invención, se usa en la for-

mulación farmacéutica una combinación de piroxicam en un rango de dosis de 5–60 

mg y levonorgestrel en el rango de 60–750 µg. Se prefiere en especial una formulación 

que contiene 10–30 mg de piroxicam y 150 a 300 µg de LNG.  

[0044] La formulación farmacéutica puede estar presente en estado sólido o 

líquido, por ejemplo, como comprimido, comprimido recubierto, oblea, cápsula, píldora 

o preparaciones pulverulentas. Las preparaciones liofilizadas en polvo para ampollas –

que permite la preparación in situ de composiciones líquidas– también pertenecen allí. 

Las composiciones líquidas pueden ser, por ejemplo, soluciones para inyección o infu-
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sión.  

[0045] La preparación de la formulación farmacéutica es corriente para un ex-

perto. La preparación de una formulación como comprimido se describe en el Ejemplo 

4. 

[0046] La eficacia de la composición según la invención se comprobó por me-

dio de estudios inhibidores de la ovulación en ratas hembras adultas de ciclo normal. 

Así se calculó primero con 5 grupos de dosis más placebo (0,003 mg, 0,01 mg, 0,03 

mg, 0,1 mg y 0,3 mg) la dosis límite de levonorgestrel (LNG), pero en la que no apare-

ce aún un efecto inhibidor de la ovulación. Se mostró que una dosis de 0,01 mg/animal 

(subcutáneo, a continuación abreviado con s.c.) de levonorgestrel justamente no tiene 

una acción inhibidora de la ovulación.  

[0047] Con la dosis así calculada de LNG (0,01 mg), se realizó luego un ensa-

yo comparativo en el que se comparó el efecto inhibidor de la ovulación con LNG, pla-

cebo, meloxicam, piroxicam, así como la combinación de LNG y meloxicam respecto 

de la composición según la invención de LNG más piroxicam.  

[0048] Se trataron al inicio del metaestro 5 animales en cuatro días 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 aplicó en este caso s. c. y el inhibidor de COX por vía 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 ovulación con una combinación de 2 mg p.o. de piroxicam administrado más 

0,1 mg de levonorgestrel (grupo de tratamiento d) era sólo de 3 ovocitos (sólo un ani-

mal de cinco mostró una ovulación). Con 2 mg de piroxicam solo (grupo de tratamiento 

c) ovalan, por el contrario, 9 ovocitos.  

[0050] Con una dosis aún más baja de sólo 1 mg de piroxicam seleccionada, 

la tasa de ovulación con la combinación con 0,1 mg de levonorgestrel era de 16 ovoci-



 15

tos, mientras que 1 mg de piroxicam permitió la ovulación de 28 ovocitos.  

[0051] La comparación de LNG/meloxicam con LNG/piroxicam contra LNG 

muestra que el meloxicam más LNG en esta comparación directa es menos efectiva 

que el piroxicam más LNG. De esta manera, una combinación de 2 mg de meloxicam 

más 0,01 mg de levonorgestrel siguió mostrando una tasa de ovulación 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 función de la dosis sobre una concentración 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 estrógeno (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 situación hormonal 

que puede producir un efecto anticonceptivo o un incremento del efecto anticonceptivo 

por medio de un gestágeno. 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.º 7, pp 1323–1328 (2001); Bata et al., J Clin Pharmacol (2006) 

46:925–932]. También en este ensayo se mostró que una combinación 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 ovulación que cada sustancia por sí sola: en el grupo de vehículo, 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 ovulación en la combinación 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 aquí claramente inferiores, o bien conduje-

ron en la máxima dosis incluso a una completa anovulación (10 animales por grupo). 

[0053] La invención se explica por medio de los siguientes ejemplos no limita-
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tivos.  

Ejemplo 1 (ensayo de inhibición ovulatoria en la rata): 

 Para la detección de sustancias inhibidoras de la ovulación, la rata es un mode-

lo animal particularmente apropiado, ya que ovula espontáneamente y el ciclo se pue-

de observar fácilmente 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 iluminación con-

trolada (12 horas de oscuridad: 12 horas de luz), se alimentaron con una dieta estándar 

y se les dio agua ad libitum. 

 El levonorgestrel se disolvió en benzoato de bencilo/aceite de ricino (1 + 4 v/v) y 

se aplicó la dosis diaria en un volumen de 1 ml/kg de peso corporal s.c. 

 Los inhibidores de COX se suspendieron en un líquido portador (85 mg de 

MyrjR53 (octadecanoato de 2–hidroxietilo; CAS N.º 9004–99–3) en 100 ml de solución 

al 0,9% p/v de NaCl) y se administró la dosis diaria correspondiente al grupo de trata-

miento en un volumen de 2 ml/kg de peso corporal por vía oral. 

 Se observaron dos ciclos por medio de frotis vaginales antes del inicio del en-

sayo. Sólo se usaron para el ensayo animales con un ciclo regular de 4 días. La asig-

nación en los grupos de tratamiento se realizó aleatoriamente. Comenzando en el me-

taestro, se aplica la sustancia de ensayo durante 4 días (día 1–4) y también se controla 

el ciclo. El día 3 del tratamiento (proestro) se realiza a las 9.00 horas y a partir de las 

18.30 horas una extracción de sangre retrobulbar para la determinación de la hormona 

luteinizante (LH). El día 4 (después de la aplicación) 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 día 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 actúa inhibiendo la ovulación, en combinación con inhibidores de Cox produce 

una potenciada supresión de la ovulación, en donde en el caso del piroxicam se puede 

lograr una supresión de la ovulación prácticamente completa. Por el contrario, los in-

hibidores de Cox producen solos únicamente una supresión parcial de la ovulación. 

 Los resultados del estudio, es decir, la acción combinada de levonorgestrel más 

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

Grupo de tratamiento Cifras de ovula-

ción absolutas 

Índice de ovulación 

valor medio 

Vehículo 42 8,4 ± 0,5 

LNG 0,01 mg s.c. 35 7,0 ± 2,0 

Meloxicam 2 mg p.o. 28 5,6 ± 2,5 

Piroxicam 2 mg p.o. 9 1,8 ± 0,4 

LNG (0,01 mg)+ priox (2 mg) 3 0,6 ± 1,3 (sólo 1 animal ovuló 

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) 

Vehículo 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-

zación de ovocitos o complejos de ovocitos y cúmulos. A fin de ensayar estos efectos, 

se pueden administrar sustancias in vivo y, después de realizada la ovulación de com-

plejos de ovocitos y cúmulos, someterlos a una fertilización in vitro. La tasa de fertiliza-

ción in vitro, en donde no se añade más 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 días) en jaulas de Makrolon en ambientes de iluminación con-

trolada (12 horas de oscuridad: 12 horas de luz), se alimentaron con una dieta estándar 

y se les dio agua ad libitum.  

 Los ratones se cebaron con PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) (10 

UI/animal i.p.). Después de 48 horas, se generó en los animales mediante una adminis-

tración de 10 UI/animal i.p. un estímulo desencadenante de la ovulación. Los inhibido-

res de COX se suspendieron en un líquido soporte (85 mg de MyrjR53 (octadecanoato 

de 2–hidroxietilo; CAS N.º 9004–99–3) en 100 ml de solución al 0,9% p/v de NaCl) y se 

aplicó la dosis diaria correspondiente al grupo de tratamiento (n = 5 animales por gru-

po) en un volumen de 0,2 ml p. o. 8 horas antes y junto con hCG. 14 horas después de 

la administración de hCG, se sacrificaron los animales. Se obtuvieron ovocitos ovula-

dos y complejos de ovocitos y cúmulos de la bursa ovarii y/o del oviducto y se sometie-

ron a una fertilización in vitro, en donde se usaron para una fertilización un cantidad de 

esperma de 40000 esperma/0,5 ml durante 1 hora. 24 horas después de la incubación 

con el esperma, se comprueba la cantidad de los ovocitos fertilizados y se determina la 

tasa de fertilización porcentual. 

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

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

zación de complejos de ovocitos y cúmulos ovulados se resumen en la tabla 6: 

Grupo de tratamiento  Tasa de fertilización (% ± SD) 

Vehículo 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 preparación de un comprimido para la anticoncep-

ción de emergencia) 

 Se prepararon comprimidos con una masa total de 200 mg por comprimido y la 

composición indicada en la tabla 7  

Levonorgestrel, micronizado 0,25 mg 

Piroxicam, micronizado 20,00 mg 

Lactosa monohidrato 107,75 mg 

Almidón de maíz 36,00 mg 

Almidón 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 almidón de maíz, 

21,12 kg de almidón 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 

roció una solución 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 simultáneo 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 gránulos generados con lecho fluido en marcha. El granulado así formado se 

comprimió en una prensa continua en forma de comprimidos de 8 mm de diámetro.  
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COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA PARA LA ANTICONCEPCIÓN DE EMERGENCIA 

RESUMEN 

 La invención se refiere a composiciones farmacéuticas para la anticoncepción 

de emergencia, al uso de levonorgestrel en combinación con inhibidores de Cox para la 

preparación de composiciones farmacéuticas para la finalidad mencionada, así como a 

un procedimiento para la preparación de estas composiciones farmacéuticas. 
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CAPITULO REIVINDICATORIO 

(Solicitud Divisional A) 

 

1. Una composición farmacéutica como dosis de administración única, caracterizada 

porque contiene  

(a) 50–900 µg de levonorgestrel, 1–30 mg de dienogest, 60–900 µg de desogestrel, 

30–750 µg de gestodeno, 1,5–75 mg de CMA, 180–3700 µg 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), 300–4500 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 práctica farmacéutica.   

 

2. La composición farmacéutica de acuerdo con la Reivindicación 1, caracterizada 

porque como gestágeno contiene 100 – 360 µg de levonorgestrel, 2 – 12 mg de dienogest, 

120 – 360 µg de desogestrel, 60 – 300 µg de gestodeno, 3 – 30 mg de CMA, 360 – 1500 µg 

de NGM o 5 – 15 mg de NOMAc.   

 

3. La composición farmacéutica de acuerdo con la Reivindicación 1 o 2, caracterizada 

porque como gestágeno contiene 50 – 900 µg de levonorgestrel.   

 

4. La composición farmacéutica de acuerdo con la Reivindicación 1 - 3, caracterizada 

porque contiene levonorgestrel en una dosis de 150–300 µg.   

 

5. La composición 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 composición 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 composición 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 composición farmacéutica de acuerdo con la Reivindicación 1 o 2, caracterizada 

porque como inhibidor de COX contiene 600 – 3600 mg de ibuprofeno.   
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9. El uso de la composición farmacéutica de acuerdo con una de las Reivindicaciones 

1 a 8, para la preparación de un medicamento para la anticoncepción de emergencia.   

 

10. El uso de acuerdo con la Reivindicación 9, caracterizado porque la composición 

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

 

*************** 

 

 


