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DESCRIPCION

Gestageno en combinacién con uno o varios coadyuvantes/soportes farmacéuticamente aceptables para la
contracepcioén oral exenta de lactosa

Campo técnico

La invencion se refiere al uso de un gestageno en combinacién con un estrégeno y uno o varios
coadyuvantes/soportes farmacéuticamente aceptables para la producciéon de un preparado farmacéutico
monofasico para la contracepcion oral exenta de lactosa. Se proporciona una posibilidad para mejorar la profilaxis
de la intolerancia a la lactosa en un factor eventualmente contribuyente, también en relacion con complejos
ensayos para la intolerancia a la lactosa.

Estado conocido de la técnica

La intolerancia a la lactosa, designada también como incompatibilidad a la lactosa, es una enfermedad que se
manifiesta de forma primaria en aprox. 10 millones de personas en Alemania. Cuadros de molestias tipicos de la
intolerancia a la lactosa son, en funcién del grado de gravedad, dolores de tripa, sensacion de saciedad,
flatulencias, malestar y vomitos. Basicamente, se diferencia entre intolerancia a la lactosa genéticamente
condicionada, por ejemplo mediante un defecto enzimatico congénito o una intolerancia a la lactosa adquirida,
cuyo origen es todavia ampliamente desconocido. Para el diagnoéstico de la intolerancia a la lactosa se ha de llevar
a cabo un ensayo de respiracion H2 o bien una biopsia del intestino delgado. La lactosa, un disacarido y el hidrato
de carbono de la leche, se disocia en azucares individuales en el intestino delgado por medio de lactasa, después
es recogido en las células de la mucosa y es transportado ulteriormente a la sangre. Si en virtud de una carencia
de lactasa o de su actividad reducida, la lactosa accede al intestino grueso de forma no disociada o parcialmente
disociada, entonces la lactosa es descompuesta aqui por las bacterias asentadas en acido lactico y acido acético,
diéxido de carbono, hidrégeno y metano. Como consecuencia, se crea una presion osmaética que determina una
peristaltica del intestino potenciada con diarrea. Al mismo tiempo, los gases resultantes en el intestino conducen a
flatulencias o contracciones. En funcién del grado de gravedad de la intolerancia a la lactosa se aconseja al
afectado una alimentacion exenta de lactosa o bien pobre en lactosa (< 3 mg de lactosa/dia). El adulto sano ingiere
diariamente 20 a 30 g de lactosa en una alimentacion completa. 100 g de leche de vaca corresponden a aprox. 5 g
de lactosa, también diferentes tipos de panes y articulos de panaderia, tipos de salchicha, mantequilla y
margarina, chocolate y tabletas edulcorantes contienen lactosa tecnolégicamente condicionada.

Consejos terapéuticos son también preparados enzimaticos con contenido en lactasa que han de ingerirse
simultdneamente con la ingesta de alimentos con el fin de excitar la disociacion de la lactosa.

El documento US 6.881.428 da a conocer la preparacion de leche exenta de lactosa, afiadiéndose a la leche una
enzima (lactasa).

A partir de la tecnologia farmacéutica es conocido preparar contraceptivos orales (OC — siglas inglesas)
exclusivamente a base de lactosa. La lactosa como carga en las formulaciones posee, en virtud de sus
extraordinarias propiedades, una idoneidad particular. Las formulaciones resultantes se distinguen por una
resistencia fisica, buena descomposicién y buena estabilidad. Las hormonas esteroides, individualmente o en
combinacion, estan repartidas en un granulado de lactosa de manera muy favorable en las distintas clases de
tamafio de granos. Segregaciones del granulado que serian perceptibles en una distribucion insuficiente en el
contenido de los principios activos en los nlcleos de las tabletas, apenas se conocen en este caso. Se puede
entonces partir del hecho de que en el caso de un OC a base de lactosa, el principio activo se presenta
uniformemente distribuido también en un intervalo de dosis muy bajo (al menos 15 pg de etinilestradiol por
unidad). La lactosa propiamente dicha se puede granular bien y el granulado se puede elaborar sin problemas para
formar comprimidos. Una formacioén directa de comprimidos, que seria imaginable con una lactosa especial, no se
considera hasta la fecha en virtud de irregularidades en el contenido de los principios activos en las distintas
formulaciones y no se emplea en la practica. Hasta la fecha, los OCs se preparar con una escasa dosificacion de
principio activo mediante granulacion, subsiguiente formacion de comprimidos y, en la mayoria de los casos,
mediante un proceso de revestimiento.

El documento WO 2005030175 da a conocer una composicion con acetato de noretisterona y estradiol y
aglutinantes de celulosa, en donde la composicion farmacéutica expuesta como ejemplo contiene hasta 45% de
lactosa.
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El documento WO 2005030176 da a conocer una composicion con gestagenos y aglutinantes de celulosa, en
donde la composicion farmacéutica expuesta como ejemplo contiene asimismo acetato de noretisterona y
estradiol, también hasta 45% de lactosa.

Descripcion de la invencion

Mision de la invencion es encontrar una posibilidad de obtener un contraceptivo oral para pacientes femeninas con
intolerancia a la lactosa o bien para mujeres que hasta ahora no han sido conscientes de su intolerancia a la
lactosa.

Con ello, se ha de dar al mismo tiempo una posibilidad para mejorar la profilaxis de la intolerancia a la lactosa en
un factor eventualmente contribuyente, también en relacién con complejos examenes en cuanto a la intolerancia a
la lactosa

Se ha encontrado ahora que el problema se puede resolver, de acuerdo con la invencion, mediante el uso en
combinacién con estrogenos y uno o varios coadyuvantes/soportes farmacéuticamente aceptables para la
producciéon de un preparado farmacéutico para la contracepcion oral exenta de lactosa. Preferiblemente, como
gestageno se utiliza dienogest en una concentracion de 2,0 mg o 1,5 mg, o acetato de clormadinona o
levonorgestrel en una dosificacion equivalente y como estrégeno etilenestradiol en una dosificacion de 0,030 mg o
0,020 mg o 0,015 mg o estradiol o valerato de estradiol en dosis equivalentes. El etinilestradiol puede presentarse
también como clatrato.

También son imaginables otros gestagenos en la soluciéon de acuerdo con la invencion.

La produccién de los contraceptivos orales exentos de lactosa de acuerdo con la invencion tiene lugar sobre una
base de celulosa. Las formulaciones se preparan mediante granulacion, formacién de comprimidos o, a menudo,
mediante revestimiento.

Un modo de preparacion todavia no puesto en practica para OCs de baja dosificacion es la aplicacion de celulosas
como carga y la granulacion de los principios activos con aglutinantes. Como aglutinante se emplea
preferiblemente hidroxipropilcelulosa (HPC) al 1 a 5% referido a la masa del ndcleo. Se pueden utilizar, sin
embargo, también hipromelosa o maltodextrina o gelatina o engrudo de almidén como agente aglutinante. Esto no
fue tomado en consideracion hasta la fecha, dado que en el caso de las celulosas, muy limitadas en su espectro de
la granulometria, aparecian ante todo problemas en la distribucién de los principios activos.

El problema de la invencidon se resuelve mediante las composiciones farmacéuticas descritas en las
reivindicaciones 1 a 7.

El problema se resolvié también, de acuerdo con la invencion, debido a que mediante la elecciéon y eventual
combinacién de diferentes tipos de celulosa microcristalina (MCC - siglas en inglés), que se diferencian en la
densidad aparente, tamafio de las particulas y humedad tal como Avicel PH 101 o Avicel PH 102 o Avicel PH 112
o0 combinaciones a base de MCC y fosfato calcico dibasico o manitol con una eleccién 6ptima simultanea de la
relacion aglutinante a masa total de la formulacién (1-5% a 100%) se alcanzo, sorprendentemente, una distribucién
idéntica de los gestagenos y estrégenos, la mayoria de las veces con una dosificacion muy baja, en las fracciones
de granulado individuales y, por consiguiente, en el comprimido. En el caso del EE dosificado en una
concentracion particularmente baja (como minimo son posibles hasta ahora 15 ug por comprimido), el principio
activo puede pulverizarse en el lecho fluido durante el proceso de granulacion para una mejor distribuciéon en forma
de disolucién etandlica de etinilestradiol.

El problema se resuelve también mediante el procedimiento para la produccién de un preparado farmacéutico
monofasico para la contracepcion oral exenta de lactosa, utilizandose una combinacién de un gestageno y un
estrégeno en nx21 unidades de dosis diarias seguidas después de nx21, como maximo 7, interrupciones de la
toma o unidades de dosis diarias con contenido en placebo, y en donde n esigual a 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16 y 17. En las reivindicaciones 18 a 27 se indican ejecuciones ventajosas de la invencion.
Ejemplos de realizacion

Ejemplo 1

Combinacién de principios activos:
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2,0 mg de dienogest (DNG)/ 0,030 mg de etinilestradiol (EE)

Ejemplo 2
Combinacién de principios activos:
2,0 mg de acetato de clormadinona (CMA)/ 0,030 mg de EEI

Ejemplo 3
Combinacién de principios activos:
0,125 mg de levonorgestrel (LNG)/ 0,030 mg de EE

Ejemplo 4
1,5 mg de DNG/ 0,015 mg de EE, de ellos 0,825 mg de DNG y 0,015 mg de EE como componente de la pelicula.

La composicion detallada de los ejemplos de realizacion se describe en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se describe la comparacién de diferentes recetas de celulosa en relacién con la distribucion del
principio activo en el granulado y los nucleos del comprimido en funcién del tipo de celulosa y la cantidad de
aglutinante.

La distribucion idéntica de los principios activos se indica a través de la determinacién de los contenidos en
principios activos en las distintas fracciones del tamiz (grano fino, grano medio, grano grueso) y a través de la
determinacion del CUT de los nucleos de comprimido a través del proceso de formacion de comprimidos (inicio,
mitad, final).

La Figura 1 muestra los diagramas de liberacion de la combinacién con contenido en celulosa (2,0 mg de DNG y
0,030 mg de EE) en comparacion con la combinacién con contenido en lactosa (2,0 mg de DNG y 0,030 mg de
EE), al igual que con el ensayo de disolucion en el sistema de aparatos de liberacion: Paddle utilizando agua con
37°C como medio de disolucion y 100 rpm como velocidad de agitacion. Se puede observar que la combinacion de
principios activos con contenido en celulosa, exentos de lactosa, se libera de la misma forma que la combinacion
de principios activos con contenidos en lactosa.

La Figura 2 muestra los diagramas de liberacion de la combinacion con contenido en celulosa (2,0 mg de CMA y
0,030 mg de EE) en comparacion con la combinacién con contenido en lactosa (2,0 mg de CMA y 0,030 mg de
EE), al igual que con el ensayo de disolucion en el sistema de aparatos de liberacion: Paddle utilizando
dodecilsulfato de sodio con 37°C como medio de disolucidon y 75 rpm como velocidad de agitacion. Se puede
observar que la combinacién de principios activos con contenido en celulosa, exentos de lactosa, se libera de la
misma forma que la combinacién de principios activos con contenidos en lactosa.

Formulacion 1 2 3 4 (MR)*
(Nucleo)
Principio Activo 2 mg de DNG 2 mg de CMA 0,125 mg de LNG 0,0675 mg de DNG
0,03 mg de EE 0,03 mg de EE 0,03 mg de EE
Carga 43,52 mg 43,52 mg 45,395 mg 58,425 mg
de MCC de MCC de MCC de MCC
Formador de la|  -—— | = c— | e 9 mg de
matriz hipromelosa
Disgregante 1,95 mg de 1,95 mg de 1,95 mg de 15 mg de almidon
croscarmelosa croscarmelosa croscarmelosa de maiz
sodica sodica sodica
Aglutinante 2 mg de 2 mg de 2 mgde 6 mg de
hidroxipropil- hidroxipropil- hidroxipropil- maltodextrina
celulosa celulosa celulosa
Deslizante 0,5 mg de estearato | 0,5 mg de estearato | 0,5 mg de estearato | 0,9 mg de estearato
de magnesio de magnesio de magnesio de magnesio

*0,825 mg de DNG y 0,015 mg de EE se aplican adicionalmente como componente de la pelicula en una capa de
principio activo

Tabla 1
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Carga N° Carga N° Carga N°
550907 621007 631007
Composicion CMA 2 mg CMA 2 mg CMA 2 mg
EE 0,03 mg EE 0,03 mg EE 0,03 mg
Avicel PH 102 Avicel PH 102 Avicel PH 101
44,52 mg 28,52 mg 36,02 mg
HPC 1 mg Avicel PH 112 Avicel PH 112
Croscarmelosa Na 15 mg 7,5mg
1,95 mg HPC 2 mg HPC 2 mg
Estearato de Mg Croscarmelosa Na Croscarmelosa Na
0,5 mg 1,95 mg 1,95 mg
Estearato de Mg Estearato de Mg
0,5 mg 0,5 mg
Grano fino CMA 125% CMA 90,5% CMA 99,4%
EE 148% EE 104,9% EE 107,7%
Distribucion de las | Grano medio CMA 92% CMA 114,9% CMA 97,3%
fracciones de tamiz EE 93% EE 118,5% EE 96,9%
Grano grueso CMA 79% CMA 125,9% CMA 111,9%
EE 52% EE 116% EE 102,5%
Nucleos CUT Inicio CMA 2,75 CMA 3,89 CMA 2,27
(Valor medio) EE 3,78 EE 4,20 EE 9,65
Nominal: < 15 Centro CMA 4,59 CMA 7,15 CMA 3,74
EE 5,33 EE 8,59 EE 3,01
Final CMA 4,68 CMA 3,58 CMA 7,12
EE 4,62 EE 6,71 EE 9,24

Tabla 2
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REIVINDICACIONES

1. Composiciéon farmacéutica para la contracepcion oral exenta de lactosa, que contiene un gestageno elegido del
grupo dienogest, acetato de clormadinona y levonorgestrel en combinacién con un estrégeno elegido del grupo de
estrégenos naturales y sintéticos, caracterizada por que esta contenida una combinacién de diferentes tipos de
celulosas microcristalinas tales como Avicel PH 101, Avicel PH 102 y Avicel PH 112, y por que el gestageno y el
estrégeno se granulan con aglutinantes, en donde el aglutinante es hidroxipropilcelulosa en una cantidad de 1 a
5%, referida a la masa del nucleo, o hipromelosa, maltodextrina, gelatina o engrudo de almidén, y en donde no
esta contenida lactosa alguna.

2. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el estrégeno es etinilestradiol, 173-
estradiol (estradiol) o valerato de estradiol.

3. Composicion farmacéutica segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la dosis diaria
de gestageno es igual o menor que 2 mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato de clormadinona o
levonorgestrel.

4. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la dosis diaria
de gestageno es 2 mg o 1,5 mg de dienogest o una cantidad equivalente de acetato de clormadinona o
levonorgestrel.

5. Composicion farmacéutica segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la dosis diaria
de estrogeno es igual o menor que 0,030 mg de etinilestradiol o una cantidad equivalente de estradiol o valerato de
estradiol.

6. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la dosis diaria
de estrogeno es 0,030 mg o 0,020 mg o 0,015 mg de etinilestradiol o una cantidad equivalente de estradiol o
valerato de estradiol.

7. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones precedentes, que contiene 0,030 mg de
etinilestradiol y 2 mg de acetato de clormadinona junto con 43,52 mg de celulosa microcristalina, 1,95 mg de
croscarmelosa sodica, 2 mg de hidroxipropilcelulosa y 0,5 mg de estearato de magnesio.
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