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DESCRIPCION
Anticonceptivo hormonal que contiene una combinacion de etinilestradiol y cloromadinonacetato

La presente invencién se refiere a un anticonceptivo hormonal de 21 a 25 unidades diarias que contienen
hormonas, para la administracion a mujeres de una combinacién de un estrogeno y un gestageno por unidad diaria
y 7 a 3 unidades diarias libres de hormonas, caracterizado porque las unidades diarias que tienen hormonas
contienen una combinacién de etinilestradiol en una cantidad de 10 a 20 ug y cloromadinonacetato en una
cantidad de 1 a 4 mg.

Los anticonceptivos son administrados comunmente por unidad diaria en una combinacion de un estrégeno y un
gestageno, en la que la cantidad de estrogeno debiera mantenerse tan baja como sea posible.

Para todas las mujeres, en particular sin embargo para mujeres con mas de 35 afios y en particular para mujeres
en la pre- y perimenopausia, es deseable un anticonceptivo hormonal con una cantidad tan baja como sea posible
de estrogeno, puesto que desde la edad de los 35 afios las mujeres tienen un elevado riesgo de sufrir
complicaciones, como infarto del miocardio, ictus y trombosis venosa seguida por embolia pulmonar, por agentes
de control natal que tienen estrégeno.

A partir del estado de la técnica ya se conoce el uso de una combinacién de 30 ug de etinilestradiol y 2 mg de
cloromadinonacetato para la anticoncepcion y dado el caso para el tratamiento simultaneo de acné. Existe ademas
la necesidad de reducir ain mas la cantidad de etinilestradiol, que esta combinado con cloromadinonacetato,
asumiendo que a pesar de ello se sigue garantizando un efecto anticonceptivo confiable.

Ademas, ya se conoce el efecto anticonceptivo de preparados de combinacién de 15 pg de etinilestradiol y 60 ug
de gestddeno, que son administrados durante 24 dias por ciclo (Sullivan et al, Fertility and Sterility 72 (1999)115-
120; Gestodene Study Group 322, The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care 4 (supl.
2) (1999) 9-15). El gestédeno sin embargo no garantizan las propiedades ventajosas del cloromadinonacetato.

A partir de los documentos EP 0 398 460 y EP 0 253 607 se conocen otros preparados de combinacion para la
anticoncepcion hormonal y para el tratamiento simultdneo de molestias en la pre- y perimenopausia, que sin
embargo no contienen cloromadinonacetato como gestageno.

Por ello, fue el objetivo de la presente invencion poner a disposicion un anticonceptivo hormonal, que contenga
cloromadinonacetato como gestageno combinado con una pequefia cantidad, respecto al estado de la técnica, de
etinilestradiol y a pesar de ello garantice un efecto anticonceptivo confiable.

Este objetivo se consigue mediante el anticonceptivo hormonal de acuerdo con la invencion, que consiste en 21 a
25, preferiblemente 21 a 24, unidades diarias que tienen hormonas, que contienen etinilestradiol en cantidades de
10 a 20 pg y cloromadinonacetato en cantidades de 1 a 4 mg y consiste en 7 a 3, preferiblemente 7 a 4 unidades
diarias libres de hormonas, para la administracién oral a mujeres.

El uso de cloromadinonacetato garantiza una elevada seguridad anticonceptiva y se distingue por su pronunciado
efecto antiandrogeno. Por ello, este uso es adecuado en particular para todas las mujeres en edad fértil, puesto
que muchas mujeres sufren de sintomas dependientes de los andrégenos, como acné, hirsutismo (por ejemplo
pelo facial), alopecia androgenética, seborrea. Ademas, en mujeres con problemas menstruales (dismenorrea),
pueden remediarse con el anticonceptivo de acuerdo con la invencion. El anticonceptivo de acuerdo con la
invencion es adecuado en particular también para la anticoncepciéon de mujeres mayores a 35 afios, puesto que se
reduce el riesgo de trombosis.

El anticonceptivo hormonal de acuerdo con la invencién comprende una combinacién de cloromadinonacetato en
una cantidad de 1 a 4 mg, preferiblemente de 1 a 3 mg, y de etinilestradiol en una cantidad de 10 a 20 pg, de
modo muy particular preferiblemente de 15 a 20 ug.

En una forma de realizacion preferida de modo muy particular, todas las unidades diarias de anticonceptivos que
tienen hormonas de acuerdo con la invencién contienen en cada caso 2 mg de cloromadinonacetato y 20 ug de
etinilestradiol y son tomadas como anticonceptivo monofasico durante un ciclo femenino de 21 a 24 dias
consecutivos, seguido por la ingesta de unidades diarias libres de hormonas durante 7 a 4 dias.

El anticonceptivo de acuerdo con la invencion puede estar constituido también como anticonceptivo polifasico.
Para un anticonceptivo polifasico puede disefiarse una ingesta de pastillas bifasica o una trifasica.

Las unidades diarias que tienen hormonas de un anticonceptivo polifasico de acuerdo con la invenciéon exhiben
preferiblemente una cantidad igual o menor a 20 pg de etinilestradiol (EE), preferiblemente 20 ug de etinilestradiol
en todas las fases y una cantidad diferente, dependiente de la fase, de 1 a 3 mg cloromadinonacetato.
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Para un anticonceptivo bifasico, el ciclo comienza preferiblemente con una ingesta diaria de una unidad diaria que
contiene 1 a 2 mg de cloromadinonacetato aparte de EE, durante un periodo de tiempo 7 a 12 dias y termina con
una ingesta diaria de una unidad diaria de 2 a 3 de mg de cloromadinonacetato durante un periodo de tiempo de 9
a 18 dias, en el que la cantidad de cloromadinonacetato en la primera fase es siempre menor a la de la segunda
fase, pero es constante, en el que la cantidad EE por unidad diaria en las dos fases permanece constante en 20

Hg.

En un anticonceptivo trifasico, el ciclo de ingesta comienza preferiblemente con una ingesta diaria de una unidad
diaria que contiene 1 a 2 mg de cloromadinonacetato aparte de EE durante un periodo de tiempo de 6 a 7 dias,
seguido de una ingesta diaria de una unidad diaria que contiene 2 mg de cloromadinonacetato aparte de EE
durante un periodo de tiempo de 5 a 9 dias y termina con una ingesta diaria de una unidad diaria que contiene 2 a
3 mg de cloromadinonacetato durante un periodo de tiempo de 5 a 14 dias. También para un anticonceptivo
trifasico, las unidades diarias de fase a fase contienen en cada caso diferentes cantidades de cloromadinonacetato,
en el que de la primera a la tercera fase, la cantidad de cloromadinonacetato por unidad diaria aumenta, mientras
la cantidad dentro de una fase permanece constante, asi mismo como la cantidad de EE en todas las fases.

Tanto para un anticonceptivo de dos fases como también para un anticonceptivo de tres fases, las unidades diarias
hormonales contienen preferiblemente en cada caso 20 ug de etinilestradiol.

Ademas, para alcanzar una maxima seguridad en el efecto anticonceptivo, es particularmente importante el
cumplimiento de una ingesta consecutiva de 21 a 25 unidades diarias que tienen hormonas, por ciclo.

En un ciclo de ingesta, antes o después, preferiblemente después de una fase de ingesta de 21 a 25 unidades
diarias que tienen hormonas, puede ocurrir una ingesta diaria de 7 a 3 unidades diarias libres de hormonas.

De modo particular se prefiere un anticonceptivo monofasico de acuerdo con la invencion.

Las unidades diarias de anticonceptivo de acuerdo con la invencion pueden estar presentes preferiblemente en la
forma de comprimidos. Los métodos de fabricacion para tales unidades diarias son conocidos por los expertos.
Como aditivos, aparte de la combinacién de cloromadinonacetato y etinilestradiol, pueden usarse sustancias
auxiliares conocidas. Preferiblemente el anticonceptivo de acuerdo con la invencién es empacado para un ciclo de
ingesta en una ampolla, preferiblemente con marcacion de la unidad diaria que va a ser tomada en cada caso, y
preferiblemente es enviada al mercado como un empaque que contiene por lo menos una ampolla tal,
preferiblemente por lo menos 3 ampollas para 3 ciclos de ingesta.

Ejemplos
Ejemplo 1:

Composicion

Por comprimido Por carga
Etinilestradiol 0,020 mg 0,002 kg
Cloromadinonacetato 2,000 mg 0,200 kg
Povidon K30 3,000 mg 0,300 kg
Lactosa 31,980 mg 3,198 kg
Almidon de maiz 12,000 mg 1,200 kg
Estearato de magnesio 0,500 mg 0,050 kg
Dioxido de silicio altamente disperso 0,500 mg 0,050 kg

Se disolvieron etinilestradiol (EE) y Povidone K 30 (polivinilpirrolidona) en 600 ml de etanol. Se mezclaron
cloromadinonacetato (tamafio de particula 90 % < 50 ym), lactosa y almidon de maiz en un mezclador/granulador
(Diosna P25) durante 5 min y a continuacion se humedecié completamente y mezcld con la solucién etandlica de
EE/PVP. La masa humeda fue pasada a través de una criba de 3 mm y secada en una camara de secado al vacio.
Se desintegro el granulado seco a través de una criba de 0,6 mm, se mezclé con estearato de magnesio y didxido
de silicio altamente disperso y se comprimié en una prensa para comprimidos con sellos de 5 mm hasta dar
comprimidos con un peso de 50 mg.

Los comprimidos fueron recubiertos con una laca a base de metilhidroxipropilcelulosa (por ejemplo Opadry YS-1-
2184); masa del recubrimiento 2 mg por comprimido.
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De estos comprimidos se empacaron 24 piezas como unidades diarias que contienen hormonas y comprimidos
compuestos de modo correspondiente, pero libres de hormonas como unidades diarias libres de hormonas en una
ampolla hasta dar un anticonceptivo de acuerdo con la invencion.

Ejemplo 2:

Composicion

Por comprimido Por carga
Etinilestradiol 0,015 mg 0,0015 kg
Cloromadinonacetato 2,000 mg 0,2000 kg
Povidon K30 3,000 mg 0,3000 kg
Lactosa 32,985 mg 3,2985 kg
Almidén de maiz 12,000 mg 1,2000 kg
Estearato de magnesio 0,500 mg 0,0500 kg
Dioxido de silicio altamente disperso 0,500 mg 0,0500 kg

Se disolvieron etinilestradiol (EE) y Povidone K 30 (PVP) en 600 ml de etanol. Se mezclaron cloromadinonacetato
(tamafio de particula 90 % < 50 pm), lactosa y almidén de maiz en un mezclador/granulador (Diosna P25) durante
5 min y a continuacion se humedecié completamente y mezclé con la solucién etandlica de EE/PVP. La masa
himeda fue pasada a través de una criba de 3 mm y secada en una camara de secado al vacio. Se desintegro el
granulado seco a través de una criba de 0,6 mm, se mezclé con estearato de magnesio y dioxido de silicio
altamente disperso y se comprimio en una prensa para comprimidos con sellos de 5 mm hasta dar comprimidos
con un peso de 50 mg.

Los comprimidos fueron recubiertos con una laca a base de metilhidroxipropilcelulosa con la siguiente composicion
(masa del recubrimiento 2 mg por comprimido).

Metilhidroxipropilcelulosa 6 mPa - s, 0,1351 kg

Polietilenglicol 6000 0,0395 kg
Propilenglicol 0,0054 kg
Agua purificada 1,6200 kg

Como se indica en el Ejemplo 1, se empacaron 24 comprimidos como unidades diarias que tienen hormonas y 4
comprimidos libres de hormonas compuestos de manera correspondiente, en una ampolla hasta dar un
anticonceptivo de acuerdo con la invencion.

Ejemplo 3:

Composicion

Por Por carga

comprimido 9
Etinilestradiol 0,015 mg 0,0015 kg
Cloromadinonacetato 3,000 mg 0,3000 kg
Povidon K30 4,000 mg 0,4000 kg
Lactosa 63,485mg 6,3485 kg
Almidon de maiz 10,000 mg 1,0000 kg
Estearato de magnesio 0,500 mg 0,0500 kg

Se disolvieron etinilestradiol (EE) y Povidone K 30 (PVP) en 950 ml de etanol. Se mezclaron cloromadinonacetato
(tamafio de particula 90 % < 50 pym), lactosa y almidén de maiz en un mezclador/granulador (Diosna P25) durante
5 min y a continuacion se humedecié completamente y mezclé con la solucién etandlica de EE/PVP. La masa
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himeda fue pasada a través de una criba de 3 mm y secada en una camara de secado al vacio. Se desintegro el
granulado seco a través de una criba de 0,6 mm, se mezclé con estearato de magnesio y se comprimié en una
prensa para comprimidos con sellos de 6 mm hasta dar comprimidos con un peso de 80 mg.

Los comprimidos fueron recubiertos con una laca a base de metilhidroxipropilcelulosa con la siguiente composicion
(masa del recubrimiento 2 mg por comprimido)

Metilhidroxipropilcelulosa 6 mPa -'s, 0,1351 kg

Polietilenglicol 6000 0,0395 kg
Propilenglicol 0,0054 kg
Agua purificada 1,6200 kg

Como se indica en el Ejemplo 1, se empacaron 24 comprimidos como unidades diarias que tienen hormonas y 4
comprimidos libres de hormonas compuestos de manera correspondiente, en una ampolla hasta dar un
anticonceptivo de acuerdo con la invencion.

Ejemplo 4:
Anticonceptivo de dos fases
a)

Composicion de la 1a fase:

Por comprimido

Etinilestradiol 0,020 mg
Cloromadinonacetato 2,000 mg
Povidon K30 3,000 mg
Lactosa 31,980 mg
Almidén de maiz 12,000 mg
Estearato de magnesio 0,500 mg

Dioxido de silicio altamente disperso 0,500 mg

Se disolvieron etinilestradiol (EE) y Povidon K 30 (PVP) en 600 ml de etanol. Se mezclaron cloromadinonacetato
(tamafio de particula 90 % < 50 pm), lactosa y almidon de maiz en un mezclador/granulador (Diosna P25) durante
5 min y a continuaciéon se humedecié completamente y mezclé con la solucién etandlica de EE/PVP. La masa
himeda fue pasada a través de una criba de 3 mm y secada en una camara de secado al vacio. Se desintegro el
granulado seco a través de una criba de 0,6 mm, se mezclé con estearato de magnesio y didxido de silicio
altamente disperso y se comprimié en una prensa para comprimidos con sellos de 5 mm hasta dar comprimidos
con un peso de 50 mg.

b)

Composicion de la 22 fase:

Por comprimido

Etinilestradiol 0,020 mg
Cloromadinonacetato 3,000 mg
Povidon K30 3,000 mg
Lactosa 30,980 mg
Almidén de maiz 12,000 mg
Estearato de magnesio 0,500 mg
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Dioxido de silicio altamente disperso 0,500 mg

Se fabricaron los comprimidos de 50 mg como se indica bajo a).

Los comprimidos fabricados de acuerdo con a) o b) fueron recubiertos con una laca a base de
metilhidroxipropilcelulosa (por ejemplo Opadry YS-1-2184 del fabricante Colorcon); masa de recubrimiento 2 mg.

Para un anticonceptivo de acuerdo con la invenciéon se empacaron 12 comprimidos fabricados de acuerdo con a)
para la ingestiéon al comienzo del ciclo de ingestion, otros 12 comprimidos fabricados de acuerdo con b) y 4
comprimidos libres de hormonas, ademas compuestos de manera correspondiente en una ampolla marcada para
la ingestion.
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REIVINDICACIONES

1. Anticonceptivo hormonal de 21 a 25 unidades diarias que contienen hormonas, para la administracién a mujeres
de una combinacion de un estrogeno y un gestageno por unidad diaria y 7 a 3 unidades diarias libres de hormonas,
, caracterizado porque las unidades diarias que contienen hormonas contienen una combinacion de etinilestradiol
en una cantidad de 10 a 20 pg y cloromadinonacetato en una cantidad de 1 a 4 mg.

2. Anticonceptivo hormonal de acuerdo con la reivindicaciéon 1, para la administracion a mujeres mayores de 35
afos.

3. Anticonceptivo hormonal de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque las unidades diarias
que tienen hormonas y las que estan libres de hormonas, exhiben la forma de comprimidos.

4. Anticonceptivo hormonal de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque las unidades
diarias que contienen hormonas contienen como combinacién de 10 a 20 ug de etinilestradiol y de 1 a 3 mg de
cloromadinonacetato, en donde cada una de las unidades diarias que contienen hormonas contiene en cada caso
la misma cantidad de etinilestradiol o de cloromadinonacetato.

5. Anticonceptivo hormonal de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizado porque las unidades diarias que
contienen hormonas, contienen como combinacién en cada caso 20 ug de etinilestradiol y en cada caso 2 mg de
cloromadinonacetato.

6. Anticonceptivo hormonal de acuerdo con la reivindicacién 4, caracterizado porque las unidades diarias que
contienen hormonas, contienen como combinacién en cada caso 20 ug de etinilestradiol y en cada caso 3 mg de
cloromadinonacetato.

7. Anticonceptivo hormonal de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizado porque las unidades diarias que
contienen hormonas contienen como combinaciéon en cada caso 15 ug de etinilestradiol y en cada caso 2 mg de
cloromadinonacetato.

8. Anticonceptivo hormonal de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, de 21 a 25 unidades diarias que
contienen hormonas, para la administracion consecutiva y de 7 a 3 unidades diarias libres de hormonas para la
administracion subsiguiente consecutiva.

9. Anticonceptivo hormonal de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, de 21 a 24 unidades diarias que
contienen hormonas, para la administracién consecutiva y de 7 a 4 unidades diarias libres de hormonas, para la
administracion subsiguiente consecutiva.
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