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            HR P20070188 A2 OPIS IZUMA Područje izuma Prezentirani izum odnosi se na farmaceutsku kompoziciju koja uključuje drospirenon i etinilestradiol, postupak za određivanje oslobađanja drospirenona, postupak inhibicije ovulacije aplikacijom drospirenona i upotrebu drospirenona i etinilestradiola za inhibiciju ovulacije. 5 Pozadina izuma 10 15 20 25 30 35 40 Oralni kontraceptivi upotrebljavaju se od 1960 godine i sadržavaju kombinaciju gestagena i estrogenu komponentu. Prvi preparati za kontracepciju sadržavaju 21 tabletu koje sadržavaju aktivna sredstva i 7 tableta koje sadržavaju sredstva koja nisu aktivna, a količina svakog aktivnog sredstva je jednaka u svakoj tableti (takozvani jednofazni preparati). Kasnije, preparati su razvijani tako da se sastoje od tableta koje sadržavaju različitu količinu i omjer aktivnih sredstava tijekom ciklusa aplikacije (takozvani višefazni preparati). Pouzdanost kontraceptiva je osigurana gestagenom komponentom. Dnevno doziranje treba biti najmanje minimum gestagena koji je potreban da bi djelotvorno spriječio ovulaciju. Estrogena komponenta djeluje na povećanje inhibitornog učinka gestagena na ovulaciju i osigurava stabilnost ciklusa. Od uvođenja oralnih kontraceptiva, dnevna doza gestagena reducirana je preko razvoja novih u mnogo djelotvornijih gestagena od onih prisutnih u ranijim kontracepcijskim preparatima. Isto tako je moguće reducirati dnevno doziranje estrogena. 6β,7β,15β,16β-dimetilen-3-okso-17α-pregn-4-ene-21,17-karbo lakton (drospirenon) je poznat iz DE 26 52 761 čija je upotreba otkrivena kao supstancija diuretičkog djelovanja. U DE 30 22 337, supstancije sličnog djelovanja gestagenu i njezina posljedična korisnost kao kontraceptivnog sredstva opisana je kod nivoa doze od 0.5-50 mg drospiredona po danu. Isto tako je zabilježeno da je mehanizam djelovanja supstancije vrlo sličan onom koje ima normom progesteron iz prirodnog žutog tijela, pa tako ne dopušta povišenje krvnog tlaka zbog čega se može aplicirati ženama koje imaju ili imaju rizik od razvoj a povišenog tlaka. Dalje je opisano da se drospirenon može aplicirati zajedno s etinilestradiolom u količini od 0.03-0.05 mg po danu. DE 30 51 166 prikazuje upotrebu drospirenona za tretiranje ginekoloških nepravilnosti i za kontracepciju u nivou doze od 0.5-50 mg po danu. EP 398 460 prikazuje upotrebu drospirenona za tretiranje androgenon-induciranih smetnji, aldosteronom-induciranih smetnji i hormonalnih nepravilnosti kao što je za kontracepciju pri nivou doze od 0.5-50 mg, preferira se 1-10 mg po danu. Etinilestradiol može se istovremeno aplicirati u dozi 0.02-0.04 mg na dan. US 5,756,490 prikazuje farmaceutske kombinacije preparata koji obuhvaćaju 23 ili 24 jedinica doze koja sadržava kombinaciju gestagena i estrogena i 4-10 jedinica doze koja sadržava samo estrogen. Drospirenon je spomenut kao mogući, ali se ne preferira, gestagena supstancija i etinilestradiol je spomenut kao moguća, ali ne preferirana, estrogena supstancija. Sažetak izuma 45 50 55 60 Tijekom istraživanja najvažnije za prezentirani izum, iznenađujuće je utvrđeno da je do sada zahtjevan neotkriven minimalni nivo doziranja drospirenona sa pouzdanom kontracepcijskom aktivnosti. Jednako, preferirano maksimalno doziranje identificirano je s nepoželjnim nuspojavama, osobito ekscesivnom diurezom, može se bitno izbjeći. Sukladno, u prvom aspektu, prezentirani izum se odnosi na farmaceutsku kompoziciju koja obuhvaća, kao prvo aktivno sredstvo, 6β,7β,15β,16β-dimetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,17-karbolakton (drospirenon) u količini koja korespondira s dnevnim doziranjem, na aplikaciju te kompozicije, od oko 2 mg do oko 4 mg, a kao drugo aktivno sredstvo 17α-etinilestradiol (etinilestradiol) u količini koja korespondira s dnevnom dozom od oko 0.01 mg do oko 0.05 mg, zajedno s jednim ili više farmaceutski prihvatljivih nosača ili ekscipiensa. Poseban oblik aktivnih supstancija njih samih, razmatrano je da se ester ili prolijek drospirenona mogu koristiti u prezentiranim kompozicijama, npr. oksiiminopregnan, karbolakton kao što je prikazano u WO 98/24801. Slično, je razmatrano da esteri ili eteri etinilestradiola mogu biti uključeni u kompozicije. U daljnjem aspektu, izum se odnosi na postupak inhibicije ovulacije u sisavaca, osobito ljudi, obuhvaća aplikaciju, navedenim sisavcima, drospirenona u količini čije su granice od oko 2 mg do oko 4 mg po danu, zajedno s 2 
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HR P20070188 A2
 OPIS IZUMA Područje izuma Prezentirani izum odnosi se na farmaceutsku kompoziciju koja uključuje drospirenon i etinilestradiol, postupak za određivanje oslobađanja drospirenona, postupak inhibicije ovulacije aplikacijom drospirenona i upotrebu drospirenona i etinilestradiola za inhibiciju ovulacije.
 5
 Pozadina izuma 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 Oralni kontraceptivi upotrebljavaju se od 1960 godine i sadržavaju kombinaciju gestagena i estrogenu komponentu. Prvi preparati za kontracepciju sadržavaju 21 tabletu koje sadržavaju aktivna sredstva i 7 tableta koje sadržavaju sredstva koja nisu aktivna, a količina svakog aktivnog sredstva je jednaka u svakoj tableti (takozvani jednofazni preparati). Kasnije, preparati su razvijani tako da se sastoje od tableta koje sadržavaju različitu količinu i omjer aktivnih sredstava tijekom ciklusa aplikacije (takozvani višefazni preparati). Pouzdanost kontraceptiva je osigurana gestagenom komponentom. Dnevno doziranje treba biti najmanje minimum gestagena koji je potreban da bi djelotvorno spriječio ovulaciju. Estrogena komponenta djeluje na povećanje inhibitornog učinka gestagena na ovulaciju i osigurava stabilnost ciklusa. Od uvođenja oralnih kontraceptiva, dnevna doza gestagena reducirana je preko razvoja novih u mnogo djelotvornijih gestagena od onih prisutnih u ranijim kontracepcijskim preparatima. Isto tako je moguće reducirati dnevno doziranje estrogena. 6β,7β,15β,16β-dimetilen-3-okso-17α-pregn-4-ene-21,17-karbo lakton (drospirenon) je poznat iz DE 26 52 761 čija je upotreba otkrivena kao supstancija diuretičkog djelovanja. U DE 30 22 337, supstancije sličnog djelovanja gestagenu i njezina posljedična korisnost kao kontraceptivnog sredstva opisana je kod nivoa doze od 0.5-50 mg drospiredona po danu. Isto tako je zabilježeno da je mehanizam djelovanja supstancije vrlo sličan onom koje ima normom progesteron iz prirodnog žutog tijela, pa tako ne dopušta povišenje krvnog tlaka zbog čega se može aplicirati ženama koje imaju ili imaju rizik od razvoj a povišenog tlaka. Dalje je opisano da se drospirenon može aplicirati zajedno s etinilestradiolom u količini od 0.03-0.05 mg po danu. DE 30 51 166 prikazuje upotrebu drospirenona za tretiranje ginekoloških nepravilnosti i za kontracepciju u nivou doze od 0.5-50 mg po danu. EP 398 460 prikazuje upotrebu drospirenona za tretiranje androgenon-induciranih smetnji, aldosteronom-induciranih smetnji i hormonalnih nepravilnosti kao što je za kontracepciju pri nivou doze od 0.5-50 mg, preferira se 1-10 mg po danu. Etinilestradiol može se istovremeno aplicirati u dozi 0.02-0.04 mg na dan. US 5,756,490 prikazuje farmaceutske kombinacije preparata koji obuhvaćaju 23 ili 24 jedinica doze koja sadržava kombinaciju gestagena i estrogena i 4-10 jedinica doze koja sadržava samo estrogen. Drospirenon je spomenut kao mogući, ali se ne preferira, gestagena supstancija i etinilestradiol je spomenut kao moguća, ali ne preferirana, estrogena supstancija. Sažetak izuma 45
 50
 55
 60
 Tijekom istraživanja najvažnije za prezentirani izum, iznenađujuće je utvrđeno da je do sada zahtjevan neotkriven minimalni nivo doziranja drospirenona sa pouzdanom kontracepcijskom aktivnosti. Jednako, preferirano maksimalno doziranje identificirano je s nepoželjnim nuspojavama, osobito ekscesivnom diurezom, može se bitno izbjeći. Sukladno, u prvom aspektu, prezentirani izum se odnosi na farmaceutsku kompoziciju koja obuhvaća, kao prvo aktivno sredstvo, 6β,7β,15β,16β-dimetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,17-karbolakton (drospirenon) u količini koja korespondira s dnevnim doziranjem, na aplikaciju te kompozicije, od oko 2 mg do oko 4 mg, a kao drugo aktivno sredstvo 17α-etinilestradiol (etinilestradiol) u količini koja korespondira s dnevnom dozom od oko 0.01 mg do oko 0.05 mg, zajedno s jednim ili više farmaceutski prihvatljivih nosača ili ekscipiensa. Poseban oblik aktivnih supstancija njih samih, razmatrano je da se ester ili prolijek drospirenona mogu koristiti u prezentiranim kompozicijama, npr. oksiiminopregnan, karbolakton kao što je prikazano u WO 98/24801. Slično, je razmatrano da esteri ili eteri etinilestradiola mogu biti uključeni u kompozicije. U daljnjem aspektu, izum se odnosi na postupak inhibicije ovulacije u sisavaca, osobito ljudi, obuhvaća aplikaciju, navedenim sisavcima, drospirenona u količini čije su granice od oko 2 mg do oko 4 mg po danu, zajedno s
 2
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 etinilestradiol om u količini od oko 0.01 mg do oko 0.05 mg po danu, navedena količina će biti učinkovita za inhibiciju ovulacije u navedenih sisavaca. Još dalj i aspekt, izum se odnosi na upotrebu drospirenona kombiniranog s etinilestradiola za pripravljanje farmaceutskih preparata za inhibiciju ovulacije u sisavaca, osobito ljudi, kompozicija obuhvaća količinu dispirenona koja korespondira s dnevnom dozom, u kompoziciji za aplikaciju, od oko 2 mg do oko 4 mg, i obuhvaća količinu etinilestradiola koja korespondira s dnevnom dozom, u kompoziciji za aplikaciju, od oko 0.01 do oko 0.05 mg.
 5
 Kratak opis crteža 10
 15
 20
 Izum je niže opisan s referencijama na crtežima u kojima Sl. 1 je graf koji pokazuje in vitro stupanj oslobađanja drospirenona iz jezgre tablete, V1-V7 su šarže koje
 sadržavaju mikronizirani drospirenon, a V8 je šarža koja sadržava makrokristalinični drospirenon; Sl. 2 je graf koji pokazuje in vitro stupanj oslobađanja drospirenona iz jezgre tablete, različite linije predstavljaju
 različite ispitivane šarže; Sl. 3 je graf koji pokazuje in vi tro stupanj oslobađanja drospirenona iz film-obloženih tableta, različite linije
 predstavljaju različite ispitivane šarže; Sl. 4 je graf koji pokazuje in vitro stupanj oslobađanja etinilestradiola iz jezgre tablete, različite linije predstavljaju
 različite ispitivane šarže; i Sl. 5 je graf koji pokazuje in vitro stupanj oslobađanja etinilestradiola iz film-obloženih tableta, različite linije
 predstavljaju različite ispitivane šarže; Detaljan prikaz izuma Drospirenon, koji se može pripraviti u suštini kao što je opisano u npr. US 4,129,564 ili WO 98/06738, je u vodi slabo topljiva supstancija kao i vodenim puferima uz različite pH vrijednosti. Nadalje, drospirenon je promijenjen u inaktivni izomer u kiselim uvjetima i hidroliziran u alkalnim uvjetima. Da bi se osigurala dobra bioraspoloživost supstancije, zbog toga je prednosno osiguran u obliku da je unaprijeđeno njegovo brzo oslobađanje.
 25
 30 Iznenađujuće je utvrđeno da kada se drospirenon osigura u mikroniziranom obliku (tako da čestice aktivne supstancije imaju površinu veću od 10,000 cm2/g, a distribucija veličine čestica koja slijedi određivana je mikroskopski: ne više od 2 čestice u šarži s dijametrom većim od 30 µm, a preferira se <20 čestica s dijametrom od >10 µm i <30µm) u farmaceutskoj kompoziciji, brzo oslobađanje aktivne supstancije iz kompozicije javlja se in vitro ("brzo oslobađanje" je definirano oslobađanjem najmanje 70% iznad oko 30 min, i osobito najmanje 80% iznad oko 20 minuta, drospirenon iz tablete koja sadržava 3 mg drospirenona u 900 ml vode na 37°C određeno po USP XXIII Paddle Metoda koristi USP aparaturu za test oslobađanja 2 na 50 rpm). U zamjenu za osigurani drospirenon u mikroniziranom obliku, moguće je otopiti u odgovarajućem otapalu, npr. metanol ili etil acetat, i raspršiti po površini čestica inetrnog nosača čemu slijedi inkorporacija čestica koje sadržavaju drospirenon na površini kompozicije.
 35
 40
 45
 Bez namjere da se ograniči bilo koja teorija, pokazalo se da in vitro stupanj oslobađanja drospirenona je u vezi sa stupnjem oslobađanja in vivo i rezultira brzom apsorpcijom drospirenona in vivo nakon oralne aplikacije supstancije. To je prednost jer izomerizacija supstancije u okruženju u želucu i/ili hidroliza u crijevu je stvarno reducirana, što je najznačajnije za visoku bioraspoloživost supstancije. U odnosu na etinilestradiol koji je isto slabo topljiva supstancija, iako manje osjetljiva na degradaciju od drospirenona u uvjetima koji prevladavaju u gastrointestinalnom traktu, je također prednost osigurati je u mikroniziranom obliku ili otopine za raspršivanje, npr. u etanolu, na površinu čestica inertnog nosača. To je dodatna prednost olakšavanja što homogenije distribucije etinilestradiola preko kompozicije koja može s druge strane biti problematična za dobivanje jer etinilestradiol je inkorporiran u ekstremno malim količinama. Kada je etinilestradiol osiguran u mikroniziranom obliku, preferira se da se distribucija veličine čestica odredi mikroskopski: 100% čestica ima dijametar <15.0 µm, 99% čestica ima dijametar
 50 <12.5 µm, 95% čestica ima dijametar <10.0 µm, i 50% čestica ima dijametar <3.0 µm. Nadalje, nema
 čestica većih od 20 µm, i <10 čestica ima dijametar <15 µm i <20 µm. Za dobivanje još bržeg oslobađanja, preferira se uključiti nosače ili ekscipiente koji utječu na unapređenje oslobađanja obje aktivne supstancije. Primjeri takvog nosača i ekscipienta uključuju supstancije koje se odmah tope u vodi kao što su derivati celuloze, kerboksimetilceluloza, hidroksipropil celuloza, hidroksipropilmetil celuloza, gelled škrob, želatina ili polivinilpirolidon. Napose, čini se da polivinilpirolidon može osobito pomoći u poticanju oslobađanja.
 55
 60
 Kompozicija izuma preferirano obuhvaća drospirenon u količini koja odgovara dnevnoj dozi od oko 2.5 mg do oko 3.5 mg, i osobito oko 3 mg. Količina etinilestradiola preferirano odgovara dnevnoj dozi od oko 0.015 mg do oko 0.04 mg, i napose od oko 0.015 mg do oko 0.03 mg. Naročito, prezentirana kompozicija obuhvaća količinu drospirenona koja odgovara dnevnoj dozi od oko 3.0 do 3.5 mg i etinilestradiol u količini koja odgovara od oko 0.015 do oko 0.03 mg.
 3
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 Neovisno od njihove mogućnosti za inhibiciju ovulacije, za kompoziciju izuma utvrđeno je da posjeduje izrazita anti-andrenogena svojstva i može ih se koristiti u prevenciji ili tretmanu smetnji induciranih androgenima, osobito akni. Takva upotreba može biti neovisna od ili popratna uz upotrebu kontraceptiva prikazanih ovdje. Nadalje, prije drospirenona je antagonist aldosteron, on ima diuretička svojstva i pogodan je za suzbijanje svojstva etinilestradiola da zadržava vodu.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 Osobito postignuće, izuma odnosi se na farmaceutske preparate koji sadržavaju brojna odvojena pakiranja i individualno odstranjivanje dnevnih jedinica doze smještenih u jedinicu pakiranja a namjenjenih za oralnu aplikaciju za razdoblje od najmanje 21 uzastopnih dana, gdje svaka od navedenih dnevnih doza obuhvaća kombinaciju drospirenona u količini od oko 2 mg do oko 4 mg i etinilestradiol u količini od oko 0.01 do oko 0.05 mg. U jednom postignuću, preparat dalje obuhvaća 7 ili manje dnevnih jedinica doze koje ne sadržavaju aktivno sredstvo. Alternativno, je moguće uključiti, u režim doziranja, razdoblje od 7 dana ili manje tijekom kojih nema uzimanja jedinica doze. Za udovoljavanje razloga, međutim, može se preferirati uključivanje određenog broja praznih (blank) u preparatu, u tom slučaj u ukupni broj jedinica dnevne doze u preparatu je najmanje 28. Uključivanje praznih (blank), ili tableta-slobodnih dana, će zatim biti otponac povlačenja krvarenja. Preparati mogu biti jedno-fazne kompozicije, npr. preparati u kojima je količina svakog aktivnog sredstva ostaje konstantna za cijelo najmanje 21-dnevno razdoblje, ili količina cijelog ili oba aktivna sredstva može varirati iznad najmanje 21-dnevnog razdoblja do stvaranja multi-faznih preparata, npr. dvo- ili tri-fazna preparata, stvarno kao što je prikazano u, npr. EP 148724. U slučaju multi-faznih preparata, moguće je umjesto etinilestradiola uključiti prirodni estrogen kao što je estradiol, npr. u količini od oko 0.5 mg do oko 4 mg po danu. U odgovarajućem postignuću prezentiranog izuma, broj dnevnih jedinica doze obuhvaća kombinaciju drospirenona i etinilestradiola može biti 21, 22, 23 ili 24, i broj dnevnih jedinica doze ne sadržava aktivno sredstvo može biti 7, 6, 5 ili 4, možda je kao slučaj. U daljnjem ostvarenju prezentiranog izuma, broj jedinica dnevne doze obuhvaćena kombinacija drospirenona i etinilestradiola je 28, ili multipla od 28 kao što je 2-4, i osobito 2 ili 3, 2 8 puta. U alternativnom postignuću, izum se odnosi na kontracepcijske preparate koji sadržavaju brojna odvojena pakiranja i individualno mogu odstraniti jedinice dnevne doze u jedinici pakiranja namijenjenoj za oralnu aplikaciju za razdoblje najmanje od 28 uzastopnih dana, gdje najmanje 21 navedena jedinica dnevne doze obuhvaća kombinaciju drospirenona u količini od oko 2 mg do oko 4 mg i etinilestradiol u količini od oko 0.01 do oko 0.05 mg, gdje 7 ili manje navedenih dnevnih jedinica doze sadržavaju sam etinilestradiol u količini od oko 0.01 do oko 0.05 mg. Uključivanjem određenog broja jedinica doze obuhvaćenog samog etinilestradiola može se dobiti, visoka kontracepcijska pouzdanost, slabo razvijanje folikula i zadovoljavajuća kontrola ciklusa sa slabim ili bez intermenstrualnog krvarenja. U tom slučaju, k tomu, preparat može biti jedan u kojem količina oba aktivna sredstva ostaje u cijelom razdoblju najmanje 21 dan (tj. dvofazni preparat), ili količina oba aktivna sredstva može varirati u razdoblju preko najmanje 21 dan za stvaranje multiple-faze preparata, npr. tri- ili četiri-fazni preparat, u suštini je prikazan u npr. EP 148 724. U slučaju multipli-faznih proizvoda, moguće je uključiti umjesto etinilestradiola prirodni estrogen kao što je estradiol, npr. u količini od oko 0.5 mg do oko 4 mg po danu. U odgovarajućem ostvarenju prezentiranog preparata, broj jedinica dnevnih doza obuhvaća kombinaciju drospirenona i etinilestradiola može biti 21, 22, 2 3 ili 24 a određeni broj dnevnih jedinica doze koje sadržavaju samo etinilestradiol može biti 7, 6, 5 ili 4, može biti kao slučaj. U jednom ostvarenju prezentirana metoda inhibicije ovulacije, metoda obuhvaća aplikaciju, navedenim sisavcima, svaki dan najmanje 21 uzastopnih dana, dnevnih jedinica doze koje obuhvaćaju kombinaciju drospirenina u količini od oko 2 mg do oko 4 mg i etinilerstradiol u količini od oko 0.01 do oko 0.05 mg, posljedičnu aplikaciju, svaki dan od 7 ili manje uzastopnih dana, dnevnih jedinica doze bez aktivnog sredstva, ili alternativno, bez aplikacije dnevnih jedinica 7 dana ili manje. U odgovarajućim ostvarenjima tih metoda, dnevne jedinice doze koje obuhvaćaju kombinaciju drospireniona i etinilestradiola mogu se aplicirati 21, 22, 2 3 ili 2 4 uzastopna dana, a dnevne jedinice doze koje ne obuhvaćaju aktivno sredstvo mogu se aplicirati 7, 6, 5 ili 4 uzastopna dana. Nadalje, dnevne jedinice doze koje obuhvaćaju kombinaciju drospirenona i etinilestradiola mogu se aplicirati 28 uzastopnih dana. U različitim ostvarenjima, dnevna jedinica doze koja obuhvaća kombinaciju drospirenona i etinilestradiola aplicira se 2-4, preferira se 2 ili 3 , puta 28 uzastopnih dana, slijedeći aplikacijom dnevnih jedinica doze koje obuhvaćaju kombinaciju drospirenona i etinilestradiola tijekom 21, 22,
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 23 ili 24 uzastopnih dana i kasnije aplikaciju jedinica doza koje ne sadržavaju aktivno sredstvo, ili bez aplikacije dnevnih jedinica doza tijekom 7, 6, 5 ili 4 uzastopna dana. Alternativno, prezentirane metode obuhvaćaju aplikaciju, svaki dan najmanje 21 uzastopnih dana dnevnih jedinica doze koje obuhvaćaju kombinaciju drospirenona u količini od oko 2 mg do oko 4 mg i etinilestradiola u količini od oko 0.01 do oko 0.05 mg, slijedeći aplikaciju, svaki dan od 7 ili manje uzastopnih dana, dnevna jedinica doze sadržava samo etinilestradiol u količini od oko 0.01 do oko 0.05 mg.
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 U toj alternativnoj metodi, dnevna jedinica doze koja obuhvaća kombinaciju drospirenona i etinilestradiola može se odgovarajuće aplicirati tijekom 21, 22, 23 ili 24 uzastopna dana, pri čemu dnevna jedinica doze obuhvaća samo etinilestradiol može se zatim aplicirati tijekom 7, 6, 5 ili 4 uzastopna dana. U slijedećem ostvarenju metoda, dnevna jedinica doze obuhvaća kombinaciju drospirenona i etinilestradiola koji se apliciraju 2-4, preferira se 2 ili 3, puta po 28 uzastopnih dana, čemu slijedi aplikacija dnevnih jedinica doza koje obuhvaćaju kombinaciju drospirenona i etinilestradiola tijekom 21 uzastopnog dana i kasnije aplikaciju dnevnih jedinica doze koje obuhvaćaju samo etinilestradiol tijekom 7 uzastopnih dana. Za upotrebu u skladu s izumom, farmaceutski pripravak može biti u odgovarajućem obliku određenog broj a odvojenih pakiranja i pojedinačnih dnevnih jedinica doze smještenih u jedinicama pakiranja i namijenjena za oralnu aplikaciju za razdoblje od najmanje 21 uzastopni dan, u čemu šaka navedena dnevna jedinica doze obuhvaća kombinaciju drospirenona u količini od oko 2 mg to oko 4 mg i etinilestradiol u količini od oko 0.01 do oko 0.05 mg. Kao što je navedeno gore, pripravljanje može nadalje obuhvaćati 7 ili manje dnevnih jedinica doze koje ne sadržavaju aktivnu supstanciju (ili sadržava 7 ili manje preznih "mjesta", npr. u obliku praznog blistera u blister pakiranju, označenih dana kada se ne aplicira dnevna jedinica doze.) Alternativno, farmaceutsko pripravljanje može biti u obliku brojnih odvojenih pakiranja i pojedinačnih dnevnih jedinica doze smještenih u jedinicu pakiranja za oralnu aplikaciju za razdoblje od najmanje 28 uzastopnih dana, gdje je najmanje 21 navedena dnevna jedinica doze koja svaka obuhvaća kombinaciju drospirenona u količini od oko 2 mg do oko 4 mg i etinilestradiola u količini od oko 0.01 do oko 0.05 mg, navedena jedinica pakiranja nadalje obuhvaća 7 ili manje dnevnih jedinica doze samog etinilestradiola u količini od oko 0.01 mg do oko 0.05 mg. Kompozicija izuma može biti formulirana na bilo koji način poznat u farmaceutskoj struci. Osobito, kao što je navedeno gore, kompozicija može biti formulirana postupkom koji obuhvaća osiguravanje drospirenona i, ako se zahtjeva etinilestradiol u mikorniziranom obliku u navedenim jedinicama doze, ili obliku raspršivanja otopine na čestice inertnog nosača u smjesi s jednim ili više farmaceutski prihvatljivim ekscipiensom tako da potiče oslobađanje drospirenona i etinilestradiola tako da potiče brzo oslobađanje i preferira etinilestradiol za oralnu aplikaciju. Primjeri odgovarajućeg ekscipiensa uključuju punila, npr. šećer kao što je laktoza, glukoza ili saharoza, šećerni alkoholi kao što je manitol, sorbitol ili ksilitol, škrob kao što je pšenični, kukuruzni ili krumpirov škrob, modificirani škrob ili natrijev škrobni glikolat, lubrikante kao što je talk, magnezijev stearat, kalcijev stearat, koloidna silicijeva ili stearinska kiselina, nosače kao što je polivinilpirolidon, derivati celuloze, karboksimetilceluloza, hidroksipropil celuloza, hidroksipropilmetil celuloza, metilceluloza ili želatina, za izradu oralnih oblika kao što su tablete, pilule ili kapsule. Uobičajeno tablete su presvučene s odgovarajućim sredstvom koje stvara film, npr. hidroksipropilmetil celuloza, hidroksipropil celuloza ili etil celuloza, za koje treba ekscipiens optimalno dodati, npr. omekšivači kao što su glicerol, propilenglikol, dietilftalat ili gliceroltriacetat, punilo kao što je saharoza, sorbitol, ksilitol, glukoza ili laktoza, bojilo ako što je titanijev hidroksid, itd. Prezentirana kompozicija može biti formulirana u tekućem obliku, npr. kao otopina, suspenzija ili emulzija, zajedno s uobičajenim otapalom ili ekscipiensom na način uobičajen u farmaceutskoj struci. Jedinica pakiranja obuhvaća dnevne jedinice doze kao što je gore opisano mogu se pripremiti na način analogan načinu pripravljanja drugih oralnih kontraceptiva. Na primjer može biti uobičajeno blister pakiranje ili bilo koji drugi oblik poznat za tu svrhu, na primjer pakiranje obuhvaća odgovarajući broj jedinica doze (u ovom slučaju najmanje 21, ili za određenu aplikaciju, 28 ili više puta 28) u zapečaćenom blister pakiranju s naljepnicom, papirnatim pokrovom, folijom ili plastičnom zaštitom i zaštićen odgovarajućim pokrivačem. Svaki blister kontejner prikladno može biti označen brojevima ili nekom drugom oznakom, npr. početak s prvom od najmanje 21 jedinica doze koja sadržava kombinaciju drospirenona i etinilestradiola, optimalno slijedi 7 ili manje praznih blistera ili sa 7 ili manje jedinica doze koje ne sadržavaju aktivno sredstvo ili sadržavaju samo etinilestradiol (isto tako brojenje može početi s prvom od 7 ili manje jedinica doze koje sadržavaju samo etinilestradiol). Isto tako je razmatrano da prezentirana kompozicija može biti u obliku parenteralne formulacije kao što je subkutani impalntant ili transdermalna formulacija. Za izradu imlantata, aktivno sredstvo treba biti odgovarajuće formulirano
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 zajedno s jednim ili vise polimera tako da se postepeno erodira ili degradira kada je u upotrebi, npr. polimeri silikona, etilen vinilacetat, polietilen ili polipropilen. Tamo gdje su transdermalne formulacije uključene, one se mogu pripraviti u obliku matrice ili membrane ili kao tekuća ili viskozna formulacija u ulju ili hidrogelu. Za transdermalne "flastere'', treba uključiti adheziv koji je kompatibilan sa kožom, kao što je poliakrilat, silikonski adheziv ili poliizobutilen, kao što je izrađeni listić od, npr. polietilena, polipropilena, etilen vinilacetata, polivinil klorida, poliviniliden klorida ili poliestera, i protektivnog listića koji se može odstraniti izrađenog od, npr. poliestera ili papira presvučenog sa silikonom ili fluorpolimerom. Za pripravljanje transdermalne otopine ili gela, može se koristiti voda ili organska otapala ili njihova smjesa. Transdermalni gelovi mogu nadalje sadržavati jedno ili više odgovarajućih sredstava za geliranje ili ugušćivanje kao što je silikon, tragakant, škrob ili derivate škroba, celulozu ili derivate celuloze ili poliakrilne kiseline ili njihove derivate. Transdermalne formulacije mogu isto odgovarajuće sadržavati jednu ili više supstancija koje će povećati absorpciju preko kože, kao što su soli žuči ili njihovi derivati i/ili fosfolipidi. Prikladne transdermalne formulacije mogu, na primjer, biti izrađene na način analogan onom opisanom u WO 94/04157 za 3-ketodesogestrel. Alternativno, transdermalne formulacije mogu se pripraviti u skladu s postupkom prikazanim u npr. BW Barry, "Dermatological Formulations, Percutaneus Absorbtion", Marcel Dekker Inc., New York-Basel, 1983, ili YW Chien, "Transdermal Controlled Systemic Medications", Marcel Dekk Inc., New York-Basel, 1987.
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 Prezentirani izum dalje opisuje u slijedećim primjerima koji ni na koji način nisu namijenjeni za ograničavanje opsega izuma kao što je zahtjevan. EKSPERIMENTALAN Primjer 1 Pripravljanje tableta koje sadržavaju drospirenon i etinilestradiol 25
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 Jezgra tablete je slijedećeg sastava mikronizirani drospirenon 3.00 mg mikronizirani etinilestradiol 0.03 mg monohidrat laktoza 48.17 mg kukuruzni škrob 14.40 mg modificirani škrob 9.60 mg polivinilpirolidon 25,000 4.00 mg magnezijev stearat 0.80 mg kada se pripravlja šaržiranjem u granulatoru s fluidiziranim slojem s 31.68 kg kukuruznog škroba, 21.12 kg modificiranog škroba, 6.6 mifroniziranog drospirona, 0.066 kg mokroniziranog etinilestradiola i 105.974 kg monohidrat laktoze i aktivira se fluidizirani sloj. Vodena otopina 8.80 kg polivinilpirolidona 25,000 u 46.40 kg purificirane vode kontinuirano se raspršuje na fluidizirani sloj za vrijeme sušenja toplom strujom zraka fluidiziranog sloja. Na kraju procesa u garnulator se usiše 1.76 kg magnezijevog stearata i miješa s granulama u fluidiziranom sloju. Dobivene granule se prešaju u jezgre tableta kompresijom upotrebom rotacijske preše za tablete. 2.22464 kg hidroksipropilmetil celuloze i 0.44528 makrogal 6000 otopi se u 14.67 purificirane vode. 0.44528 kg talka, 1.22430 kg titanovog dioksida i 0.06050 kg pigmenta željeznog oksida se suspendira u 10.26 kg purificirane vode uz miješanje i homogeniziranje. Otopina i suspenzija se kombiniraju i koriste za oblaganje jezgra tableta kontinuiranom aplikacijom suspenzije za oblaganje u posudi za oblaganje. Primjer 2 Oslobađanje drospirenona iz tablete 50
 55
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 Količina oslobođenog drospirenona iz tablete pripravljene u Primjeru 1 određuje se po USP XXIII Paddle Method using, a USP Dissolution Test Apparatus 2 uključujući 6 pokrivenih posuda i 6 mješalica. Tablete se stave u 900 ml vode na temperaturi od 37°C (±0.5°C) i miješanje na 50 rpm. Rezultati dobiveni u Slici 1, 2 i 4. Iz Slike 1, dobiveni tako da broj šarže V8 sadržava makrokristaliničan drospirenon (ali drugačije za tablete pripravljene u Primjeru 1) pokazuje ekstremno polagano oslobađanje drospirenona, uzevši u obzir da sve šarže sadržavaju mikronizirani drospirenon pokazuje da je oslobođena količina više od 70% unutar 30 min. Slika 2 i Slika 3 pokazuju rezultat oslobađanja drospirenona iz jezgre tablete i filmom obloženih tableta. U oba slučaja više od 7 0% aktivnog sredstava je oslobođeno unutar 30 minuta. Tako, filmom obložene tablete nisu signifikantno utjecale na oslobođenu količinu.
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 Primjer 3 Oslobođena količina etinilestradiola iz tableta in vitro Oslobođena količina etinilestradiola iz tableta pripravljenih kao što je opisano u Primjeru 1 određena je u skladu s USP Paddle Method kao što je opisano u Primjeru 2 za drospirenon. Rezultati prikazani u Slici 3 i 5 pokazuju da oslobođena količina iz jezgre tablete i filmom obložene tablete. U oba slučaja, više od 70% aktivnog sredstva je oslobođeno unutar 30 minuta. Tako, filmom obložene tablete nisu signifikantno utjecale na oslobođenu količinu.
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 Primjer 4 Bioraspoloživost drospirenona i etinilestradiola iz tableta koje sadržavaju 3 mg drospirenona i 0.03 etinilestradiola 10
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 42 zdrave žene stare između 18 i 35 godina bile su uključene u "open-label crossover" ispitivanje nakon dobivenog njihovog pristanka. Svrha ispitivanja je bila istražiti relativnu bioraspoloživost drospirenona i etinilestradiola iz tablete formulirane tako da sadržava 3 mg drospirenona i 0.03 mg etinilestradiola u odnosu na oralnu suspenziju koja je sadržavala 6 mg drospirenona i 0.06 mg etinilestradiola po ampuli. Bioraspoložovost je određena upotrebom koncentracije u serumu pojedinog aktivnog sredstva kao parametra. Komparacijom oralne suspenzije, relativne bioraspoloživosti drospirenona i etinilestradiola iz tableta je 107% i 117%. Zato se može zaključiti da oba drospirenon i etinilestradiol se kompletno in vivo oslobađaju iz tableta. Apsolutna bioraspoloživost određena u dvije studije bila je 76%±13% nakon oralne aplikacije 2 mg drospirenona u 8 mladih zdravih žena i 85%+24% nakon oralne aplikacije mikrokristalinične suspenzije koja je sadržavala 3.13 mg drospirenona kod 6 žena u postmenopauzi. Bioraspoloživost nakon oralne aplikacije etinilestradiola određena je u više studija, i objavljeno je u literaturi da je srednja vrijednost bila 36% do 59%, što upućuje na first-pass učinak. Primjer 5 Kontracepcijski učinak formulacija koje sadržavaju drospirenon i etinilestradiol 30
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 Randomizirani open-label pokus s 52 volonterke starosti 20-35 godina od kojih je dobiven pristanak, uključene su u 1 pred-tretmanski ciklus, 3 ciklusa tretmana s dvije različite tablete koje su sadržavale 2 i 3 mg drospirenona, ali drugačije korespondiraju s tabletama pripravljenim u Primjeru 1, i follow-up fazom. Faza čišćenja od 1 mjeseca slijedila je tretman. U različitim vremenskim točkama, odabranim centralnim i perifernim parametrima istraženi su: LH, FSH, 170-estradiol, progesteron, cervikalni nalaz, "spinbarkeit", fern fenomen. Funkcija ovarija provjerena je ultrazvukom. Dodatno, SHBG, CBG, prolaktin, ukupni testosteron, androstenedion, DHEA-S i odabrani metabolički parametri (glukoza u serumu, trigliceridi, kolesterol, HLD, LDL) su ispitani. Krvni tlak, srce, tjelesna masa i kontrola ciklusa su dokumentirani. Rezultati studije pokazuju da i LH i FSH su jasno suprimirani s oba ispitivana preparata. Sukladno, sekrecija estradiola i progesterona bila je znatno reducirana tijekom tretmana sva tri ciklusa izuzev kod 3 volonterke koje su dobile 2 mg drospirenona. Rezultat je bio, u principu, potvrđen s praćenjem ultrazvukom ispitivanih žena. Zreli folikuli javili su se u nekoliko slučajeva kod oba preparata koja su ispitivana. Iako tri ovulacije su utvrđene kod žena kojima je apliciran preparat koji je sadržavao 2 mg drospirenina (jedan je opisan kao "equvocal" a drugi kao "tablet-taking error"), nije bilo statističkih razlika (p >0.05) između pokusa oba preparata u odnosu na LH, FSH, estradiol i progesteron, i parametar "ovulacija tijekom tretiranih ciklusa". U skladu s hormonima, cervikalna funkcija je znatno limitirana i "spinnbarkeit" i kristalizabilnost cervikalne mukoze je znatno reducirana s oba preparata koja su ispitivana. Prolaktin raste minimalno, a SHBG i CBG različiti su kod oba preparata u pokusu. Nivo triglicerida u HDL raste s oba preparata u pokusu, dok nivo LDL-a pada. Ukupni kolesterol je u velikoj mjeri nepromjenjen u obje tretirane skupine. Oralna tolerancija glukoze ostaje virtualno nepromijenjena ili slabo pada. Testosteron, androstedion i DHEA-S padaju minimalno. Subjektivna i objektivna podnošljivost je bila dobra u oba tretmana. Isto tako je bila i kontrola ciklusa osim u prvom ciklusu s 2 mg drospirenona. Krvni tlak, bilo i tjelesna masa ostali su konstantni u većini slučajeva ili su pokazali slabu tendenciju pada. Nakon tromjesečnog tretmana, izračunato je: Dva preparata u pokusu su bila jednako dobra s obzirom na subjektivnu i objektivnu podnošljivost.
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 Nisu zabilježeni negativni metabolički učinci ni s jednim od preparata. HDL je imao pozitivni utjecaj u smislu povišenja. Rezultati potvrđuju rezultate ranijih studija tako da 2 mg drospirenon preparata je u početak područje inhibicije ovulacije, dok 3 mg drospirenona je pokazao učinak inhibicije ovulacije u svim slučajevima ispitivanja. 5
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 PATENTNI ZAHTJEVI 1. Farmaceutski spoj koji kao prvi aktivni reagens podrazumijeva drospirenon u količini od oko 2 mg do 4 mg koja
 odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje, te kao drugi aktivni reagens podrazumijeva etinilestradiol u količini od oko 0.01 mg do 0.05 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuj, zajedno s jednim ili više farmaceutski prihvatljivih nosača ili ekscipijenata, s tim da je barem 70% rečenog drospirenona topivo i raspoloživo iz rečenog spoja unutar razdoblja od 30 minuta, kao što je određeno uz pomoć USP XXI11 Paddle Metode II uz korištenje vode na 37°C u topivom mediju i pri brzini miješanja od 50 rpm (okretaja u minuti).
 2. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 koji podrazumijeva drospirenon u količini od 2.5 mg do 3.5 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje.
 3. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 2 koji podrazumijeva drospirenon u količini od oko 3 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje.
 4. Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 1 do 3 koji podrazumijeva etinilestradiol u količini od 0.015 mg do 0.04 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje.
 5. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 4 koji podrazumijeva etinilestradiol u količini od 0.015 mg do 0.03 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje.
 6. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 koji podrazumijeva drospirenon u količini od 3 mg do 3.5 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje, i etinilestradiol u količini od 0,015 mg do 0.03 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje.
 7. Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 1 do 6, koji je naznačen time da se drospirenon rasprskava iz otopine drospirenona na čestice inertnog nosača.
 8. Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 1 do 7, koji je naznačen time da je in vitro otopina etinilestradiola takva da barem 70% biva raspoloživo otapanjem unutar razdoblja od 30 minuta, kao što je određeno uz pomoć USP XXIII Paddle Metode II uz korištenje vode na 37°C u topivom mediju i pri brzini miješanja od 50 rpm (okretaja u minuti).
 9. Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 1 do 8, koji je naznačen time da je etinilestradiol u mikroniziranoj formi.
 10. Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 1 do 9, koji je naznačen time da je u obliku primjerenom za oralnu primjenu.
 11. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 10, koji je naznačen time da rečeni oblik primjeren za oralnu primjenu podrazumijeva formu tablete, pilule ili kapsule.
 12. Farmaceutski pripravak koji se sastoji od određenog broja odvojeno pakiranih i pojedinačno uklonjivih dnevnih jedinica doziranja koje su smještene unutar odgovarajućih jedinica pakiranja i namijenjene su za oralnu primjenu tijekom razdoblja od barem 21 uzastopnih dana, a rečene dnevne jedinice doziranja naznačene su time da podrazumijevaju kombinaciju drospirenona u količini od oko 2 mg do 4 mg i etinilestradiola u količini od oko 0.01 mg do 0.05 mg, s tim da je barem 70% rečenog drospirenona raspoloživo u otopljenoj formi iz rečene jedince doziranja unutar razdoblja od 30 minuta, kao što je određeno uz pomoć USP XXIII Paddle Metode II uz korištenje vode na 37 °C u topivom mediju i pri brzini miješanja od 50 rpm (okretaja u minuti).
 13. Pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 12, koji je naznačen time da se drospirenon rasprskava iz otopine drospirenona na čestice inertnog nosača.
 14. Pripravak u skladu s patentnim zahtjevima 12 ili 13, koji je naznačen time da je in vitro otopina etinilestradiola takva da barem 70% biva raspoloživo otapanjem unutar razdoblja od 30 minuta, kao što je određeno uz pomoć USP XXIII Paddle Metode II uz korištenje vode na 37°C u topivom mediju i pri brzini miješanja od 50 rpm (okretaja u minuti).
 15. Pripravak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 12 do 14, koji dodatno podrazumijeva 7 ili manje dnevnih jedinica doziranja koje ne sadržavaju aktivni reagens namijenjen za oralnu primjenu, a primjenjuju se u razdoblju neposredno nakon barem 21 uzastopnih dana primjene, s tim da je ukupni broj dnevnih jedinica doziranja najmanje 28.
 16. Pripravak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 12 do 14, koji je naznačen time da je broj dnevnih jedinica doziranja koje sadržavaju kombinaciju drospirenona i etinilestradiola 21, 22, 23 ili 24, i naznačen je time da je broj dnevnih jedinica doziranja koje ne sadržavaju aktivni reagens 7, 6, 5 ili 4.
 17. Pripravak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 12 do 14, koji je namijenjen za oralnu primjenu tijekom razdoblja od barem 28 uzastopnih dana, koji je naznačen time da barem 21 rečena dnevna jedinica doziranja sadržava kombinaciju drospirenona u količini od oko 2 mg do 4 mg i etinilestradiola u količini od oko 0.01 mg do
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 0.05 mg, i koji je naznačen time da 7 ili manje rečenih dnevnih jedinica doziranja sadržava samo etinilestradiol u količini od oko 0.01 mg do 0.05 mg.
 18. Pripravak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 12 do 14, koji je naznačen time da je broj dnevnih jedinica doziranja koje podrazumijevaju kombinaciju drospirenona i etinilestradiola 21, 22, 23 ili 24, i naznačen je time da je broj dnevnih jedinica doziranja koje sadržavaju samo etinilestradiol 7, 6, 5 ili 4. 5
 10
 15
 20
 25
 30
 19. Pripravak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva od 12 do 15, koji je naznačen time da broj dnevnih jedinica doziranja koje podrazumijevaju kombinaciju drospirenona i etinilestradiola 28, ili je to višekratnik broja 28, kao što je primjerice 2-4-kratnik, posebice 2-kratnik ili 3-kratnik.
 20. Korištenje drospirenona u kombinaciji s etinilestradiolom u pripravljanju farmaceutskog spoja namijenjenog za inhibiranje ovulacije u sisavaca, posebice u žena, a rečeni spoj podrazumijeva količinu drospirenona od oko 2 mg do 4 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje, te podrazumijeva količinu etinilestradiola od oko 0.01 mg do 0.05 mg koja odgovara dnevnoj dozi kada se rečeni spoj primjenjuje, s tim da je barem 70% rečenog drospirenona topivo i raspoloživo iz rečenog spoja unutar razdoblja od 30 minuta, kao što je određeno uz pomoć USP XXIII Paddle Metode II uz korištenje vode na 37°C u topivom mediju i pri brzini miješanja od 50 rpm (okretaja u minuti).
 21. Korištenje u skladu s patentnim zahtjevom 20, koje je naznačeno time da se drospirenon rasprskava iz otopine drospirenona na čestice inertnog nosača.
 22. Korištenje u skladu s patentnim zahtjevima 20 ili 21, koje je naznačeno time da barem 70% etinilestradiola biva otopljeno i raspoloživo iz otopine unutar razdoblja od 30 minuta, kao što je određeno uz pomoć USP XXIII Paddle Metode II uz korištenje vode na 37°C u topivom mediju i pri brzini miješanja od 50 rpm (okretaja u minuti).
 SAŽETAK Farmaceutska kompozicija obuhvaća kao prvo aktivno sredstvo 6β,7β,15β,16β-dimetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,17 -karbolakton (drospirenon) u količini koja odgovara dnevnoj dozi, aplikaciju kompozicije, od oko 2 mg do oko 4 mg, i kao drugo aktivno sredstvo, 17α-etinilestradiol (etinil-estradiol) u količini koja odgovara dnevnoj dozi od oko 0.01 mg do oko 0.05 mg, zajedno 5 jednim ili više farmaceutski prihvatljivim nosačem ili ekscipiensom. U specifičnom postignuću, kompozicija sadržava brojna odvojena pakiranja i pojedinačne dnevne jedinice doze koje se mogu odstraniti smještene u jedinice pakiranja koje su namijenjene za oralnu aplikaciju u razdoblju od 21 uzastopnog dana, gdje navedene dnevne jedinice doze obuhvaćaj u kombinaciju drospirenona i etinilestradiola. Kompozicija nadalje može sadržavati 7 ili manje dnevnih jedinica doze bez aktivnog sredstva ili sadržava samo etinilestradiol.
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