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Patentkrav

1. En smeltetablett fast farmasgytisk doseringsenhet med en vekt mellom 30 og 1000
mg, fortrinnsvis mellom 40 og 500 mg, nevnte doseringsenhet bestar av:

e 0,1-25 vekt%, fortrinnsvis 0,5-25 vekt% av estetrolpartikler inneholdende minst
90 vekt% av en estetrolkomponent valgt fra estetrol, estetrolestere og
kombinasjoner derav, fortrinnsvis er estetrolkomponenten estetrol; og

¢ 75-99,9 vekt% av en eller flere farmasgytisk akseptable ingredienser;

den faste doseringsenheten omfatter minst 100 pg av estetrolkomponenten;
hvori den faste doseringsenheten kan oppnas ved en prosess som omfatter:

* 3 tilveiebringe estetrolpartikler som inneholder minst 90 vekt% av
estetrolkomponenten og har en median volumdiameter pa 2 ym) til 50 ym,
fortrinnsvis pa 3 ym) til 35 uym;

* 3 blande estetrolpartiklene med ett eller flere granuleringshjelpestoffer for a
produsere en granuleringsblanding;

* 3 blande granuleringsblandingen med en granuleringsvaeske for 8 produsere
estetrolholdige granuler, nevnte granuleringsvaeske inneholder minst 60 vekt%
flytende lgsningsmiddel;

* 3 fjerne flytende lgsningsmiddel fra de estetrolholdige granulatene for &
produsere tgrre estetrolholdige granuler;

e valgfritt & blande de tgrre granulene med et eller flere tabletteringshjelpestoffer;
0g

« 3 forme de tgrre granulatene eller blandingen av de tgrre granulatene og en
eller flere tabletteringshjelpestoffer til en fast doseringsenhet,

hvori doseringsenheten inneholder 0,3-100 mg av estetrolkomponenten.

2. Fast doseringsenhet ifglge krav 1, hvori doseringsenheten inneholder 50-99,9 vekt%
vannlgselig karbohydrat valgt fra maltose, fruktose, sukrose, laktose, glukose, galaktose,
trehalose, xylitol, sorbitol, erytritol, maltitol, isomalt og kombinasjoner derav.

3. Fast doseringsenhet ifglge krav 2, hvori doseringsenheten inneholder minst 20 vekt%
mannitol.

4. Fast doseringsenhet ifglge hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori
doseringsenheten inneholder 0,1-20 vekt% av et desintegreringsmiddel valgt fra
modifisert stivelse, tverrbundet polyvinylpyrrolidon, tverrbundet karmellose og
kombinasjoner derav.

5. Fast doseringsenhet ifglge hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori den
farmasgytisk akseptable ingrediensen omfatter et gestagen valgt fra gruppen bestdende
av: progesteron, desogestrel, etonogestrel, gestoden, dienogest, levonorgestrel,
norgestimat, noretisteron, norethisteron-acetat (NETA), nomegestrol, nomegestrol-acetat
(NOMACQ), drospirenon, trimegeston, nestoron og dydrogesteron.

6. Fast doseringsenhet ifglge krav 5, hvori progestogenet er 0,05-10 mg drospirenon.

7. Fast doseringsenhet ifglge hvilket som helst av de foregaende kravene for bruk i
medisinsk behandling eller for bruk i kvinnelig hormonerstatningsterapi, nevnte bruk
omfatter sublingual, bukkal eller sublabial administrering av doseringsenheten,
fortrinnsvis omfatter nevnte bruk en gang daglig sublingual, bukkal eller sublabial
administrering av doseringsenheten i Igpet av en periode pa minst 1 uke.
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8. Fremgangsmate for kvinnelig prevensjon, nevnte fremgangsmate omfatter sublingual,
bukkal eller sublabial administrering av en doseringsenhet ifglge hvilket som helst av
kravene 1-6, fortrinnsvis omfatter fremgangsmaten en gang daglig sublingual, bukkal
eller sublabial administrering av doseringsenheten i Igpet av en periode pa minst 1 uke.

9. Fremgangsmate for fremstilling av en fast doseringsenhet ifglge kravene 1 til 6,
nevnte fremgangsmate omfatter trinnene:

* 3 tilveiebringe estetrolpartikler som inneholder minst 90 vekt% av en
estetrolkomponent valgt fra estetrol, estetrolestere og kombinasjoner derav og
som har en median volumdiameter pa 2 pm til 50 pm, fortrinnsvis pa 3 pm til 35
Hm;

* 3 blande estetrolpartiklene med ett eller flere granuleringshjelpestoffer for a
produsere en granuleringsblanding;

« 3 blande granuleringsblandingen med en granuleringsveaeske for & produsere
estetrolholdige granuler, fortrinnsvis i et vektforhold som er i omradet 0,5:1 til
20:1, nevnte granuleringsvaeske inneholder minst 60 vekt% flytende
lgsningsmiddel;

* 3 fjerne flytende lgsningsmiddel fra de estetrolholdige granulatene for &
produsere tgrre estetrolholdige granuler;

» valgfritt & blande de tgrre granulene med en eller flere
tabletteringshjelpestoffer, fortrinnsvis velges nevnte hjelpestoffer fra laktose,
mannitol, xylitol, mikrokrystallinsk cellulose, stivelse, kroskarmellosenatrium,
polyvinylpyrrolidon og kombinasjoner derav; og

« 3 forme de tgrre granulene eller blandingen av de tgrre granulene og den ene
eller flere tabletteringshjelpestoffer til en fast doseringsenhet, fortrinnsvis ved
direkte kompresjon eller kompresjonsstgping.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvori granuleringsblandingen inneholder 0,1-20 vekt%
av et desintegreringsmiddel valgt fra modifiserte stivelser, tverrbundet PVP, tverrbundet
karmellose og kombinasjoner derav.

11. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 9 eller 10, hvori
granuleringsblandingen fremstilles ved & kombinere estetrolpartiklene med de ene eller
flere granuleringseksipiensene i et vektforhold som er i omradet 1:4 til 1:1000.

12. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 9-11, hvori de estetrolholdige
granulene produseres ved & blande granuleringsblandingen med granuleringsvaesken i en
granulator med hgy skjzerkraft, en granulator med lav skjaerkraft eller en granulator med
fluidisert sjikt.

13. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 9-12, hvori granuleringsvaesken
inneholder minst 60 vekt% polart Igsningsmiddel valgt fra vann, metanol, etanol,
isopropanol, aceton og kombinasjoner derav, fortrinnsvis valgt fra vann, etanol og
kombinasjoner derav.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvori det polare Igsningsmidlet inneholder minst 80
vekt% vann.

15. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 9-14, hvori granuleringsvaesken
inneholder 0,2-50 vekt% bindemiddel, nevnte bindemiddel er valgt fra cellulosederivater,
stivelse og stivelsesderivater, polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, agar, gelatin,
guargummi, gummi arabicum, alginat, polyetylenglykol, glukose, sukrose, sorbitol og
kombinasjoner derav, fortrinnsvis valgt fra cellulosederivater, pregelatinisert stivelse,
polyvinylpyrrolidon og kombinasjoner derav.
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16. Fremgangsmate ifglge krav 15, hvori cellulosederivatene er valgt fra
hydroksypropylcellulose, hydroksyetylcellulose, hydroksymetylcellulose,
hydroksypropylmetylcellulose, metylcellulose, etylcellulose, karboksymetylcellulose og
kombinasjoner derav.

17. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 9-16, hvori de tgrre
estetrolholdige granulene har en medianvolumdiameter i omradet 100-4000 pm.
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