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1. Forma farmaceutica de dozare solidd orodispersabild, avind o greutate cuprinsad intre 30 si 1000 mg,
respectiva unitate de dozare continind cel putin 100 ug component estetrol, selectata din estetrol, esteri de
estetrol si combinatii ale acestora; forma de dozare solida putand fi obtinuta printr-un proces ce cuprinde
urmatoarele:

e furnizarea de particule purtatoare cu un diametru mediu volumic de la 10 pm la 400 pum;

e furnizarea unui lichid de incarcare cuprinzand cel putin 50% in greutate solvent organic selectat din
metanol, etanol, izopropanol, acetona si combinatii ale acestora, 1-50% in greutate component estetrol
si 0-49% in greutate unul sau mai multe alte ingrediente acceptabile farmaceutic;

e amestecarea a | parte greutate lichid de incarcare cu 0,5-20 parti greutate particule purtatoare pentru
a produce particule umede;

e indepartarea solventului organic din particulele umede pentru a produce particule incarcate;

e amestecarea optionala a particulelor incarcate cu unul sau mai multi excipienti de tabletare; si

e formarea particulelor Incarcate sau a amestecului de particule incéarcate si a unuia sau a mai multor
excipienti de tabletare intr-o forma de dozare solida.

2. Forma de dozare conform revendicarii 1, unde forma de dozare are o greutate cuprinsa intre 40 si 500 mg.
3. Forma de dozare conform revendicarii 1 sau 2, unde forma de dozare contine 0,3-100 mg component
estetrol.

4. Forma de dozare conform oricareia dintre revendicarile precedente, unde componentul estetrol este estetrol.
5. Forma de dozare conform oricareia dintre revendicarile precedente, in care forma de dozare contine 30-
99,9% 1in greutate carbohidrati solubili in apa, selectati dintre maltoza, fructoza, zaharoza, lactoza, glucoza,
galactoza, trehaloza, xilitol, sorbitol, eritritol, maltitol, manitol, izomalt si combinatii ale acestora.

6. Forma de dozare conform revendicérii 5, unde forma de dozare contine cel putin 20% 1n greutate manitol.
7. Forma de dozare conform oricéreia dintre revendicarile precedente, unde forma de dozare contine 0,1-20%
in greutate liant selectat dintre derivati de celuloza, polietilenglicol si combinatii ale acestora.

8. Forma de dozare conform revendicarii 7, unde liantul este un derivat de celuloza.

9. Forma de dozare conform revendicarii 7 sau 8, unde derivatii de celuloza sunt selectati dintre hidroxipropil
celuloza, hidroxietilceluloza, hidroximetilceluloza, hidroxipropilmetilceluloza, metilceluloza, etilceluloza,
carboximetilceluloza si combinatii ale acestora.

10. Forma de dozare conform revendicarii 9, unde derivatul de celuloza este etilceluloza.

11. Forma de dozare conform oricireia dintre revendicarile precedente, unde forma de dozare contine 0,1-20%
in greutate dintr-un agent de dezintegrare, selectat dintre amidon modificat, polivinilpirolidona reticulata,
carmeloza reticulata si combinatii ale acestora.

12. Forma de dozare solidda conform oricareia dintre revendicarile precedente pentru utilizare in tratament
medical, respectiva utilizare referindu-se la administrarea sublinguala, bucala sau sublabiala a formei de dozare
solide.

13. Forma de dozare solida conform oricareia dintre revendicarile 1-11 pentru utilizare in terapia de substitutie
hormonala pentru femei, respectiva utilizare referindu-se la administrarea sublinguala, bucala sau sublabiala a
formei de dozare solide.

14. Forma de dozare solida pentru utilizare conform revendicérilor 12 sau 13, respectiva utilizare referindu-se
la administrare zilnica pentru o perioada de cel putin 1 saptimana.

15. Metoda de contraceptie feminind, respectiva metoda referindu-se la administrarea sublinguald, bucald sau
sublabiald a unei forme de dozare, conform oricareia dintre revendicarile 1-11.

16. Metoda conform revendicarii 15, respectiva metoda referindu-se la administrarea o datd pe zi pentru o
perioada de cel putin 1 saptdmana.

17. Proces de preparare a unei forme de dozare solide, in conformitate cu oricare dintre revendicarile
precedente, respectivul procedeu cuprinzand urmatoarele etape:
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e furnizarea de particule purtitoare cu un diametru mediu volumic de la 10 pm la 400 um;

e furnizarea unui lichid de incarcare cuprinzand cel putin 50% 1n greutate solvent organic selectat din
metanol, etanol, izopropanol, acetona si combinatii ale acestora, 1-50% in greutate component estetrol
si 0-49% in greutate unul sau mai multe alte ingrediente acceptabile farmaceutic;

e amestecarea a 1 parte greutate lichid de incarcare cu 0,5-20 parti greutate particule purtdtoare pentru
a produce particule umede;

e indepartarea solventului organic din particulele umede pentru a produce particule incarcate;

e amestecarea optionald a particulelor incarcate cu unul sau mai multi excipienti de tabletare; si

e formarea particulelor incércate sau a amestecului de particule incércate si a unuia sau a mai multor
excipienti de tabletare intr-o forma de dozare solida.

18. Proces conform revendicarii 17, unde particulele purtatoare contin cel putin 30% in greutate carbohidrati
solubili in apa, selectati dintre monozaharide, dizaharide, trizaharide, alcool glucidic C4-Cy2 si combinatii ale
acestora.

19. Proces conform revendicarii 18, unde particulele purtatoare contin cel putin 50% in greutate carbohidrati
solubili in apa.

20. Proces conform revendicarilor 18 sau 19, unde carbohidratii solubili in apa sunt selectati dintre maltoza,
fructoza, zaharoza, lactoza, glucoza, galactoza, trehaloza, xilitol, sorbitol, eritritol, maltitol, manitol si
combinatii ale acestora.

21. Proces conform oricéreia dintre revendicarile 17-20, unde particulele purtatoare contin cel putin 20% in
greutate manitol.

22. Proces conform oricéreia dintre revendicarile 17-21, unde particulele purtatoare contin cel putin 10% in
greutate lactoza.

23. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-22, unde mai mult de 90% in greutate component estetrol
din lichidul de incarcare este dizolvat atunci cand lichidul de incarcare este amestecat cu particulele purtatoare.
24. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-23, unde lichidul de incarcare cuprinde 2-40% in greutate
component estetrol.

25. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-24, unde lichidul de incarcare contine 0,5-40% in greutate
liant selectat dintre derivati de celuloza, polietilenglicol si combinatii ale acestora.

26. Proces conform revendicarii 25, unde liantul este etilceluloza.

27. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-26, unde particulele umede sunt produse prin combinarea
lichidului de incarcare si a particulelor purtatoare intr-un granulator cu forfecare mare, un granulator cu
forfecare redusa sau un granulator cu pat fluidizat.

28. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-27, unde solventul organic este indepartat din particulele
umede intr-un granulator cu pat fluidizat.

29. Proces conform oricéreia dintre revendicarile 17-28, unde lichidul de incércare cuprinde cel putin 60% in
greutate etanol.

30. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-29, unde particulele umede sunt produse prin amestecarea
lichidului de incarcare cu particule purtatoare intr-un raport de greutate cuprins in intervalul 1:0,8 - 1:12.

31. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-30, unde particulele incédrcate au un diametru mediu
volumic in intervalul de la 100 la 4000 pm.

32. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-31, unde excipientii de tabletare contin 0-15% in greutate
din forma de dozare a unui agent de dezintegrare selectat dintre amidon modificat, polivinilpirolidona
reticulatd, carmeloza reticulatd si combinatii ale acestora.

33. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-32, unde unul sau mai multi excipienti de tabletare contin
cel putin 30% in greutate excipienti de tabletare, selectati dintre lactoza, manitol, xilitol, celuloza
microcristalind, amidon, croscarmeloza sodica, polivinilpirolidond si combinatii ale acestora.
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34. Proces conform oricareia dintre revendicarile 17-33, unde forma de dozare solidd este formatda prin
comprimare directa sau prin turnare.



