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Produit de co-micronisation comprenant de I’ulipristal acetate

Domaine de ’invention
La présente invention concerne une nouvelle forme galénique de 1'ulipristal acetate,

plus precisément, un produit de co-micronisation, ¢t des compositions pharmaceutiques

contenant ladite forme galénique.

Arriere-plan technologique de I’invention
L’ulipristal acétate (en abrége UPA) correspond a la 17a-acétoxy-11p-[4-(N,N-

diméthylamino)-phényl]-19-norprégna- 4, 9-diene-3,20-dione (nomenclature IUPAC) et

posscde la formule chimique suivante :

Sa synthese est decrite, entre autres, dans le brevet EP 0 422 100 et dans la demande de
brevet EP 1 602 662.

L’ulipristal acctate est un modulateur synthétique sclectit des récepteurs de la
progest¢rone. Par son action sur le récepteur de la progestérone, ['ulipristal acctate est
capable d’exercer une action contraceptive en inhibant ou en retardant de 1’ovulation.
Des ¢tudes cliniques ont montré que 'ulipristal acétate, administré en une dose unique
de 30 mg, permet d’¢viter une grossesse non desirée quand 1l est administre dans les
120 heures suivant un rapport sexuel non ou mal protege (Glasier et al, Lancet. 2010,
375(9714):555-62 ; Fine et al, Obstet Gynecol. 2010, 115:257-63). L ulipristal ac¢ctate a
¢te amns1 autoris¢ en tant que contraceptit d’urgence et est commercialis¢ sous le nom
commercial EllaOne® en Europe.

D’autres applications thérapeutiques de ['ulipristal acétate ont ¢te proposces dans 1’¢Ctat
de la technique. Des essais cliniques recents ont montr¢ que 1’administration chronique

d’ulipristal acctate (a raison de Smg ou 10 mg par jour) permet de réduire de manicre
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significative les symptomes assocics aux fibromes utérins et fournit un béncfice
therapeutique supéricur a celur du traitement de référence, a savoir, [’acétate de
leuprolide (Donnez ¢t al., N Engl J Med. 2012; 366(5):421-32.). Sur la base de ces
essais cliniques, I’Agence Europé¢enne du Méedicament (EMEA) a autorise, en février
2012, la specialite¢ Esmya ® (5mg d’ulipristal acétate) pour le traitement pré-opératoire
des symptomes assocics aux fibromes uterins.

Les compositions pharmaceutiques actucllement commercialisées comportent de
["ulipristal acc¢tate sous une forme micronisce.

La spccialit¢ Esmya® se présente sous la forme d’un comprime¢ non-pellicule
comprenant 5 mg d’ulipristal accétate micronis¢ assocics aux excipients suivants :
cellulose microcristalline, mannitol, croscarmellose sodique, talc et stéarate de
magnesium.

EllaOne® se présente, quant a clle, sous la forme d'un comprim¢ non-pellicule
comprenant 30 mg d’ulipristal acctate micronise et les excipients suivants : lactose
monohydrat¢, povidone K30, croscarmellose sodique et st¢arate de magnésium.

Des compositions pharmaceutiques supplémentaires ont ¢te décrites dans la demande
internationale WO 2010/066749.

La mise au point de nouvelles formes galéniques adaptées pour 1’administration de
["ulipristal acctate demeure un enjeu majeur pour les utilisations thérapeutique et
contraceptive de 'ulipristal acétate.

A cet ¢gard, 1l existe, a ’heure actuelle, un besoin de nouvelles formulations
pharmacecutiques contenant de 1’ulipristal acétate et présentant des propriétés de

libération et une biodisponibilite adaptées.

Résume de I’'invention

La presente invention a pour objet un produit de co-micronisation comprenant (1) un
principe actif choisi parmi le groupe constitu¢ par 1'ulipristal acétate, un métabolite de
["ulipristal acctate et leurs melanges, et (1) un surfactant solide acceptable sur le plan
pharmaceutique.

Dans certains modes de réalisation, le produit de co-micronisation selon I'imvention a

une ou plusieurs des caractéristiques suivantes :
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- le rapport massique entre le principe actif et le surfactant est compris dans une
gamme allant de 0,1 a 10, de préférence 0,5 a 4,

- le surfactant est choisi parmi les sels d’alkylsulfates en Cs-Cyg et leurs melanges,
de preference, le dodecylsultate de sodium,

- le principe actif est choisi parmi le groupe constitu¢ par 1'ulipristal acctate, la
17a-acctoxy-11B-(4-N-methylamino-phényl)-19-norprégna-4,9-diene-3, 20-
dione, la 17a-acctoxy-11p-(4-amino-phenyl)-19-norprégna- 4, 9-dicne-3,20-
dione et leurs melanges, et/ou

- une d50 infericure a 20 um, de preférence mnfericure a 15 um, et/ou une d90
inféricure a 50 um, de preférence inféricure a 40 um.

La présente invention a ¢galement pour objet un procéde de préparation d’un produit de
co-micronisation tel que défini précédemment, comprenant les ¢tapes consistant a

a) fournir un principe actif choisi parmi le groupe constitu¢ par ['ulipristal acctate,
un métabolite de "ulipristal acetate et leurs mélanges,

b) meélanger le principe actif de I’¢tape a) avec le surfactant et

c) co-microniser le mélange obtenu a I’¢tape b).

Le principe actif de 1’¢tape a) peut €tre sous forme micronis€e ou non micronisee.
Un objet supplémentare de 1'invention est une composition pharmaceutique
comprenant un produit de co-micronisation tel que défini précédemment et un excipient
acceptable sur le plan pharmaceutique. L’excipient acceptable sur le plan
pharmaceutique est, de preférence, choisi parmi le groupe constitu¢ par un diluant, un
liant, un agent d’¢coulement, un lubrifiant, un agent désintégrant et leurs mélanges.
Dans certains modes de realisation, la composition pharmaceutique comprend

- 0,5% a 80% de produit de co-micronisation,

- 0% a 10% d’agent désintégrant,

- 15% a 95 % de diluant, et

- 0% a 5% de lubrifiant,
les pourcentages ¢tant exprimes en poids par rapport au poids total de la composition.
De prétérence, la composition pharmaceutique selon I'invention comprend de 1 mg a
100 mg de préférence de 1 mg a 40 mg de principe actif par unit¢ de dose. Elle est de

préférence destinée a une administration par voie orale et peut se présenter sous la
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forme d’une poudre, d’une granule, d’un comprime pelliculé ou non pellicule, ou d’une

oclule.

La présente mnvention a ¢galement pour objet un produit de co-micronisation ou une
composition pharmaceutique tels que définis préc€édemment pour une utilisation en tant
que contraceptif par exemple, en tant que contraceptif régulier ou en tant que
contraceptif d’urgence.

Enfin, 'invention a ¢galement pour objet un produit de co-micronisation ou une
composition pharmaceutique, tels que définis précédemment, pour une utilisation dans
le traitement ou la prévention d’un trouble gynecologique, de preférence affectant

|’utérus.

Kigures

La Figure 1 montre les courbes de dissolution in vitro pour différents co-micronisats
(vorr Exemple 1 ci-apres) : UPA/SDS 7/3 (carr¢ vide), UPA/kollicoat® IR 7/3 (carre
plein), UPA/acide citrique monohydrate 7/3 (triangle vide), UPA/acide fumarique 7/3
(rond vide). Expérience témoin : UPA micronis¢ (seul — en absence d’excipient)
(losange plein). Ordonneces : pourcentage d’UPA libere (%), abscisse : temps en
minutes.

La Figure 2 montre les courbes de dissolution in vitro pour différents co-micronisats
(voir Exemple 1 ci-apres) : UPA/SDS 7/3 (carr¢ vide), UPA/SDS 6/4 (rond plein),
UPA/SDS 5/5 (carr¢ plemn), UPA/SDS/acide tartrique 6/3/1 (triangle vide), Expérience
tetmo1in : UPA micronise (seul — en absence d’excipient — (losange plein)). Ordonnces :
pourcentage d’UPA libéré (%), abscisse : temps en minutes.

La Figure 3 montre les courbes de dissolution in vitro pour differents lots de co-
micronisats UPA/SDS 1/1 se différenciant par leur granulometrie et/ou la source d’UPA
(vorr Exemple 3 ci-apres) : Lot n°1 (losange plein), lot n°2 (carré vide), lot n°3 (rond
plein), lot n°4 (triangle vide), Expérience témoin : UPA micronis¢ (seul — en absence
d’excipient — (carr¢ plein)). Ordonnces : pourcentage d’UPA libér¢ (%), abscisse :
temps en minutes.

La Figure 4 montre les courbes de dissolution in vitro pour des comprimes comprenant

le co-micronisat UPA/SDS 1/1 (vorr Exemple 6 ci-apres) : Comprim¢ n°l (losange
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plein), Comprim¢ n°2 (triangle vide), Ordonnées : pourcentage d’UPA libere (%),

abscisse : temps en minutes.

Description détaillée de I’invention

Produit de co-micronisation selon ['invention et procede de préparation

A I'1ssue de longues recherches, le Demandeur a montre qu’il est possible d’amélhiorer
de manicre significative la dissolution in vitro et la biodisponibilit¢ in vivo de 'ulipristal
acctate (cr-apres UPA) grace a une technologie de co-micronisation.

De manicre surprenante, le Demandeur a montré que le produit résultant de la co-
micronisation de 1'ulipristal acc¢tate ¢t du dodecylsulfate de sodium (€galement appele
ci-apres SDS ou laurylsulfate de sodium) présentait une vitesse de dissolution in vitro
significativement supericure a celle de I’'UPA micronis¢ seul, en ['absence d’excipient.
Cette augmentation de la vitesse de dissolution de I'UPA est ¢galement observee
lorsque le produit de co-micronisation est integre dans une composition pharmaceutique
(vorr Exemple 6 ci-apres). L'effet positif de la co-micronisation sur les proprictés de
I’'UPA a ¢t¢ confirm¢ inm vivo par des ¢tudes pharmacocinctiques conduites chez
[’animal par le Demandeur. Ces ¢tudes ont mis en ¢vidence que le produit de co-
micronisation UPA/SDS présente une biodisponibilit¢ et une vitesse d’absorption pour
I’'UPA plus ¢levees que celles observees pour 'UPA sous forme micronisée (voir
Exemple 5 c1-apres).

Par ses proprictes pharmacocinétiques amehiorées, 1l est attendu que le produit de co-
micronisation permette de dimimuer les doses d’'UPA a administrer pour obtenir 1’effet
therapeutique ou contraceptif recherche. La diminution de la dose d’UPA devrait
permettre, entre autres, d’augmenter la sécurité, en particulier ['innocuité, des
compositions pharmaceutiques finales. Le Demandeur a montré que la vitesse de
dissolution et les proprictés pharmacocinétiques de I'UPA dans le produit de co-
micronisation sont particulicrement ameliorées lorsqu’on utilise un surfactant, en
particulier le dodecylsulfate de sodium, en tant qu’excipient de co-micronisation. De
manicre remarquable, la co-micronisation ne conduit pas syst¢matiquement a une
amclioration des proprictes de dissolution de I’UPA. Les excipients de co-micronisation
testés par le Demandeur dans ’exemple 1 ci-apres, qui ne sont pas des surfactants, se

sont reveles netficaces pour amehorer les proprictés de dissolution in vitro de 1’'UPA.
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En particulier, contrairement a ce que I’homme du métier aurait pu anticiper au regard
des propriétés de dissolution de I’'UPA en milicu acide, la co-micronisation de 1’'UPA
avec un acide organique a conduit a une diminution nette de la vitesse de dissolution in
vitro (voir Exemple 1, ci-apres). Par ailleurs, le Demandeur a mis en ¢vidence que le
produit obtenu par m¢lange intime de SDS et d’"UPA micronis¢ présente des proprictes
de dissolution in vitro infcricures a celles du produit résultant de la co-micronisation
dudit mélange (voir Exemple 2), méme apres incorporation dans une composition
pharmaceutique (vor Exemple 6). L’ensemble de ces résultats souligne que
[’am¢lioration des proprictés de dissolution de I’UPA dans les co-micronisats résulte de
la combinaison specifique (1) de la technologie de co-micronisation et (1) de
['utilisation d’un surfactant, en particulier le SDS, en tant qu’excipient de co-

micronisation.

Ainsi, la présente invention a pour objet une nouvelle forme galénique, plus
precisement, un produit de co-micronisation comprenant
- un principe actif choisi parmi le groupe constitu¢ par ["ulipristal acétate, un
m¢ctabolite de 'ulipristal acétate et leurs mélanges, et

- un surfactant solide acceptable sur le plan pharmaceutique.

Par produit de co-micronisation (¢galement désign¢ ci-apres co-micronisat), on entend
le produit obtenu par micronisation d’un melange comprenant un principe actif ¢t au
moins un excipient. Dans le cas d’espece, 1l s’agit d’'un mélange solide sous forme

d’une poudre.

Dans le contexte de la présente mvention, on entend par « micronisation » un procede
permettant de reduire la taille des particules d’une poudre, par exemple, par broyage. La
réduction de la taille des particules est matérialisée par une diminution d’au moins 10%
d’un parametre choisi parmi la d50, la d10 et la d90. Une réduction « d’au moins 10% »
englobe une réduction d’au moins 20%, d’au moins 30%, d’au moins 40%, d’au moins
50%.

La micronisation peut Ctre effectuce au moyen de dispositifs disponibles dans Ie

commerce, tels que les microniseurs a boulets ou a jet d’air.
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Dans le contexte de la présente invention, on entend par « un produit micronis¢ » un
produit se présentant sous la forme d’une poudre ayant une d90 inféricure a 50 um.
Ainsi, de manicre preféree, le produit de co-micronisation selon I'invention a une d90

inférieure a S0 um.

Des métabolites de I’'UPA sont décrits, entre autres, dans Attardi et al., Journal of

Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 2004, 88 : 277-288 ¢t 1llustrés ci1-apres:

Derive monodémethyle de Derive didemethyle Derive 170-hydroxy de

I"'UPA de 'UPA "UPA

?HS

Derive a cycle aromatique
de 'UPA
De pretference, le métabolite de 'ulipristal acctate est choisi parmi:
- la 170-~acctoxy-11B-(4-N-methylamimo-phenyl)-19-norpregna-4,9-dicne-3,20-dione
(dérive monodemethyle) et
- la 17a-acétoxy-11p-(4-amino-phényl)-19-norprégna-4,9-diene-3,20-dione (derive
didém¢thyle).

Dans un mode de réalisation prefére du co-micronisat selon 1'invention, le principe actif
est s¢lectionne parmi le groupe constitu¢ par la 17a-acctoxy-11B-[4-N-méthylamino-
phényl)-19-norprégna-4,9-dicne-3,20-dione, la 17a-acctoxy-11p-[4-amino-phényl)-19-

norpregna-4,9-dicne-3,20-dione, ['ulipristal acetate et leurs melanges.
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Le surfactant acceptable sur le plan pharmaceutique est choisi, de préference, parmi les
surfactants communément utilis¢s en galénique pouvant subir une co-micronisation ct
leurs m¢langes. On entend par « surfactant solide » un surfactant qui est solide a
tempcrature ambiante, ¢’est-a-dire typiquement a environ 20°C. Dans certains modes de
ré¢alisation avantageux, le surfactant présente une tempcrature de fusion ¢levee, de
preférence supericure a S0°C et de manicre encore plus préféree supcricure a 100°C.

De preférence, le surfactant est choisi parmi les sels d’alkylsulfates en Cg-Cyg, de
preférence en Cip-Cyy et leurs melanges.

Dans un mode de réalisation avantageux, le surfactant est choisi parmi les sels de
dodécylsulfate, de préférence, les sels alcalins ou alcalino-terreux de celui-c1 tel qu’un
sel de sodium, de magnésium ou de calcium.

Comme cela est démontré de manicre exhaustive par les exemples de la présente
demande, un surfactant particulicrement adapt¢ pour ’obtention d’un produit de co-
micronisation sclon I'mmvention est le SDS c¢’est-a-dire le dodécylsulfate de sodium
cgalement appelé laurylsulfate de sodium (abréviation SLS en anglais). Ainsi, dans un
mode de réalisation préfére, le surfactant est le dodécyl-sulfate de sodium.

Dans d’autres modes de realisation, le produit de co-micronisation selon I’'invention
comprend :

- un principe actif choisi parmi le groupe constitu¢ par parmi le groupe constitue
par la 170-acétoxy-11p-[4-N-méthylamio-phényl)-19-norprégna-4,9-dicne-
3,20-dione, lal7a-acctoxy-11p-[4-amino-phényl)-19-norprégna-4,9-dicne-3,20-
dione, I'ulipristal acétate et leurs mélanges, de préférence 1'ulipristal acétate, et

- le dodécylsulfate de sodium en tant qu’excipient de co-micronisation.

Le rapport massique entre le principe actif et le surfactant est généralement compris
dans une gamme allant de 0,1 a 10, de préférence, de 0,5 a 4. Un rapport massique
principe actif/surfactant de 0,5 a 4 englobe un rapport massique de 0,5a 1,de 1 a 1,5, de
1.5a2,de2a25,de3a3d5etde 3.,5a4.

De preference, le rapport massique principe actif/surfactant est compris dans une
gamme allant de 0,8 a 2,5. Un rapport massique principe actif/surfactant adapt¢ est, par

exemple, un rapport massique allant de 0,8 a 1,2 tel qu’un rapport massique de 1.
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Comme cela a ¢t¢ montr¢ dans les exemples, la granulométrie (c’est-a-dire la
distribution de la taille des particules) du produit de co-micronisation peut avolr une
incidence sur les proprictes de solubilit¢ de I'UPA. 1l est preférable que la d50 du
produit de co-micronisation soit inféricure a 25 um, de préference inféricure a 20 um,
voire inferieure a 15 um.
Une d50 mférieure a 15 um englobe une d50 mféricure a 12 um, a 11 um, a 10 um, a 9
um, a8 um, a7 um,a 6 um, a 5 um, 4 um.
Il est ¢galement préférable que la d90 du produit de co-micronisation soit inféricure a
50 um, voire inféricure a 40 um. Une d90 inféricure a 40 um englobe une d90
inféricure a 38 um, a 37 um, a 36 um, a 35 um, a 34 um, a 33 um, a 32 um, a 31 um, a
30 um, 229 um, a 28 um, a 27 um, a 26 um, a 25 um, a 24 um, a 23 um, a 22 um, a 21
um, a 20 um, a 19 ym, a I8 um, a 17 um, a 16 um, a 15 um, a 14 um, a 13 um, a 12
um,a 11 um, a 10 um.
Dans certains modes de réalisation, le produit de co-micronisation selon I'invention est
caracteris¢ en ce que sa granulometrie presente

- une d50 inféricure a 20 um, de préference inféricure a 15 um, et/ou

- une d90 inféricure a 50 um, de preférence inféricure a 40 um et de manicre

encore plus prétéree miericure a 30 um.

A titre d’exemple, le co-micronisat selon 'invention peut avorr une d50 inféricure a
Sum et/ou une d90 inféricure a 15 um.
La d10 du co-micronisat selon I'invention est généralement supericure a 0,05 um.
Dans le contexte de la présente mvention, « une d50 inféricure a X um » signifie qu’au
moins 50% des particules du co-micronisat ont une taille inférieure a X um.
« une d90 inféricure a Y um » signific qu’au moins 90% des particules du co-micronisat
ont une taille inféricure a Y um.
De méme, « une d10 supcricure a Z um » signific qu’au moins 90% des particules du
co-micronisat ont une taille de particule supéricure a Z um.
La granulométrie — ¢’est-a-dire la distribution de la taille des particules - du produit de
co-micronisation — ¢t en particulier les parametres d90, d50 et d10 — peuvent Etre
déterminés par toute méthode connue de I’homme du métier. De manicre preférée, on
utilisera la diffraction laser. L’exemple 3 ci1-apres propose des conditions de mise en

ccuvre de cette méthode.
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Dans certains modes de réalisation, le co-micronisat peut comprendre un ou plusicurs
excipients supplémentaires au surfactant. Le ou les excipients supplémentaires peuvent
ctre choisis parmi un diluant, un liant, un désintégrant et leurs melanges. Dans certains
modes de réalisation, le ou les excipients supplémentaires sont polymeriques. A titre
d’exemple, 1ls peuvent ¢tre choisis parmi les polymeres et les copolymeres de N-vinyl-

2-pyrrolidone tels qu’une copovidone, une povidone ou une crospovidone.

Dans certains modes particuliers de réalisation, le co-micronisat selon I’invention
comprend :
- un principe actif choisi parmi le groupe constitu¢ par 1'ulipristal acétate, un
m¢étabolite de ['ulipristal acétate et leurs melanges,
- un surfactant solide acceptable sur le plan pharmacecutique, de préférence le
SDS., et
- un excipient supplémentaire choisi parmi le groupe constitu¢ par les polymeres
ct les copolymeéres de N-vinyl-2-pyrrolidone et leurs mélanges, de préférence
une crospovidone, une povidone et leurs melanges.
L’excipient supplémentaire peut etre présent en une quantité correspondant a un rapport

massique « principe actif / excipient supplémentaire » de 0,1 a 10, de preférence de 0,5

a4,

Dans un mode de réalisation supplémentaire, le co-micronisat est dépourvu d’excipient
supplémentaire, c’est-a-dire dépourvu d’un excipient autre que le surfactant. En
particulier, le co-micronisat sclon I’'invention peut €tre constitu¢ du principe actif et du

surfactant.

Comme cela est illustre dans les exemples, le produit de co-micronisation présente des
proprictes amelior¢es de biodisponibilite et de dissolution in vitro du principe actif.
Dans certains modes de réalisation, le produit de co-micronisation selon I'invention est
caractéris¢ en ce qu’au moins 80% du principe actif qu’il contient est libér¢ en 30
minutes lorsque ledit produit de co-micronisation est soumis a un test de dissolution in

vitro, de prétérence tel que défin1 dans la Pharmacopée Européenne §2.9.3.
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Le test de dissolution in vitro peut Ctre réalis¢ a 'aide de tout dispositif a pales
disponible dans le commerce. L’exemple 1 ci-apres presente des conditions de mise en
cuvre pour la d¢termination de la vitesse de dissolution in vitro d’un co-micronisat
sclon I'mvention. Bricvement, une quantit¢ de co-micronisat représentant 30 mg de

principe actif est dispos¢e dans une gclule en gelatine. Cette gelule est ensuite placce

dans 900 ml d’un milieu tamponn¢ a pH gastrique, comprenant 0,1% de SDS, a 37+0,5
°C et soumis a une agitation de 50 tours par minute (rpm) (vitesse de rotation des pales
du dispositif de dissolution). La dissolution du principe actif dans le milicu peut Etre
sutvie par spectrophotométric a la longueur d’onde maximale d’absorbance. Un pH

gastrique est typiquement un pH de 1 a 3.

La présente invention a ¢galement pour objet un procéde de préparation du co-
micronisat ci-dessus décrit, comprenant les ¢tapes consistant a :
a) fournir un principe actif choisi parmi le groupe constitue par [’ulipristal acctate,
un métabolite de "ulipristal acétate et leurs mélanges,
b) mélanger le principe actif de 1’étape a) avec un surfactant acceptable sur le plan
pharmaceutique et

c) microniser le mélange obtenu a 1’¢tape b).

Comme cela a ¢t¢ montr¢ dans les exemples, le principe actif fourn1 a 1’¢tape a) peut
ctre sous forme micronisée ou non-micronisee. Par ailleurs, le principe actif peut Ctre
amorphe ou cristallin. De manicre preféree, le principe actif fournit a 1’¢tape a) est sous
forme cristalline.

Le surfactant mis en ceuvre a 1’¢tape b) peut €tre non-micronis¢ ou micronise.

L’¢tape ¢) de micronisation peut ¢tre realisée a 1’aide d’un systeme de micronisation
disponible dans le commerce. Il peut s’agir, en particulier, d’un microniseur a jet d’air
ou d’un microniseur a boules. L’homme du métier, grace a ses connaissances géncrales
ct a la mise en ceuvre d’expériences de routine, saura determiner les conditions de mise
en ccuvre de I'étape ¢) afin d’obtenir un produit de co-micronisation présentant la
granulomeétrie désirce. A titre d’exemple, lorsque I'¢tape ¢) est mise en ceuvre a 1’aide

d’'un microniseur a jet d’air, ’homme du mectier pourra fawre varier le deébit
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d’alimentation en poudre et la pression des jets d’air afin de moduler la granulomeétrie

du co-micronisat final.

Composition pharmaceutique selon ['invention

Le produit de co-micronisation est destine principalement a une utilisation
thérapeutique ou contraceptive. A cette fin, 1l peut étre administré directement ou 1nsére
dans un dispositif d’administration tel qu’un anneau vaginal, un patch, un sterilet ou un
implant.

En général, le produit de co-micronisation sclon I'invention est mtegré dans une
composition pharmaceutique de manicre a faciliter son administration. Ainsi, un objet
supplémentaire de la présente 1nvention est une composition pharmaceutique
comprenant un produit de co-micronisation tel que défini précédemment et au moins un
excipient acceptable sur le plan pharmaceutique.

L’homme du mcétier saura choisir le ou les excipients a associer au produit de co-
micronisation en fonction de la forme finale de la composition pharmaceutique, de la
voic d’administration souhaitée et du profil de libération du principe actif recherche. A
cette fin, '’homme du meétier pourra se référer aux ouvrages de référence suivants :
Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Lippincott Willlams & Wilkins;
Twenty first Edition, 2005) et, Handbook of Pharmaceuticals Excipients, American

Pharmaceutical Association (Pharmaceutical Press; 6th revised edition, 2009).

La composition pharmaceutique et le co-micronisat sclon ['invention peuvent Etre
administrés par toute voie, en particulier par voie orale, buccale, nasale, sublinguale,
vaginale, mtrautérine, rectale, transdermale ou par voie parentérale, par exemple par
injection intraveincuse. Les voies d’administration préférées sont les voies buccale,

orale, intrautérine ¢t vaginale.

La composition pharmaceutique selon I'invention peut se présenter sous toute forme,
par exemple sous la forme d’un comprim¢, d’une poudre, d’une gelule, d’une pilule,
d’un suppositoire, d’'une ovule, d’une suspension, d’une solution aqueuse, alcoolique
ou huileuse, d’un sirop, d’un gel, d’une pommade, d’une ¢émulsion, d’un lyophilisat ou

d’un film orodispersible. La voie d’administration et la forme galénique de la



10

15

20

25

30

CA 02890272 2015-05-01

WO 2014/072646 13 PCT/FR2013/052670

composition pharmaceutique pourront dépendre de I’effet thérapeutique ou contraceptif

recherché.

Dans certains modes de réalisation, la composition pharmaceutique selon 1I’'invention
peut &tre intégrée dans un dispositif permettant I’administration prolongée du principe
actif. La composition pharmaceutique pourra ¢étre, en particulier, intégrée dans un
anncau vaginal, dans un stérilet, dans un patch, par exemple un patch transdermique ou
muco-adh¢sif, ou dans un implant, par exemple un implant de type contraceptif. Pour

des exemples d’annecaux vaginaux adaptes a la mise en ceuvre de I’'invention, on pourra

se référer a la demande WQO2006/10097.

Dans des modes de réalisation supplémentaires, la composition pharmaceutique selon
'invention se¢ présente sous forme solide. De préférence, la composition

pharmacecutique selon 1'invention est solide et destinée a une administration orale.

Dans certains modes de réalisation, la composition pharmaceutique selon I'invention est
caractérisce en ce que I’excipient acceptable sur le plan pharmaceutique est choisi parmi
le groupe constitu¢ par un diluant, un liant, un agent d’¢coulement, un lubrifiant, un

agent désintégrant et leurs mélanges.

Un diluant au sens de la présente invention peut €tre un ou plusicurs composecs capables
de densifier le principe actif pour obtenir la masse désirée. Les diluants englobent les
phosphates min¢raux, les monosaccharides et les polyols tels que le xylitol, le sorbitol,
le lactose, le galactose, le xylose ou le mannitol, les disaccharides tels que le
saccharose, les oligosaccharides, les polysaccarides tels que la cellulose et ses dérives,
les amidons, et les mélanges. Le diluant peut €tre sous forme anhydre ou hydrate.

A titre d’exemple, un diluant adapté peut €tre choisi parmi la cellulose microcristalline,

le mannitol, le lactose et leurs melanges.

Le hant peut €tre un ou plusicurs composes capables d’améhiorer 'agrégation du
principe actif avec le diluant. On peut citer, a titre d’exemple de liants, ’hydroxypropyl

cellulose, I’hydroxypropylmethyl cellulose, la povidone (polyvinylpyrrolidone), les
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copolymeres de N-vinyl-2-pyrrolidone ¢t d’acctate de vinyle (copovidone) et leurs

melanges.

Le lubrifiant peut €tre un ou plusicurs composes capables d'empécher les problemes l1€s
a la préparation des formes galéniques seches, comme les problemes de collage et/ou de
grippage qui surviennent au niveau des machines lors de la compression ou du
remplissage. Les lubrifiants préferés sont des acides gras ou des derives d'acides gras
comme le stéarate de calcium, le monostéarate de glyceryle, le palmitostéarate de
glycéryle, le stéarate de magnésium, le stéarate de zinc, ou l'acide steéarique, les
polyalkyleneglycols, notamment le poly¢thyléneglycol, le benzoate de sodium ou le
talc. Les lubrifiants preférés selon I'imvention sont les sels de stéarates et leurs

melanges. Un lubrifiant adapté est par exemple le stéarate de magneésium.

L'agent d'¢coulement ¢ventuellement employ¢ selon invention peut ¢tre choisi parmai les
composes qui contiennent du silicium, par exemple, le talc, la silice colloidale anhydre

ou de la silice precipitée.

Le désintégrant peut €tre utilise pour améliorer la libération du principe actif. Il peut
ctre choisi, par exemple, parmi la polyvinyl pyrrolidone réticulée (crospovidone), la
carboxym¢thyl cellulose reticulée (telle que la croscarmellose de sodium) ou non-
rc¢ticulee, les amidons et leurs melanges. Le désinteégrant est de preference choisi dans le

groupe constitu¢ par une croscarmellose sodique, une crospovidone et leurs melanges.

Dans certains modes de réalisation, la composition selon 1’1invention comprend :
- 0,5% a 80% du produit de co-micronisation tel que défini précédemment,
- 0% a 10% d’agent désintégrant,
- 15% a 95 % de diluant, et
- 0% a 5% de lubrifiant,

les pourcentages ctant exprimes en poids par rapport au poids total de la composition.
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La composition sclon ['invention peut &tre, en outre, caractérisee en ce qu’elle
comprend de 0% a 20% en poids d’un agent liant, et de 0% a 5% en poids d’un agent

d’écoulement.

Dans d’autres modes de réalisation, la composition sclon 1I’'invention comprend

- 1% a 65% du produit de co-micronisation tel que défini précédemment,

- 0% a 10% d’agent désintégrant, de préference choisi parmi une croscarmellose
sodique, une crospovidone et leurs me¢langes,

- 25% a 95 % de diluant, de preférence choisi parmi le mannitol, le lactose, la
cellulose microcristalline et leurs mélanges et

- 0% a 5% de lubrifiant de préférence un stéarate tel que le stéarate de
magnesium,

les pourcentages ¢tant exprimes en poids par rapport au poids total de la composition.

Dans un mode r¢alisation supplémentaire, la composition selon I’invention comprend
- 1% a 45% du produit de co-micronisation,
- 0% a 10% d’agent désintégrant, de préférence choisi parmi une croscarmellose
sodique, une crospovidone et leurs me¢langes,
- 40% a 95 % de diluant, de preférence choisi parmi le mannitol, le lactose, la
cellulose microcristalline et leurs mélanges et
- 0% a 3% de¢ lubrifiant, de préférence un stéarate tel que le stéarate de

magnesium,

A titre d’exemple, la composition pharmaceutique selon I'invention peut comprendre
de :

- 1% a 10% en poids de produit de co-micronisation,

- 80% a 95% en poids de diluant,

- 1% a 8% en poids d’agent desintégrant, ct

- 0,1% a 2% d’un lubrifiant,

les pourcentages ¢tant exprimes en poids par rapport au poids total de la composition.

Un exemple supplémentaire est une composition pharmaceutique comprenant de
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- 35% a 45% en poids de produit de co-micronisation,

- 50% a 60% en poids de diluant,

- 1% a 8% en poids d’agent désintégrant, ct

- 0,1% a 2% d’un lubrifiant,
les pourcentages ¢tant exprimes en poids par rapport au poids total de la composition.
Il va de so1 que, dans les exemples ci-dessus décrits, le produit de co-micronisation
comprend, de préférence, de 1'ulipristal acétate en tant que principe actif du
dodécylsulfate de sodium en tant que surfactant selon un rapport massique de 0,8 a 2,5.
La composition pharmaceutique sclon I'imvention peut comprendre, en outre, un ou
plusicurs excipients additionnels aux excipients précédemment cités. Le ou les
excipients additionnels peuvent ¢tre choisis parmi le groupe constitu¢ par les agents
d’enrobage tels que les agents d’enrobage a base d’alcool polyvynilique ou
d’hydroxypropylmethylcellulose, les pigments tels que 1’oxyde d’aluminium ou 1’'oxyde
de fer, les aromes, les agents mouillants, les cires, les agents dispersants, les stabilisants

et les conservateurs.

Dans certains modes de ré¢alisation, la composition pharmaceutique selon I’'invention est
depourvue d’agent liant et/ou d’agent d’écoulement. Dans d’autres modes de
realisation, le SDS présent dans le produit de co-micronisation est le seul surfactant

present dans la composition pharmaceutique.

La composition pharmacecutique sclon I'mmvention pourra ¢tre preparée selon 1'une
quelconque des méthodes couramment utilisées en galénique. Ces méthodes
comprennent typiquement le mélange du produit de co-micronisation selon 1’mvention
avec un ou plusicurs excipients puis la mise en forme du mélange obtenu. A titre
d’exemple, lorsqu’elle se présente sous la forme d’un comprime, la composition
pharmaceutique sclon I'invention peut &tre préparce, par compression directe ou par

compression apres granulation par voie seche ou humide.

Dans les modes de réalisation ci-dessus décrits de la composition pharmaceutique selon

['invention, le produit de co-micronisation est, de preférence, caractéris¢ en ce qu’il

comprend de I’'UPA et du SDS, le rapport massique UPA/SDS ¢&tant de 0,5 a 4, de
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preference de 0,8 a 2,5. 11 va de so1 que le produit de co-micronisation mntégré dans la

composition pharmaceutique sclon 1'invention peut avor ['une quelconque des

caractéristiques decrites dans la presente description. En particulier, le produit de co-

micronisation présente une ou plusieurs (1, 2, 3, 4 ou 5) des caractéristiques suivantes :

1.
11.

111.

1V.

le principe actif est 'UPA et le surfactant est le SDS,
le rapport massique principe actif/surfactant est de 0,8 a 1,2,
la d50 du produit de co-micronisation est mifcricure a 20 um, de prétérence
inféricure a 15 um,
la d90 du produit de comicronisation est infericure a 50 um, de preférence
infericure a 40 um, et
au moins 80% du principe actif que le produit de co-micronisation contient est
libére en 30 minutes lorsque ledit produit de co-micronisation est soumis a un
test de dissolution in vitro, de preférence dans les conditions suivantes :

- dispositif: dispositif de dissolution a pales,

- ¢chantillon : gelule en g¢latine contenant une quantit¢ de co-micronisat

correspondant a 30 mg de principe actif,
- milicu de dissolution : 900 ml d’une solution aqueuse tamponnee a pH

gastrique comprenant 0,1% de SDS,

- temperature : 37£0,5 °C, et

- vitesse de rotation des pales : 50 tours par minute (rpm)

Un autre exemple supplémentaire selon I'invention est une composition pharmaceutique

comprenant de :

4% a 10% en poids de produit de co-micronisation sclon 1'invention, de
preférence comprenant de I'UPA et du SDS selon un rapport massique
UPA/SDS de 0,8 a 2,5, de pretérence de 0,8 a 1,2,

50% a 65% en poids de cellulose microcristalline et de 25% a 35 % en poids de
mannitol en tant que diluants,

1% a 8% en poids de crospovidone et/ou de croscarmellose de sodium en tant
que désintégrant, et

0,1% a 2% de stéarate de magnésium en tant que lubrifiant.
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Comme mentionne précedemment, la composition selon I'immvention peut se présenter
sous la forme d’une poudre, d’une granule, d’'un comprime pellicul¢ ou non pellicule,
ou d’une gélule, et est de préférence destinée a une administration orale. Dans certains
modes de réalisation, la composition pharmaceutique selon 1’mnvention se presente sous
la forme d’un comprimé non-pelliculé destiné a une administration orale.
La composition sclon I'invention peut ¢tre une composition pharmaceutique a liberation
controlee, immediate, prolongce ou retardée. De preéfcrence, la composition sclon
[’invention est une composition a libération immediate.
On entend par une « composition a libération immeédiate », une composition
pharmaceutique caractéris¢e en ce qu’au moins 75% du principe actif mitialement
contenu dans une¢ unit¢ de dose de la composition pharmaceutique est liber¢ en 45
minutes lorsque ladite unit¢ de dose est soumise a un test de dissolution 1n vitro, par
exemple tel que défin1 dans la Pharmacopée Européenne §2.9.3, et de preférence, dans
les conditions suivantes :

- dispositif de dissolution a pales,

-  milicu de dissolution : solution aqueuse tamponnée a pH gastrique contenant

0,1% de SDS

- tempeérature : 37£0.5°C, et

- vitesse de rotation : 50 rpm.
Le volume du milicu de dissolution dépend de la quantit¢ de principe actif contenue
dans 'unmit¢ de dose. Pour une unit¢ de dose comprenant 5 mg de principe actif, on
utilise 500 ml de milicu de dissolution. Pour une unit¢ de dose comprenant 30 mg de
principe actif, on utilise 900 ml de milicu de dissolution.
Dans certains modes de réalisation, la composition selon I'mvention est caracterisee en
ce qu’au moins 60%, voire au moins 70% du principe actif present dans une unité¢ de
dose est libérée en 20 minutes, lorsque ladite unité de dose est soumise a un test de
dissolution 1n vitro réalis¢ de préférence dans les conditions décrites ci-dessus.
« Au moins 70% du principe actif présent dans une unit¢ de dose » englobe au moins
72%., au moins 74%., au moins 76%, au moins 78%, au moins 80%, au moins 82%., au
moins 86% du principe actif présent dans une unité de dose.
Dans certains modes de réalisation, la composition selon I'mvention est caracterisee en

ce qu’au moins 80% du principe actif présent dans une unit¢ de dose est libér¢ en 20
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minutes, lorsque ladite unite¢ de dose est soumise a un test de dissolution in vitro réalis¢
de préférence dans les conditions décrites ci-dessus.
De manicre générale, la composition pharmaceutique comprend de 1 mg a 100 mg de
principe actif par unit¢ de dose, de préference de 1 mg a 40 mg, vorre de 2 mg a 30 mg,
5 de principe actif par unit¢ de dose. La dose de principe actif est fonction de I’effet
thérapeutique ou contraceptif et du schéma d’administration recherchés. Par exemple
pour certaines applications, la quantité d’UPA par unité¢ de dose peut €tre comprise dans
une gamme allant de 1 mg a 5 mg.
En contraception d’urgence, le principe actif peut €tre présent a hauteur de 20 mg a 40
10  mg par unit¢ de dose.
En contraception régulicre, le principe actif peut ¢tre présent a hauteur de 2 mg a 5 mg
par unit¢ de dose.
Pour des utilisations therapeutiques tels que le traitement des fibromes utérins, le
principe actif peut €tre présent a hauteur de 3 mg a 15 mg par unit¢ de dose.
15 La dose en principe actif et le schéma d’administration pourra ¢galement dépendre des
parametres personnels du patient, en particulier de son poids, son age, son sexe, son ¢tat

de sant¢ géneral, son régime alimentaire, des pathologies dont 1l souffre. ..

Enfin, la composition pharmaceutique selon I'invention peut comprendre un principe
20  actif supplementaire. Cet actif supplémentaire peut exercer une action distincte de celle
de I'UPA ou de ses metabolites. Il peut ¢galement renforcer 1’effet thérapeutique de

I’UPA ou de ses métabolites.

Utilisations therapeutiques ou contraceptiques du co-micronisat et de la composition

25  pharmaceutique selon la presente invention

Dans un aspect supplémentaire, la présente invention a ¢galement pour objet un produit
de co-micronisation ou une composition pharmaceutique tels que décrits précédemment
pour un¢ utilisation en tant que médicament. Le produit de co-micronisation ou la
composition sclon I'invention sont particulicrement adaptés pour une utilisation en tant
30 que contraceptif régulier ou contraceptif d’urgence. Ils peuvent ¢tre ¢galement utilisés
pour l¢ traitement ou la prévention de troubles hormonaux, gynécologiques ou

endocrmiens tels que la maladie de Cushing. La composition ou le produit de co-



10

15

20

25

30

CA 02890272 2015-05-01

WO 2014/072646 20 PCT/FR2013/052670

micronisation sclon I'invention peuvent €tre utilis¢s, en particulier, dans le traitement ou
la prévention d’un trouble gynecologique, de préférence affectant 'utérus, y compris les
troubles gynécologiques bénins. Les troubles gynécologiques englobent, sans y ¢tre
[imités, les fibromes utérins et ses symptomes, ’adénomyose, 1’endométriose, les
douleurs associces a la dislocation de I’endometre, les saignements utérins excessifs.

Un objet supplémentaire de 1’invention est 1’'utilisation du produit de co-micronisation
selon I'mvention pour la préparation d’un contraceptif ou pour la préparation d’un
medicament destin€é au traitement ou a la prévention de ['une quelconque des
pathologics ci1-dessus citees.

L’invention a ¢galement pour objet une mcéthode de contraception comprenant
[’administration a une patiente d’une dose contraceptive du produit de co-micronisation
ou de la composition pharmaceutique selon I'invention.

On entend par « mé¢thode de contraception » une méthode permettant d’¢viter la
survenue d’une grossesse chez une patiente en age de procreer.

Dans le cas d’espece, 1l peut s’agir d’une méthode de contraception d’urgence. Dans ce
cas, unc dosec unique est de préference administrée a la patiente dans un mtervalle de
temps adéquate apres le rapport non ou mal protégé, en général dans les 120 h suivant le
rapport non ou mal protége.

La m¢thode de contraception peut Etre ¢galement une méthode de contraception
régulicre, dans laquelle la composition ou le produit de co-micronisation sont
administrés de manicre chronique et cyclique a la patiente ou de manicre continue a
[’aide d’un dispositif tel qu'un implant ou un anneau vaginal.

A titre alternatif, la méthode de contraception peut &tre une méthode de contraception
dite « a la demande » telle que décrite dans la demande internationale W0O2010/119029.
Enfin, I’'invention a ¢galement pour objet une méthode de traitement d’une maladie ou
d’un trouble chez un patient comprenant 1’administration d’'une dose thérapeutiquement
efficace du produit de co-micronisation ou de la composition pharmaceutique sclon
['invention a un patient, de préférence de sexe féminin. La méthode thérapeutique selon
[’invention concerne, de preférence, 'un quelconque des maladies ou troubles cités ci-

dessus.
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Il va de so1 que pour la mise en ceuvre des méthodes et utilisations ci-dessus décrites, le
produit de co-micronisation ¢t la composition pharmaceutique selon I’invention peuvent

comprendre une ou plusicurs des caracteristiques detaillées dans la présente description.

Les exemples ci-apres ont pour but d’illustrer plus pleinement ['imvention sans pour

autant en limiter la portce.

EXEMPLES
Exemple 1 : Criblage d’excipients pour la co-micronisation de I’ulipristal acétate

(UPA)

1. Materiel et méthode

= Preparation des co-micronisats

Les produits de co-micronisation (ci1-apres « co-micronisats ») d’ulipristal acctate ont
cte prépares seclon la mcéthode suivante : L’ulipristal acétate et I'excipient de co-
micronisation a tester ont ¢t¢ melanges sclon le rapport massique desir¢ dans un
mortier et triturés jusqu’a 'obtention d’un mélange homogene. Le mélange obtenu a ¢te

ensuite micronis¢ dans un broyeur-homogenciseur a billes.

= Dissolution iz vitro des co-micronisats d’UPA

Pour chaque co-micronisat obtenu, on a prépare des gelules en gélatine dure contenant
une quantité de co-micronisat correspondant a 30 mg d’UPA par gélule. Les ¢tudes de
dissolution in vitro de I’'UPA en co-micronisat ont ¢té réalisées a partir de ces gélules
selon la la Pharmacop¢e Européenne au §2.9.3 en utilisant un dispositif de dissolution a
pales.

Pour chaque co-micronisat, une gélule contenant ledit co-micronisat a ¢te placée dans
un bol du dispositif de dissolution contenant 900 ml d’un milicu de dissolution. Le
milieu de dissolution est une solution aqueuse tamponnée a pH gastrique et comprenant
0,1% en poids de SDS. Les conditions de mise en ceuvre des dissolutions in vitro sont
les suivantes :

=  Vitesse de rotation des pales : 50 tours par minute (rpm)

= Temperature : 37°C £ 0,5°C
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La dissolution de I’'UPA a ¢te suivie par spectrophotometrie.

A titre d’expérience témoin, on a utilis¢ une gelule en gelatine contenant 30 mg
d’ulipristal acétate micronis¢ seul (c’est-a-dire d’'UPA micronis¢ en 1’absence de tout
excipient de co-micronisation).

Pour chaque co-micronisat, I’experience de dissolution a ¢té reproduite 3 fois.

2. Resultats

= C(Criblage d’excipients de co-micronisation

Le tableau 1 ci-dessous et la Figure 1 montrent les résultats de dissolution obtenus pour
chaque co-micronisat préparé. Les pourcentages de dissolution sont exprimes par

rapport a la quantité initiale d’"UPA contenue dans chaque gélule.

Tableau 1 : Rcsultats des essais de dissolution in vitro pour les co-micromisats
d’UPA/excipient prepares. Rapport massique UPA/excipient 7/3. Expérience témoin :

UPA micronise secul.

Pourcentages d’UPA libéré exprimés par rapport a la quantité initiale d'UPA contenue par
g¢lule. (Valeurs moyennes sur 3 experiences)
Temps UPA : UPA/Kollicoat® | UPA/acide citrique UPA/acide
(min) mlzl(;(l)lrlnse UPA/SDS IR monohydrate fumarique
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 0,0 0,0 0,2 0,1 1,1
S 35,5 5,3 0,5 0,5 1,2
7,5 15,00 15,8 0,7 0,6 1,8
10 22,30 31,9 0,9 0,8 2,1
15 30,00 67,3 1,1 1,1 2,3
20 34,30 80,5 1,4 1,6 2,9
30 39,50 85,8 2,5 2,6 5,7
45 47,50 89,3 5,3 4,7 11,0
60 53,80 91,5 8,8 7,1 16,4

On precise que le Kollicoat IR® est un copolymere grefte de poly¢thyléne glycol et
d’alcool polyvinylique.

Ces resultats montrent que la co-micronisation de 1'ulipristal acétate avec le dodecyl
sulfate de sodium (SDS) permet d’améliorer de manicre tres significative la vitesse de

dissolution et la quantité finale libérée d’UPA. De manic¢re remarquable, le pourcentage
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d’ulipristal acéetate libérée dans le milieu de dissolution a t = 20 min est d’environ 80%
pour une gelule comprenant le co-micronisat UPA/SDS alors qu’il n’est que d’environ
35% pour une gélule contenant de 1'ulipristal acétate qui a ¢té micronis¢ en 1’absence
d’excipient.

Le co-micronisat d’'UPA avec le Kollicoat IR® présente une vitesse de libération de
[I’UPA tres inférieure a celle observeée pour I’UPA micronisé puisqu’au bout de 60 min,
moins de 10% de I’UPA contenu mitialement dans les co-micronisats est libére.

Comme cela est illustré dans le tableau 2 ci-dessous, la solubilit¢ de 1'ulipristal acctate
diminue de manicre trés significative en fonction du pH du milicu. Il était donc attendu
que la co-micronisation de 'ulipristal d’ac¢tate avec un excipient acide — tel que 1’acide
citrique ou I’acide fumarique — permette d’ameliorer la dissolution de 1'ulipristal acctate
en diminuant le pH dans I’environnement proche de la forme de dosage ¢t donc en

augmentant localement sa solubilite.

Tableau 2 : solubilit¢ de ’'UPA en fonction du pH

pH Solubilit¢ UPA (g/L)
1,2 22,7
4,5 0,039
6,8 0,005

De¢ manicre surprenante, contrairement a ¢ce que 1’on aurait pu s’attendre au regard de la
solubilit¢ de I"'UPA en miliecu acide, la co-micronisation de I"'UPA avec un acide

organique entraine une diminution nette de la vitesse de dissolution de I’'UPA.

Conclusion

[La co-micronisation en presence de SDS a permis d’augmenter de manicre significative
la vitesse de dissolution et le taux de libération de ’'UPA in vitro par rapport a I’'UPA
sous forme micronisée. En revanche, contrairement a ce que ’on aurait pu attendre, les
autres excipients de co-micronisation testés dans I'exemple 1 ont eu un 1mpact
nettement negatif sur la libération de I’'UPA. L augmentation de la vitesse de dissolution

est donc un effet specifique du SDS.

* Influence du rapport massique UPA/SDS sur la dissolution in vitro de I’'UPA




10

15

WO 2014/072646 24

CA 02890272 2015-05-01
PCT/FR2013/052670

Différents co-micronisats UPA/SDS ont ¢te préparés selon la méthode de co-
micronisation ci-dessus décrite afin d’¢tudier I'influence du rapport massique UPA/SDS
sur la vitesse de dissolution in vitro de 'UPA. A titre de comparaison, un co-micronisat
UPA/SDS/acide tartrique selon un rapport massique 6/3/1 a ¢té préparé afin de
confirmer I’effet d’un excipient de co-micronisation de type acide organique sur la
dissolution de ’'UPA.

Les dissolutions in vitro obtenues sont illustrées a la Figure 2 et présentées dans le
Tableau 3 ci-apres.

Tableau 3 : Dissolution in vitro de ’'UPA en fonction du rapport massique UPA/SDS

des co-micronisats. Expcriences temoins : UPA micronis¢ scul et co-micronisat

UPA/SDS/acide tartrique selon le rapport molaire 6/3/1.

Pourcentages d’UPA libéré exprimeés par rapport a la quantité initiale
d'UPA contenue par gelule.
(Valeurs moyennes sur 3 experiences)
UPA
Temps |micronis€ (en| UPA/SDS | UPA/SDS | UPA/SDS | UPA/SDS /acide
(min) I’absence 7/3 6/4 5/5 tartrique 6/3/1
d’excipient)
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0.0 0,0 0,2 0,0
5,0 5.5 5,3 33,4 14,2 3,4
7,5 15.00 15,8 52,2 21,1 5,0
10,0 22.30 31,9 67,4 44.0 8,3
15,0 30.00 67,3 75,2 73,2 16,8
20,0 34.30 80,5 78,8 90,7 21,7
30,0 39.50 83,8 82,3 99,0 30,6
45,0 47.50 89,3 92,3 102,9 47.4
60,0 53.80 91,5 94,5 104.4 53,9
Conclusion

La vitesse de dissolution de I'’'UPA augmente avec la diminution du rapport massique
UPA/SDS. La présence d’une faible proportion d’acide tartrique dans le co-micronisat a
un mmpact nc¢gatif sur la vitesse de dissolution de I'UPA qui n’est pas totalement
compense par la présence du SDS. Ceci confirme les résultats obtenus précédemment

avec ’acide fumarique et ’acide citrique.
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=  Autres exemples de co-micronisat

Un co-micronisat UPA/SDS/crospovidone est prepar¢ par co-micronisation d’un
melange intime de SDS, d’UPA ¢t de crospovidone selon les rapports massiques 5/2/3 a
[’aide d’un homogeneiscur-broyeur a billes. Le profil de dissolution in vitro est

détermin¢ comme décrit au point 1. ci-avant.

Tableau 4 : comicronisat UPA/crospovidone/SDS (5/2/3). Pourcentages d’UPA libere
exprim¢s par rapport a la quantit¢ mitiale d'UPA contenue par gclule. (Valeurs

moyennes sur 3 experiences).

Temps (min) % d’UPA libére
0 0,0
1 0,4
5 7,1

7,5 18,0
10 28,0
15 58,3
20 67,6
30 80,7
45 85,4
60 86,8

Exemple 2 : Comparaison du profile de dissolution d’un co-micromisat UPA/SDS

par rapport a un mélange UPA/SDS

1. Matériel et méthode

L ulipristal acétate et le SDS ont ¢t¢ melanges dans un rapport massique 1/1 dans un
mortier et triturés jusqu’a 1’obtention d’un mélange homogeéne. Une partiec du mélange
obtenu a ¢t¢ mtroduit dans des gélules en gelatine dure a raison de 60 mg par gclule
(soit 30 mg d’UPA par gélule).

Le me¢lange restant a €t¢ co-micronis¢ a 1’aide d’un microniseur a jet d’air (jet muill
Alpine AS 200). Des gelules en gelatine dure ont ¢t¢ remplies avec 60 mg du co-

micronisat final (soit une quantit¢ d’UPA de 30 mg/gélule).
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La dissolution de ’'UPA pour les deux types de gelules a ¢te ¢tudice dans des conditions

ct dans un milicu de dissolution 1dentique a ceux de 'exemple 1.

2. Resultats

Les dissolutions obtenues pour le co-micronisat UPA/SDS et le mé¢lange UPA/SDS

non-micronis¢ (me¢lange physique) sont 1llustrées dans le tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 : Dissolution in vitro de I’'UPA dans le milicu de dissolution de ’Exemple 1 a

partir d’un co-micronisat UPA/SDS 1/1 et d’un mélange physique UPA/SDS 1/1 (non

CO-micronise).

Pourcentages d’UPA libéré exprimés par rapport a la
quantit¢ mnitiale d'UPA contenue dans chaque gélule.
(Valeurs moyennes sur 3 expériences)
Temps Co-micronisat Mc¢lange physique
(min) UPA/SDS 1/1 UPA/SDS 1/1
0 0 0
3 29,6 32,2
d 69,3 61
7,3 80,2 68,4
10 94,3 71,8
15 96,4 76,2
20 96,8 79,3
30 97,4 83,4
45 97,9 86,9
60 98,1 88,8

Le taux de dissolution de I’'UPA est significativement plus ¢leve pour le co-micronisat

que pour le melange physique apres 20 minutes. Ce résultat montre que la co-

micronisation a un impact direct sur la dissolution in vitro de I’'UPA.

Exemple 3 : Incidence de la source d’UPA et de 1a granulométrie du co-micronisat

sur la vitesse de dissolution de I’UPA.

1. Matériel et méthode

= Preparation des co-micronisats
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Les co-micronisats d’ulipristal acctate avec le SDS ont ¢t¢ préparés a 'aide d’un
microniseur a jet d’air.
Bricvement, "ulipristal acctate et le SDS ont ¢t¢ melanges dans un rapport massique
1/1 dans un mortier et triturés jusqu’a I’obtention d’un mélange homogene.
Le¢ melange obtenu a ¢t€¢ micronis¢ dans un microniseur (Fluid Energy Loop Mill) sclon
les conditions suivantes :

=  De¢bit d’alimentation : 3 gr/min

=  Pression Venturi : 40 PSI

" Pression de broyage (Mill Pressure) de 10 a 120 PSI en fonction de la

granulomeétrie souhaitée

La pression de broyage a ¢t¢ modulée de manicre a modifier la granulométrie du co-
micronisat final. La granulométrie — c’est-a-dire la distribution de la taille des
particules — des co-micronisats obtenus a ¢t¢ détermincée par diffraction laser
(Appareillage : Malvern — Mastersizer 2000SM SCIROCCO 2000, mode¢le optique :
Fraunhofer). Les co-micronisats ont ¢t¢ préparces soit a partir d’ulipristal acctate
micronis¢, soit a partir d’ulipristal acétate non-micronis¢. Le tableau 6 ci1-apres présente
la granulométrie des lots de co-micronisats obtenus en fonction de la source d’UPA et

de la pression de broyage.

Tableau 6: Granulometrie des differents co-micronisats UPA/SDS 1/1 preparcs

. Source
N° lot {UPA D10 (um) | D50 (um) D90 (um)
1 2.54 21,35 143,89
> Non 0,79 3,32 10,03
microniséc
3 0,69 2.48 6,00
4 micronisée 0,51 1,36 3,76

= Dissolution in vitro

Pour chaque lot de co-micronisat, on a prépare des gelules en g¢latine dure comprenant
60 mg de co-micronisat (soit 30 mg d’UPA par gélule). Les profils de dissolution ont

¢t¢ obtenus dans les conditions décrites dans I’exemple 1.
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2. Résultats

= Incidence de la source d’UPA

La Figure 3 montre la courbe de dissolution du co-micronisat d’"UPA/SDS obtenue a
partir d’"UPA non micronis¢ (lot n°3, Figure 3 : rond plein) et celle du co-micronisat
d’UPA obtenu a partir d’une source d’UPA micronis¢ (lot n°4, Figure 3 : triangle vide).
Il est a noter que les deux co-micronisats ont une granulomeétrie stmilaire (voir lots n°3
ct n°4 — tableau 6). Les deux profils de dissolution montrent que la nature de I’'UPA de
départ — micronis¢ ou non-micronis¢ — n’a pas d’incidence sur les propriétés de

dissolution du co-micronisat final.

* Incidence de la granulométrie du co-micronisat sur la libération de ’'UPA

Le tableau 7 ci-dessous et la Figure 3 1llustrent les résultats de dissolution in vitro

obtenus pour les différents lots de co-micronisat.

Tableau 7 : Résultats de dissolution in vitro obtenus pour les lots de co-micronisats.

Pourcentages d’UPA lib¢ére exprimes par rapport a la quantite
initiale d'UPA contenue par gélule.
(Valeurs moyennes sur 3 experiences)
Temps (min) Lot n°3 Lot n°2 Lot n°1

0 0 0 0

3 18 12,2 6,7

5 54,1 47,4 23,0
7,5 89,7 85,0 44,0
10 93,9 92,9 53,9
15 95 96,1 64,7
20 93,3 96,8 71,8
30 93,7 97,4 75,3
45 93,9 98,0 78,0
60 96 98,5 79,5

Il apparait que la vitesse de dissolution et le taux final de dissolution de I’'UPA pour les
lots n°3 (Figure 3, rond plem) et n°2 (Figure 3, carr¢ vide) sont plus ¢leves que pour le
lot n®°1(Figure 3, losange plein et). Cect montre que la granulometrie du co-micronisat
peut avoir une mcidence sur la vitesse de dissolution de I’'UPA.

A toutes fins utiles, on notera que le co-micronisat n°l, en dépit de sa grosse

ogranulometrie, présente une vitesse de dissolution de 'UPA qui est beaucoup plus
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clevee que celle observée pour I'UPA micronis¢ scul (c’est-a-dire en 1’absence
d’excipient de co-micronisation). Ceci confirme, une fois encore, ’effet spécifique de

la co-micronisation en présence de SDS sur les proprictés de dissolution in vitro de

["UPA.

Exemple S : Etudes pharmacocinétiques chez le rat
Le but de cette ¢tude est d’1llustrer que la co-micronisation de 'ulipristal acctate avec le
SDS permet d’amcliorer le profil de pharmacociné¢tique, en particulier Ila

biodisponibilit¢, de ’'UPA en comparaison avec I’UPA micronise.

1. Matériel et Méthode

" Animaux

L’¢tude de pharmacocinétique a ¢t¢ réalice sur des rats femelles OFA(SD) dont le poids
ctait compris entre 0,206 ¢t0,251 kg. Les animaux ont ¢t¢ mis au jeun 16 heures avant
[’administration des ¢chantillons. Les animaux ont ¢té placés dans des cages dont la
tempcrature ctait maintenue entre 20 et 25°C, les cycles jour/nuit ¢taient de 12 h

chacun (6.00 — 18.00) et I"arr ¢tait conditionné par un systeme de ventilation.

»  Fchantillons d’UPA

Les ¢chantillons testes sont les suivants :
- Co-micronisat ulipristal acétate /SDS ratio 1/1
- Poudre d’ulipristal acétate micronis¢ en 1’absence de tout excipuient (UPA

micronis¢ scul)

s Protocole d’ administration

Une quantité¢ determince de poudre a ¢t¢ administree par tubage cesophagien a 1’aide
d’une canule. La poudre a ¢t¢ itroduite dans I’estomac de chaque animal a 1’aide d’un

cathéter. La dose administrée correspond a 4 mg d’ulipristal acetate par kg.

»  Prelevements
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Des prises de sang de 300 ul ont ¢te effectuces au niveau de la jugulaire (gauche ou
droite) des rats. Pour €viter un prélevement sanguin trop €leve, les rats ont ¢t¢ divisés en
3 groupes de 6 rats comme suit :

Tableau 8: Planning de prélcvements

Groupes de rat
N°1 N°2 N°3
Pré administration (Tps = 0) X
10 min X
1 5min X
20min X
30 min X

45 min X
1h X

1.25h X
1.5h X
2h X
2.5h X
3h X
4h X
6h X
10h X
16h X
24h X
36h X

Temps de prélevement

Les ¢chantillons ont ¢t¢ collectes sur tubes a héparine puis centrifuges dans 1’heure a 7-
& min 1600g a 4°C. A chaque temps de pre¢levement, le plasma des 6 rats du groupe est

« pool¢ »

"  Meéthodes de dosage de [ 'UPA dans les echantillons plasmatiques
L ulipristal acctate a ¢t¢ dos¢ par LC/MS/MS dans les conditions suivantes :
- Phase mobile:M¢éthanol/ eau distillee (70/30, V/V) +1% d’acide acetique
- Colonne:BDS Hypersil phenyl, 100 x 2.1 mm, 5 um
- Mode d’¢lution : 1socratique
- débit : 0.400 mL/min
- Volume d’injection : 10.0 uL
- Liquide de nettoyage de 1'aiguille : Accétonitrile/isopropanol/acétone (40/40/20,
V/V/IV)
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2. Resultats

Le tableau 9 ci-dessous présente les résultats de pharmacocinetique obtenus. La co-
micronisation permet d’augmenter la biodisponibilite de 'UPA : L’AUCy¢ et I’ AUCy_int
pour le co-micronisat sont d’environ 15% a 20% plus ¢lévés que les AUC obtenus pour
["UPA micronise. La vitesse d’absorption de I’'UPA est ¢galement plus rapide avec le
co-micronisat (Thax = 1 h) qu’avec 'UPA micronis¢ (Thax = 1,25 h). De manicre
remarquable, la co-micronisation n’augmente pas significativement la Cp, (variation de
+3,6% sculement). Ces résultats in vivo sont cohérents avec les résultats de dissolution

in vitro obtenus précédemment.

Tableau 9 : Résultats de pharmacocinctique

Co-micronisat , o ..
UPA/SDS 1/1 UPA micronise Variations
Cmax
+3.6%
(ng/mL) 402 447 3,6%
Tmax
1 90 | ,25 - 20%
(h)
AUCO-t :
(h.ng/mL) 1595 1340 + 19%
AUCInf{
1610 1383 +16,4%
(h.ng/mL)

En conclusion, la co-micronisation en présence de SDS permet d’am¢liorer de manicre
significative la biodisponibilit¢ de I'UPA, sans toutefois augmenter de manicre
drastique la Cmax.

La co-micronisation de I'UPA en presence de SDS permet ['obtention d’une nouvelle
matrice de principe actif présentant une biodisponibilit¢ amélhiorée, qui devrait permettre
de diminuer les doses d’UPA a administrer au patient pour atteindre les ectfets
therapeutiques rechercheés. Cette nouvelle matrice devrait permettre ¢galement de

developper de nouveaux schémas d’administration de I’UPA.
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Exemple 6 : Compositions pharmaceutiques intégrant le co-micronisat selon
I’invention

1. Matériel et méthode

Afin de confirmer le gain de dissolution de I’'UPA, méme apres formulation du co-
micronisat, des comprimes dos¢s a 5 mg en ulipristal acctate (non-pelliculés) ont ¢te
fabriques par compression directe et testes dans les mémes conditions de dissolution ix
vitro que celles décrites dans 'exemple 1 a 1'exception du volume du milicu de
dissolution qui est 1c1 de 500 ml. La composition des comprimes est présentée dans le

tableau 10 ci-dessous.

Tableau 10 : composition des comprimes prepares

Microcristalline 92.45 61.6 8750 58.3
cellulose

Sodum 2.55 1.7 7.50 5.0
croscarmellose
Sstcarate

2. Resultats

Les profils de dissolution in vitro sont 1llustrés a la Figure 4 ¢t dans le tableau 11 ci-

dessous.
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Tableau 11 : Résultats des dissolutions in vitro pour les comprimés n°1 et n°2

Pourcentages de dissolution de I’'UPA
Temps (min) Comprim.é n°1 Coomprin'%é n°2
(Invention) (Invention)
0 0 0

3 17,3 20,6
5 31,4 43,1
7,5 48,2 63,5
10 60,7 81,7
15 70,2 83,9
20 74,2 87,3
30 78,2 88,6
45 82,2 89,9
60 84,7 90,9

Les comprimes selon I’invention presentent des vitesses et un taux final de libération de
’'UPA ¢leves. Ces résultats confirment que la co-micronisation de I’'UPA avec le SDS
permet d’ameliorer ses proprictes de solubilisation, méme apres intégration dans une
composition pharmaceutique complexe.

Enfin, au cours de la préparation des comprimés, le Demandeur a observe que le produit

de co-micronisat ctait beaucoup plus facile a formuler que I’'UPA micronis¢ sans SDS.

En effet, le Demandeur a not¢ que la formulation utilisée pour la préparation des
comprimes n°1 et n°2 ¢tait fluide et facilement compressible méme en 1’absence de talc

(agent d’¢coulement) et de liant. En d’autres termes, le co-micronisat selon I’invention

peut tre facilement formul¢ méme en 1’absence d’agent d’¢coulement.

3. Tests comparatits

3 lots supplémentaires de comprimes ont €te préparcs par compression directe. Le lot de
comprimes n°3 correspond a 1'invention. Les lots n°4 et n°5 correspondent a des lots
comparatifs puisqu’ils sont deépourvus de co-micronisat.

comprennent de I’'UPA micronise ¢t du SDS alors que les comprimes n°5 comprennent

de ’'UPA micronisé seculement.

Les comprim¢s n°4
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Tableau 12 : Exemples de comprimes

Comprime¢ n°3 | Comprime n°4 | Comprime n°5
(Invention) (comparatif) (comparatif)
Ingrédients mg/comprim¢ | mg/comprim¢ | mg/comprime
UPA micronise¢ 0 5 S
SDS 0 5 0
Co-micronisat UPA/SDS 1/1 10 0 0
Cellulose microcristalline 88,25 88,25 93,25
Mannitol 43,5 43,5 43,5
Crospovidone 7.5 7.5 7,5
Stcarate de magnésium 0,75 0,75 0,75
TOTAL 150 150 150

Les profils de dissolution in vitro pour ces comprimes ont ¢t¢ obtenus sclon les

conditions d¢crites au point 1. ci-avant et sont 1llustrés dans le tableau 13 ci-dessous.

Tableau 13 : Resultats des dissolutions in vitro pour les comprimes n°3 (invention), n°4

(comparatif) et n°5 (comparatif).

Pourcentages de dissolution de I’'UPA
Comprime n°3 Comprim¢ n°4 Comprime n°5
Time (min) (Invention) (comparatif) (comparatif)
0 0 0 0
3 0,8 12,6 26,7
S 54,3 56,2 43
7,5 79,2 60,5 46
10 87,2 62,6 47,8
15 88,9 65,4 49,0
20 89,8 67,5 50,9
30 90,9 70,7 52,7
45 92,1 74,7 53,3
60 93,1 78,3 57,3




CA 02890272 2015-05-01

WO 2014/072646 33 PCT/FR2013/052670

Il apparait que la vitesse et le taux final de dissolution de I’UPA pour le comprim¢ selon
['invention (comprim¢ n°3) sont plus ¢levés que ceux du comprimeé n°4 (melange de
SDS et d’UPA micronis¢) et du comprime n°S (UPA micronise).

5  Ces résultats confirment 1'effet specifique de la co-micronisation en presence d’un
surfactant tel que le SDS sur les proprictés de solubilisation de I’'UPA, méme apres
incorporation dans une composition pharmaceutique.

A toutes fins utiles, on précise que les compositions selon 'invention illustrées dans les
tableaux 10 et 12 peuvent &tre utilisees, par exemple, en contraception régulicre ou a la
10  demande, ou encore en tant que medicament, par exemple pour le traitement de troubles

gynecologiques tels que le fibrome utérin.

lementaires de compositions selon ’invention

Exemple 7 : Exemples su

Le tableau 14 ci-apres presente un exemple supplémentaire d’une composition sclon
15 l'ivention. Cette composition peut €tre préparée ¢t mise en forme par compression
directe.

Tableau 14 : exemple supplémentaire d’'une composition selon 1I’'invention

Composition mg/comprime % massique
Co-micronisat UPA/SDS 1/1 (dont 30 r61?g d’UPA) 40
Cellulose microcristalline 38.25 25.5
Mannitol 43.5 29
Crospovidone 7,5 S
Magnesium stéarate 0,75 0,5
Total 150 100

Cette composition peut €tre utilisce en tant que contraceptit d’ urgence.

D’autres exemples de comprimes sont fournis ci-apres. Ces comprimes peuvent etre

20  preparcs par compression directe.
Composition mg/comprime % massique
. . 60,0

Co-micronisat UPA/SDS 1/1 (dont 30 mg d’UPA) 50

Lactose 49,2 41

Crospovidone 9,6 8

Stcarate de magnésium 1,2 1
Total 120,0 100
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Composition mg/comprime % massique
. . 8,00
Co-micronisat UPA/SDS 1/1 (dont 4 mg d"UPA) 12,5
Lactose 28,80 45
Mannitol 20,48 32
Croscarmellose de sodium 6.40 10
Stcarate de magneésium 0,32 0,5
Total 64,00 100
Composition mg/comprime % massique
. . 20,0
Co-micronisat UPA/SDS 1/1 (dont 10 mg d’UPA) 25
Lactose 32.0 40
Cellulose microcristalline 22.4 28
Crospovidone 4,8 6
Stcarate de magnésium 0,8 ]
Total 80,0 100
Composition mg/comprime % massique
. . 10,00
Co-micronisat UPA/SDS 6/4 (soit 6 mg d"UPA) 6,7

E o

Composition mg/comprime % massique
Co-micronisat UPA/SDS 7/3 (dont 3 (;1 ?r,lggs d"UPA) 30,6
Cellulose microcristalline 45,40 32.4
Mannaitol 43,5 31,1
Crospovidone 7.5 5.4
Magnésium stéarate 0,75 0,5
Total 140 100
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REVENDICATIONS

1. Produit de co-micronisation comprenant
- un principe actit choist parmi le groupe constitu¢ par ['ulipristal acctate, un
m¢ctabolite de 'ulipristal acétate et leurs melanges, et

- un surfactant solide acceptable sur le plan pharmaceutique.

2. Produit de co-micronisation sclon la revendication 1 caractérise en ce que le rapport

massique entre le principe actif et le surfactant est compris dans une gamme allant de

0,1 a 10, de prétérence 0,5 a 4.

3. Produit de co-micronisation sclon 1'une quelconque des revendications 1 a 2
caractéris¢ en ce que le surfactant est choisit parmi les sels d’alkylsulfates en Cg-Cy et

leurs melanges, de preférence, le dodecylsulfate de sodium.

4. Produit de co-micronisation sclon I'une quelconque des revendications 1 a 3
caracterise en ce que le principe actif est choisi parmi le groupe constitu¢ par 1'ulipristal
acctate, la 17a-acctoxy-11pB-(4-N-méthylamino-phényl)-19-norprégna-4,9-dic¢ne-3, 20-
dione, la 17a-acctoxy-11B-(4-amino-pheényl)-19-norprégna- 4, 9-dicne-3,20-dione et

leurs melanges.

5. Produit de co-micronisation seclon 'une quelconque des revendications 1 a 4
caracterise en ce que :
- le surfactant est le dodecylsulfate de sodium, et

- le principe actif est I"ulipristal acctate.

6. Produit de co-micronisation selon I’'une quelconque des revendications 1 a 5 ayant:
- une d50 inféricure a 20 um, de préterence inféricure a 15 um, et/ou

- une d90 inféricure a 50 um, de préférence nféricure a 40 um.

7. Proced¢ de préparation d’un produit de co-micronisation tel que defin1 dans 1'une

quelconque des revendications 1 a 6, comprenant les ¢tapes consistant a :
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a) fournir un principe actif choisi parmi le groupe constitu¢ par 1'ulipristal
acCtate, un métabolite de 'ulipristal acétate et leurs mélanges,
b) mé¢langer le principe actif de 1’¢tape a) avec le surfactant et

¢) co-microniser le mélange obtenu a I’Stape b).

8. Procéde de préparation d’un produit de co-micronisation selon la revendication 7
caract¢ris¢ en ce qu’a I'¢tape a), le principe actif est fourni sous une forme non-

micronisée ou une forme micronisée.

9. Composition pharmaceutique comprenant un produit de co-micronisation tel que
défin1 dans 1'une des revendications 1 a 6 et un excipient acceptable sur le plan

pharmaceutique

10. Composition pharmaceutique sclon la revendication 9 caractérisée en ce que
[’excipient acceptable sur le plan pharmaceutique est choisi parmi le groupe constitue
par un diluant, un hiant, un agent d’¢coulement, un lubrifiant, un agent désintégrant ct

leurs m¢langes.

11. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 9 et 10 comprenant de :
- 0,5% a 80% de produit de co-micronisation,
- 0% a 10% d’agent desintégrant,
- 15% a 95 % de diluant, et
- 0% a 5% de lubrifiant,

les pourcentages ¢tant exprimes en poids par rapport au poids total de la composition.

12. Composition pharmaceutique sclon 1'une des revendications 9 a 11 caractérisée en
ce qu’elle comprend de 1 mg a 100 mg, de préférence de 1 mg a 40 mg, de principe

actif par unité de dose.

13. Composition pharmaceutique selon 1’'une des revendications 9 a 12 caractérisée en

ce qu’clle est adaptée a une administration par voie orale.
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14. Composition pharmaceutique selon 1'une des revendications 9 a 13 caractérisée en
ce qu’elle est sous la forme d’une poudre, d’une granule, d’un comprim¢e pellicule ou

non pellicule, ou d’une gelule.

15. Produit de co-micronisation sclon I'une quelconque des revendications 1 a 6 ou
composition pharmaceutique selon 'une des revendications 9 a 14 pour une utilisation

en tant que contraceptif.

16. Produit de co-micronisation sclon I'une quelconque des revendications 1 a 6 ou
composition pharmacecutique selon I'une des revendications 9 a 14 pour une utilisation
dans le traitement ou la prévention d’un trouble gynécologique, de préférence affectant

|’utérus.
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