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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

DOMENIUL DE APLICARE A INVENTIEI

Prezenta inventic se referd la o forma galenicd noud a unui modulator selectiv al receptorului
de progesteron (SPRM), in special 1a un produs de comicronizare, si la o compozitie farmaceutica
ce confine forma galenica mentionata.

STADIUL TEHNICII

Acetatul de ulipristal (abreviat ca UPA) corespunde denumirii 17¢-acetoxi-1153-[4-(N,N-
dimetilamino)-fenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (nomenclatura IUPAC) si are urmaétoarea
formula chimicd:

E
.
iS

Sinteza acestuia este descrisd, printre altele, in brevetul EP 0 422 100 si in cererea de brevet EP
1 602 662.

Acetatul de ulipristal este un modulator sintetic selectiv al receptului de progesteron (SPRM).
In virtutea actiunii sale asupra receptorului progesteronului, acetatul de ulipristal este capabil si
exercite o actiune contraceptiva prin inhibitia sau intarzirea ovulatiei. Studiile clinice au aratat ca
acetatul de ulipristal, administrat intr-o singurd dozd de 30 mg, face posibild prevenirea unei
sarcini nedorite cand este administrat cu 120 de ore inainte de un contact sexual neprotejat sau slab
protejat (Glasier si al., Lancet. 2010, 375(9714):555-62; Fine si al.,, Obstet Gynecol. 2010,
115:257-63). Acetatul de ulipristal a fost astfel autorizat in calitate de un contraceptiv de urgenta si
este vandut in Europa sub denumirea comerciald EllaOne®.

Alte aplicafii terapeutice ale acetatului de ulipristal au fost propuse in stadiul tehnicii.
Incercarile clinice recente au aritat ci administrarea cronici a acetatului de ulipristal (de 5 mg sau
10 mg pe zi) face posibild reducerea semnificantiva a simptomelor asociate cu fibromasa uterind si
asigurd un beneficiu terapeutic care este mai mare decét cel al tratamentului de referintd, numit
acetat de leuprolidd (Donnez et al., N Engl J Med. 2012; 366(5):421-32). In baza acestor incercari
clinice, Agentia Europeand de Medicind (EMEA) a autorizat, in februarie 2012, medicamentul
brevetat Esmya ® (5 mg de acetat de ulipristal) pentru tratament pre-operativ al simptomelor
asociate cu fibromasa uterina.

Compozitiile farmaceutice vandute curent contin acetat de ulipristal in formd micronizata.
Medicamentul brevetat Esmya® este pus la dispozitic in forma de pastile neacoprite cu peliculd ce
contin 5 mg de acetat de ulipristal micronizat combinat cu urmatorii excipienti: celuloza
microcristalind, manitol, croscarmeloza sodicd, talc si sterat de magneziu.

EllaOne® este, pentru partea sa, pus la dispozifie in formd de pastila neacoperita cu peliculd ce
contine 30 mg de acetat de ulipristal micronizat §i urmdtorii excipienti: lactoza monohidrat,
povidona K30, croscarmeloza sodica si stearat de magneziu.

Compozitii farmaceutice asemandtoare au fost descrise in cererea de brevet internationald WO
2010/066749.

Dezvoltarea formelor galenice noi potrivite pentru administrarea acetatului de ulipristal raméne
o provocare majora pentru utilizérile terapeutice si contraceptive ale acetatului de ulipristal.

Din acest punct de vedere, existd, la momentul actual, necesitatea in formuldri farmaceutice ce
contin acetat de ulipristal si care au proprietdti potrivite de eliberare si biodisponibilitate potrivita.

SUMARUL INVENTIEI

Subiectul prezentei inventii este un produs de comicronizare ce contine:

- un ingredient activ selectat din grupul ce consta din modulatori selectivi al receptului
de progesteron, metaboliti ai acestora i amestecurile acestora, si
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- un excipien polimeric selectat dintre polimerii in baza de N-vinil-2-pirolidond si
amestecurile acestora.

Intr-un exemplu preferabil, ingredientul activ este selectat dintr-un grup ce constd din 17a-
acetoxi-11f-(4-N-metilaminofenil)-19-norpregna-4,9-diene-3,20-diona, 17a-acetoxi-11(3-(4-
aminofenil)-19-norpregna-4,9-diene-3,20-diona, acetat de ulipristal si amestecurile acestora.

In anumite exemple, produsul de comicronizare potrivit inventiel are una sau mai multe din
urmatoarele caracteristici:

- raportul de masa "ingredient activ/excipient polimeric" cuprins intre 0.1 si 10, de
preferat de la 0.5 pand la 4,

- ingredientul activ este acetatul de ulipristal si excipientul polimeric este ales din
grupul ce constd din polivinilpirolidona reticulatd, polivinilpirolidona nereticulata si
amestecurile acestora,

- produsul de comicronizare poate de asemenea contine un surfactant solid, preferabil
dodecil sulfat de sodiu,

- 0 d50 mai micd de 20 pum, preferabil mai micd de 15 um, si/sau o d90 de mai mica
de 50 pm, preferabil mai micéd decat 40 pum.

Un subject al prezentei inventii este de asemenca o metodd pentru obtinerea a unui produs de
comicronizare, cum a fost descris anterior, presupunand etapele ce constau in:

a) pregatirea unui ingredient activ descris anterior;

b) amestecarea ingredientului activ din etapa a) cu un excipient polimeric definit
anterior i, optional, cu un surfactant solid, preferabil dodecil sulfat de sodiu; si

¢) comicronizarea amestecului obtinut in etapa b).

Un subiect suplimentar potrivit cu prezenta inventie este o compozitic farmaceutica ce contine
produsul de comicronizare §i un excipient farmaceutic acceptabil. Excipientul farmaceutic
acceptabil poate fi ales din grupul ce confine un diluant, un liant, un agent de curgere, un
lubrifiant, un dezintegrant si amestecurile acestora.

In anumite exemple, compozitia farmaceutici conform prezentei inventii include:

- de la 0.5% pénad la 80% produs de comicronizare,

- de la 15% pand la 95% diluant, si

- de 1a 0% pana la 5% lubrifiant,

Procentajele fiind exprimate prin raportul masei relative la masa totald a compozitiei.

Compozitia farmaceuticd conform prezentei inventii poate confine de la 1 mg la 100 mg,
preferabil de la 1 mg la 40 mg, de ingredient activ per unitate de dozaj. Ea poate fi potrivita pentru
administrarea orald, in forma de pulbere, granule, pastild acoperitd sau neacoperita cu peliculd, sau
capsula.

Un subiect al prezentei inventii este de asemenea un produs de comicronizare sau 0 compozitie
farmaceuticd, descrisd anterior, pentru a fi utilizatd in calitate de contraceptiv, de exemplu, ca un
contraceptiv obignuit sau ca un contraceptiv de urgenta.

in cele din urma, un subiect al prezentei inventii este de asemenea un produs de comicronizare
sau o compozitie farmaceutica, descrisa anterior, pentru tratarea sau prevenirea unei tulburari
ginecologice, preferabil ce afecteaza uterului.

Figuri

- fig. 1, prezintd curbele de dizolvare in vitro pentru diversi comicronizati (vezi Exemplul 1
descris in continuare): UPA/povidona 7/3 (patrat deschis), UPA/crospovidona (patrat solid),
UPA/kollicoat® IR 7/3 (cruce), UPA/acid citric monohidrat 7/3 (diamant deschis), UPA/acid
fumaric 7/3 (cerc deschis). Experiment de control: UPA micronizat (singur - in absenta unui
excipient) (diamant solid). axa y: procentul de UPA eliberat (%), axa x: timpul in minute.

- fig. 2, prezinta curbele de dizolvare in vitro pentru diverse matrici ale ingredientilor activi:
comicronizat UPA/crospovidon/SLS 5/2/3 (triunghi deschis), comicronizat UPA/crospovidona 7/3
(patrat solid), amestec comicronizat UPA/crospovidona + SLS (5/2/3) (cruce). Experiment de
control: UPA micronizat (singur - in absenta unui excipient — (cerc solid). axa y: procentul de
UPA eliberat (%), axa x: timpul in minute.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Produs de co-micronizare conform prezentei inventii si metoda de obtinere.

La sfarsitul cercetérii de lungd duratd, solicitantul a demonstrat ¢ este posibil de a Iimbunatati
semnificativ profilul de dizolvare in vitro a acetatului de ulipristal (numit in continuare UPA) prin
intermediul unei tehnologii de comicronizare. Solicitantul a demonstrat ca produsul obtinut in
urma comicronizarii acetatului de ulipristal cu un excipient polimeric de tip polivinilpirolidonic a
avut proprietati de dizolvare in vitro — mai exact un grad de dizolvare de 45 de minute — care au
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fost semmnificativ mai mari decat cele ale UPA micronizat individual, in absenta unui excipient.
Accastd Tmbunatatire a proprietatilor de dizolvare in vitro ale UPA este de asteptat sa coreleze cu o
imbunititire a biodisponibilititii in vivo. In virtutea proprietitilor sale imbunitatite, produsul de
comicronizare ar putea face posibild reducerea dozei de UPA administratd pacientului pentru a
obtine efectul terapeutic sau contraceptiv dorit. Diminuarea dozei de UPA ar trebui sa facd
posibild, printre altele, cresterea sigurantei, in special a inocuitdtii, a compozitiilor farmaceutice
finale. De mentionat, c¢i comicronizarca UPA nu are ca rezultat sistematic Imbunititirea
proprietitilor de dizolvare. Excipientii polimerici de comicronizare testati de catre solicitant, altii
decat polimerii N-vinilpirolidonici (vezi Exemplul 1, Tabelul 1 prezentat in continuare), nu au
oferit posibilitatea de a Iimbunatati proprietatile de dizolvare in vitro ale UPA.

Mai mult decét atat, neasteptat, comicronizarea UPA mpreund cu un acid organic a rezultat
mtr-o diminuare clard a ratei de dizolvare in vitro a UPA (vezi Exemplul 1 descris in continuare).
Mai mult decédt atit, produsul obtinut prin comicronizarea UPA Impreund cu un excipient
polimeric de tip PEG-PVA prezinta o ratd de dizolvare in vitro ale UPA care este mult mai micd
decat cea observatd In cazul UPA micronizat.

Astfel, un subiect al prezentei inventii este o formd galenica noud, mai exact un produs de
comicronizare ce include:

- un ingredient activ ales din grupul ce consta din modulatori selectivi ai receptorului
de progesteron, metaboliti ai acestora i amestecurile acestora, si
- un excipient polimeric in bazd de N-vinil-2-pirolidona.

Termenul "produs de co-micronizare” (de asemenea in continuare notat comicronizat) este
destinat sa indice produsul obtinut prin micronizarea unui amestec ce contine un ingredient activ
si cel putin un excipient.

Termenul "micronizare" este destinat si indice o metoda care face posibila reducerea
dimensiunii particulelor unei pulberi, spre exemplu prin maruntire.

Reducerea dimensiunii particulelor presupune diminuarea cu cel putin 10% a unui parametru
ales din d50, din d10 si din d90. O diminurare de "cel putin 10%" cuprinde si diminuarea de cel
putin 20%, de cel putin 30%, si de cel putin 40%. Micronizarea poate fi realizatd prin intermediul
dispozitivelor comercial disponibile, cum ar fi micronizatoare cu bild sau cu jet de aer.

In contextul prezentei inventii, termenul "produs micronizat" este destinat si indice un produs
care este In forma de pulbere ce are d90 mai micd de 50 pm.

Astfel, preferabil, produsul de comicronizare conform prezentei inventii are d90 mai mici de
50 pm.

Expresia "un produs de comicronizare ce are o d90 mai mica de 50 pm" este destinat sd indice
un produs de comicronizare, in formd de pulbere, in care cel putin 90% din particule au o
dimensiune mai micd de 50 pm.

Expresia "excipient polimeric in bazd de N-vinil-2-pirolidond", sau alternativ "polimer in baza
de N-vinil-2-pirolidona" este destinat si indice un polimer ce are N-vinil-2-pirolidona ca
monomer. Asemenea polimer include homopolimeri ai N-vinil-2-pirolidonei si copolimeri ai N-
vinil-2-pirolidonei. Excipientul polimeric poate fi reticulat sau sau nereticulat.

Termenul "copolimer” este destinat sd indice un polimer ce cuprinde cel putin doud tipuri
distincte de monomeri. Acesta poate implica copolimeri "Intdmplatori”, unde diverse tipuri de
monomeri sunt legati la iIntdmplare, sau alti polimeri de tip "bloc". Un exemplul a unui copolimer
in baza N-vinil-2-pirolidonei este, de exemplu, copovidona, care este un copolimer al N-vinil-2-
pirolidonei si a acetatului de vinil.

In anumite exemple, excipientul polimeric este ales din grupul compus din polivinipirolidona
reticulatd (in continuare numitd crospovidona), polivinilpirolidona nereticulata (in continuare
numitd povidona), copovidona si amestecurile acestora.

Preferabil, excipientul polimeric este selectat din grupul compus din polivinipirolidona
reticulatd, polivinilpirolidona nereticulata, copovidona si amestecurile acestora.

In scopul prezentei inventii, polivinilpirolidona nereticulata este compusa din lanturi libere de
polimeri, care nu sunt legate unele de altele prin legaturi covalente.

O polivinilpirolidona reticulata este o refea constituitd din lanturi de polimeri legate unele de
altele prin legéturi covalente.

Polivinilpirolidonele reticulate sau nereticulate sunt comercial disponibile. Cu titlhu de exemplu,
pot fi mentionate crospovidona Polyplasdone® XL-10 comercializatd de ISP si povidona
Plasdone® K29-K32 comercializatd de BASF.

In anumite exemple, excipientul polimeric este ales din povidone care au o masd moleculard
medie cuprinsi intre 10° i 107 g.mol’!, preferabil variind de la 3 ?10* pand la 9 x10* g.mol . O
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povidond care are o masi moleculard medie cuprinsi intre 3 x10* 1 9 x10* g.mol ! include o masi
moleculard medie cuprinsd intre 30 000 si 40 000 g.mol™!, intre 40 000 si 50 000 g.mol™!, intre 50
000 si 60 000 g.mol, intre 60 000 si 70 000 g.mol™?, intre 70 000 si 80 000 g.mol™! si intre 80 000
si 90 000 gmol!. Cu titlu de exemplu, un excipient polimeric potrivit poate fi unul cu masi
5  moleculard medie cuprinsd intre 55 000 si 65 000 g.mol .

In alte exemple, excipientul polimeric este ales din grupul ce contine crospovidone.

Termenul "modulator selectiv al receptorului de progesteron” este destinat sd indice un ligand
al receptorului de progesteron care exercitd activitate agonistd, activitate antagonistd sau o
activitate mixtd agonistd/antagonistd Intr-o maniera tesut-specificd, este de preferat o activitate

10 agonisti sau un agonist sau o activitate mixta agonistd/antagonisti. In virtutea cunostintele lor
generale, cei abilitati in domeniu vor fi In stare sd determine, prin intermediul experimentelor de
rutind, dacd un compus este un SPRM, in particular prin consultarea articolelor scrise de cétre
Smith i O’Malley, Endocrine Review, 25(1):45-71, si de cédtre Chabbert-Buffet si al., Human
Reproduction Update, 2005, 11, 293-307.

15 Preferabil, compusul SPRM este un derivat steroidal. Exemple ale unui compus SPRM
steroidal sunt prezentate in urmdtoarcle publicatii: Rao si al., Steroids, 1998, 63:523-530 si
Chabbert-Buffet si al., Human Reproduction Update, 2005, 11, 293-307. In special, Chabbert-
Buffet si al. mentioneazd mifepristona, onapristona, asoprisnil, acetat de ulipristal, Org 33628 si
Org 31710 ca fiind compusi SPRM.

20 Modulatori specifici ai receptorilor de progesteron sunt de preferintd derivati steroidali
substituiti n pozitia 11§ cu o grupare aril.

Astfel, intr-un exemplu avantajos, compusul(sii) SPRM prezenti in comicronizat, este(sunt)
ales(si) dintre compusii cu formula (I) prezentatd mai jos:

R,

.ull\\\\R3

o)
25 in care:
- Ry reprezintd o grupare aril substituitd optional cu una sau mai multe grupari
independente In pozitia orto, para sau meta,
- Ry reprezintd —OH, a C;-Cs grupare alcoxi sau -C(0)-R4, si
- Rj reprezintd -OH, o C;-Cs grupare alcoxi, un C;-Cs alchinil, un C»-Cs alchenil sau
30 -0-C(0)-Rs,
R4 51 Rs fiind selectati, independent unul de celdlalt, dintre o grupare Ci-Cs alchil si o
grupare C;-Cs alcoxi,
si de asemenca o sare farmaceutic acceptabild a acestora.
Un C;-C3 alchil cuprinde grupari metil, etil, propil si izopropil.
35 O grupare C;-Cs alcoxi cuprinde grupari cu formula -(CHz)sO(CHz)y-n)CHs, n fiind un numar
intreg cuprins intre 0 si 4, y fiind un numar intreg cuprins intre 0 si 4, fiind evident céd (y-n) este
mai mare sau egal cu 0.
Intr-un exemplu preferabil, compusul SPRM este ales din grupul de compusii SPRM cu
formula (Ia) prezentatd mai jos:
Rs

@

R>

||l\\\“R3

40 o
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(Ia)
in care:
- R reprezinta:
- —NR7Rs in care R; si Rs reprezintd, independent unul de celalalt, —H sau un
5 C1-Cs alchil, Ry si Rs fiind selectat de preferinta dintre H si -CHs;
- -CH=N-O-Ry in care Ry reprezintd —H sau -C(0O)-X-Rip cu Ryg fiind un C;-
(s alchil si X reprezentand O, NH sau S; sau
- -C(O)Ry1 in care Ry reprezintd un C;-Cs alchil;
- Ry si R fiind descris anterior.
10 Asemenea compusi contin, fara a se limita doar la acestea, mifepristona, acetat de ulipristal,
asoprisnil si telapristona. In particular, mifepristona corespunde compusului cu formula (Ia) in care
Rs este -N(CHj3)2, Rz este OH si R3 este -C=C-CHs.
in unul dintre exemple, compusul SPRM este ales din grupul de compusi SPRM cu formula
(Ia) in care:
15 - Ry reprezintd —OH, -OCHjs, -C(O)-CHs sau —C(0O)-CH,-O-CH;s
- Rs reprezintd —CH,-O-CHs, sau -O-C(0O)-CHs
- Rg reprezintd —NH,, -NHCH3, -N(CHjs), sau CH=N-ORy in care Ry reprezinta H, -
C(0)-S-C;Hs sau —C(O)-NH-C,Hs.
Acest grup de compusi cuprinde, printre altele, telapristona, asoprisnil si acetat de ulipristal, si
20 unii metaboliti ai acestora.
In anumite exemple, compusul SPRM este ales dintre compusii cu formula (Ia) in care Rg este
—CH=N-0O-Ry. Asemenea compusi sunt:
- Asoprisnil (Ry este H, R» este OMe si R3 este -CH.OMe),
- J912 (Ry este H, R este H si R3 este -CH.OMe),
25 - J956 (de asemenea cunoscut ca asoprisnil ecamat) (Ro este —C(0)-NH-C;Hs, R, este
-OMe si R; este -CH,OMe), si
- J1042 (Rg este —C(0O)-S-C:Hs, R; este -OCH; si R3 este -CH.OMe).
In alte exemple, compusul SPRM este ales dintre compusii cu formula (Ia) in care Rq este
—NHz, -NHCH3, sau —N(CH3)2.
30 Intr-un exemplu preferabil, ingredientul activ prezent in comicronizat este ales din grupul
compus din acetat de ulipristal, metaboliti ai acetatului de ulipristal si amestecurile acestora.
Metabolitii UPA sunt descrisi, printre altele, in Attardi si al., Journal of Steroid Biochemistry si
Molecular Biology, 2004, 88: 277-288 si ilustrati in continuare:
Gy

CHy i’ H o oH
7 Ty ' CH, Mo o 73

™ LN N ey HyG” e
»"{ﬁ., S | ~OAs 'OH
L e
-

Derivat UPA Derivat UPA Derivat UPA
Monodemetilat Didemetilat 17a-Hidroxi

Derivat UPA ce contine
un inel aromatic
Preferabil, metabolitul acetatului de ulipristal este ales din:
35 - 17a-acetoxi-113-(4-N-metilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona  (derivat
monodemetilat) si
- 17a-acetoxi-11B3-(4-aminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (derivat didemetilat).
Intr-un exemplu de comicronizat potrivit cu prezenta inventie, ingredientul activ este ales din
grupul compus din 17a-acetoxi-11p-(4-N-metilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona,
40 17a-acetoxi-113-(4-aminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, acetat de ulipristal i
amestecurle acestora.
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In alt exemplu, produsul de comicronizare conform prezentei inventii include:

- un ingredient activ ales din grupul compus din acetat de ulipristal, 17a-acetoxi-11f3-
(4-N-metilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17a-acetoxi-113-(4-
aminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, si amestecurile acestora, si

- un excipient polimeric ales din grupul compus din polivinilpirolidone reticulate,
polivinilpirolidone nereticulate si amestecurile acestora.

Intr-un exemplu suplimentar, produsul de comicronizare potrivit cu prezenta inventie cuprinde:

- un ingredient activ, anume acetat de ulipristal, si

- un excipient polimeric ales din polivinilpirolidone reticulate si amestecurile acestora.

Cu titlu de exemplu, produsul de co-micronizare potrivit cu prezenta inventie poate contine
acetat de ulipristal in calitate de ingredient activ si o crospovidond in calitate de excipient
polimeric.

Raportul de masa dintre ingredientul activ si excipientul polimeric in comicronizatul conform
prezentei inventii poate fi cuprins intre 0.1 si 10, preferabil de la 0.5 pana la 4. Un raport de masa
"ingredient activ/excipient polimeric" intre 0.5 si 4 cuprinde un raport de masa de la 0.5 pané la 1,
dela 1 pandla 1.5, dela 1.5 pdna la 2, de la 2 pand la 2.5, de la 3 pand la 3.5, si de la 3.5 pana la 4.
Preferabil, raportul de masé "ingredient activ la excipient polimeric" este cuprins intre 1.5 si 4. Un
raport de masd potrivit "ingredient activ/excipient polimeric" este, de exemplu, un raport de masa
de aproximativ 2.3.

In anumite exemple, comicronizatul conform prezentei inventii poate contine un excipient
suplimentar. Acest excipient suplimentar poate face posibild potentarea actiunii povidonei sau a
crospovidonei asupra proprietatilor de dizolvare ale acetatului de ulipristal. Excipientul poate fi
ales dintre surfactantii utilizati de obicei in galenice si care pot trece prin comicronizare, de obicei
prin méruntire.

Termenul "surfactant solid" este destinat sa indice un surfactant care este solid la temperaturd
ambiantd, adicd de obicei la aproximativ 20°C. In anumite exemple avantajoase, surfactantul are
un punct ridicat de topire, de preferat peste 50°C si chiar mult mai preferat peste 100°C.
Surfactantul poate fi ales dintre Cs-Cao, preferabil Cio-Cis, sdruri alchil sulfat, si amestecurile
acestora.

Intr-un exemplu avantajos, surfactantul este ales din sdruri dodecil sulfat, preferabil saruri ale
metalelor alcaline sau alcalino-pdmaéntoase al acestora, cum ar fi saruri de sodiu, magneziu sau
calciu. Un surfactant care este in special potrivit pentru obtinerea unui produs de comicronizare
conform prezentei inventii este SDS, adicd dodecil sulfat de sodiu.

Astfel, in acest exemplu, surfactantul este dodecil sulfat de sodiu.

Intr-un alt exemplu, produsul de comicronizare include:

- un ingredient activ ales din grupul compus din acetat de ulipristal, 17a-acetoxi-11f3-

(4-N-metilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17a-acetoxi-113-(4-
aminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, si amestecurile acestora, preferabil acetat
de ulipristal,

- un excipient polimeric ales din polivinilpirolidone reticulate, polivinilpirolidone
nereticulate si amestecurile acestora, si
- un surfactant solid, preferabil SDS.

Raportul de masa dintre ingredientul activ §i surfactant este In general cuprins intre 0.1 si 10,
de dorit de la 0.5 pana la 4. Un raport de masd potrivit "ingredient activ/surfactant” este, de
exemplu, un raport de masd de aproximativ 1.7.

Cu titlu de exemplu, un comicronizat potrivit cu prezenta inventie poate contine un ingredient
activ, un excipient polimeric si un surfactant In cantititi care corespund urmatoarelor rapoarte de
masa:

- un raport de masd "ingredient activ/surfactant" de la 1 pana la 2, preferabil
aproximativ de 1.7, si

- un raport de masa "ingredient activ/excipient polimeric" de la 2 pani la 4, preferabil
de aproximativ 2.5.

Granulometria (adica distribuirea dimesiunii particulelor) produsului de comicronizare poate
avea un efect asupra proprietatilor de solubilitate ale UPA.

Este preferabil ca d50 pentru produsul de comicronizare sd fie mai micd decdt 25 pm,
preferabil mai micd decat 20 pm, sau chiar mai mica decat 15 pm.

O d50 mai mica decat 15 um cuprinde o d50 mai mica decat 12 um, decat 11 pm, decét 10 pm,
decat 9 um, decat 8 pm, decat 7 pm, decat 6 um, decat 5 um, si decat 4 pm.
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Este de asemenea de preferat ca d90 pentru produsul de comicronizare sa fie mai micé decat 50
um, sau chiar mai mica decat 40 um.

Pentru d90 mai mica decat 40 um cuprinde o d90 mai mica decat 38 um, decat 37 um, decat 36
um, decat 35 um, decat 34 pm, decat 33 pum, decat 32 pum, decat 31 pm, decdt 30 pm, decat 29
pum, decat 28 pm, decat 27 pum, decdt 26 um, decat 25 um, decéat 24 um, decat 23 pm, decat 22
pum, decat 21 pm, decat 20 pm, decdt 19 um, decat 18 um, decat 17 um, decat 16 pm, decat 15
pm, decat 14 um, decét 13 um, decét 12 pm, decat 11 pm, si decat 10 um.

In anumite exemple, produsul de comicronizare conform prezentei inventii este caracterizat
prin faptul cd distribuirea dimensiunii particulelor acestuia are:

- 0 d50 mai micd decét 20 pm, preferabil mai mica decat 15 um, si/sau
- 0 d90 mai micd decat 50 um, preferabil mai mica decat 40 um si chiar mai preferabil
mai mica decat 30 um.

Cu titlu de exemplu, comicronizatul potrivit cu prezenta inventie poate avea o d50 mai mica
decat 5 um si/sau o d90 mai micd decat 15 pm.

D10 a comicronizatul conform prezentei inventii este in general mai mare decat 0.05 um.

In contextul prezentei inventii, "o d50 mai mica decat X um" inseamni ci cel putin 50% din
particulele comicronizatului au o dimensiune mai mica decat X pm.

"0 d90 mai micd decat Y pm" Inseamna cé cel putin 90% din particulele comicronizatului au o
dimensiune mai micéd decat Y um.

De asemenea, "o d10 mai micd decat Z pm" inseamnd ci cel putin 90% din particulele
comicronizatului au o dimensiune mai mare decat Z pm.

Granulometria — adicd distribuirea dimesiunii particulelor — produsului de comicronizare, si in
particular parametrii d90, d50 si d10, poate fi determinatd prin orice metodd cunoscutd celor
abilitati In domeniu. Preferat se va utiliza difractia cu laser.

Produsul de comicronizare a iTmbunatatit proprietétile de dizolvare in vitro ale ingredientului
activ. In anumite exemple, produsul de comicronizare conform prezentei inventii este caracterizat
prin faptul cd cel putin 55% din ingredientul activ pe care 1l contine este eliberat in timp de 45 de
minute cand produsul de co-micronizare In cauzi este supus unui test de dizolvare in vitro,
preferabil conform Farmacopeei Europene §2.9.3.

Testul de dizolvare in vitro poate fi realizat utilizand oricare dintre dispozitivele comercial
disponibile. Exemplul 1 descris in continuare prezintd conditiile de punere in aplicare pentru
determinarea ratei de dizolvare in vitro a comicronizatului conform prezentei inventii. Succint, o
cantitate de comicronizat care reprezintd 30 mg de ingredient activ este plasatd Intr-o capsuld de
gelatind. Ulterior aceastd capsuld este plasata in 900 mL de mediu tamponat pand la un pH gastric,
ce contine 0.1% de SDS, la 37+0.5°C, si supus agitérii la 50 de rotatii pe minut (rpm) (viteza de
rotatie a paletelor dispozitivului de dizolvare). Dizolvarea ingredientului activ in acest mediu poate
fi monitorizata prin spectrofotometrie, de exemplu la lungimea de undi maximi a absorbantei. in
scopul prezentei inventii, un pH gastric este de obiceiun pHdela 11a 3.

Expresia "cel putin 55% de ingredient activ eliberat in timp de 45 de minute" cuprinde cel
putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%, cel putin 70%, cel putin 75%, si cel putin 80% de
ingredient activ este eliberat in timp de 45 de minute.

Preferabil, cel putin 60% de ingredient activ este eliberat In timp de 45 de minute.

Produsul de comicronizare poate de asemenea fi caracterizat prin faptul ca cel putin 45% din
ingredientul activ pe care il contine este eliberat in timp de 30 de minute atunci cand este supus
unui test de dizolvare in vitro descris anterior.

Un subiect al prezentei inventii este de asemenea o metodd pentru obtinerea comicronizatului
descris anterior, presupunand etapele ce constau in:

a) pregdtirea unui ingredient activ ales din grupul ce constd din acetat de ulipristal,
un metabolit al acetatului de ulipristal si amestecurile acestora,

b) amestecarea ingredientului activ din etapa a) cu un excipient polimeric, §i

¢) micronizarea amestecului obtinut in ¢tapa b),

este evident cd ingredientul activ si excipientul polimeric sunt cei definiti anterior.

Ingredientul activ pregatit in pasul a) poate fi in formd micronizatd sau non-micronizatd. Mai
mult decat atat, ingredientul activ poate fi amorf sau cristalin. Preferabil, ingredientul activ pregatit
in etapa a) este In forma crstalina.

In anumite exemple, etapa b) poate, in aditie, cuprinde amestecarea ingredientului activ cu un
excipient farmaceutic suplimentar, preferabil un surfactant. Aceastd amestecare poate fi realizata
preventiv, simultan cu sau dupd amestecarea ingredientului activ cu excipientulul polimeric.
Excipientul farmaceutic suplimentar poate fi folosit in forma micronizata sau non-micronizata.
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Micronizarea etapa c) poate fi realizata prin utilizarea sistemelor de micronizare comercial
disponibile. Ele pot in particular fi micronizatoare cu bila sau cu jet de aer. Cei abilitati in
domeniu, in virtutea cunostintelor lor generale si prin realizarea experimentelor de rutind, vor fi in
stare sd determine conditiile necesare pentru realizarea etapei ¢) pentru a obtine un produs de
comicronizare care ar avea dimesiunea dorita a particulelor. Cu titlu de exemplu, atunci cénd etapa
¢) este realizat prin utilizarea unui micronizator cu jet de aer, cei abilitati in domeniu vor fi in
stare s varieze viteza de curgere a pulberei si presiunea jeturilor de aer pentru a modula
distribuirea dimensiunii particulelor comicronizatului final.

Compozitia farmaceuticd conform prezentel inventii.

Produsul de comicronizare este destinat in special pentru utilizarea terapeuticd sau
contraceptiva. Cu acest scop, acesta poate fi administrat direct sau introdus intr-un dispozitiv de
administrare cum ar fi un inel vaginal, un plasture, un dispozitiv intra-uterin sau un implant.

In general, produsul de comicronizare conform prezentei inventii este integrat intr-o
compozitie farmaceuticd pentru a facilita administrarea acestuia. Astfel, un subiect suplimentar al
prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd ce contine un produs de comicronizare descris
anterior si cel putin un excipient farmaceutic acceptabil.

Specialistii abilitati in domeniu vor fi in stare sd aleagd excipientul(tii) ce vor fi combinati cu
produsul de comicronizare in conformitate cu forma finald a compozitiei farmaceutice, forma de
administrare dorita si profilul de eliberare dorit al ingredientului activ. Cu acest scop, specialistii
abilitati in domeniu vor fi capabili s faca referintd la urmatoarele Iucrari: Remington: The Science
si Practice of Pharmacy (Lippincott Williams & Wilkins; Twenty first Edition, 2005), si Hsibook
of Pharmaceuticals Excipients, American Pharmaceutical Association (Pharmaceutical Press; 6th
revised edition, 2009).

Compozitia farmaceuticd si comicronizatul conform prezentei inventii poate fi administrat prin
orice cale, in particular cea orald, bucal, nazald, sublinguald, vaginald, intra-uterind, rectald sau
transdermald sau pe cale parentald, de exemplu prin injectii intravenoase. Cdile cel mai des
utilizate sunt cea bucald, orald, intra-uterind si vaginala.

Compozitia farmaceuticd conform prezentei inventii poate avea orice formd, de exemplu forma
de comprimat, pulbere, capsule, piluld, supozitor, supozitor vaginal, suspensie, solusic apoasa,
alcoolicd sau uleioasd, sirop, gel, unguent, emulsie, liofilizat sau peliculd ortodispersabild. Calea
de administrare si forma galenicd a compozitiei farmaceutice poate depinde de efectul terapeutic
sau contraceptiv dorit.

In anumite exemple, compozitia farmaceutici conform prezentei inventii poate fi integrata intr-
un dispozitiv care permite administrarea prelungitd a ingredientului activ. Compozifia
farmaceuticd poate fi in particular integrata intr-un inel vaginal, intr-un dispozitiv intra-uterin, intr-
un plasture, de exemplu unul transdermal sau mucoadeziv, sau intr-un implant, de exemplu un
implant de tip contraceptiv. Pentru exemple de inele vaginale potrivite pentru implementarea
prezentei inventii, poate fi facutd referinta la cererea de brevet WO 2006/10097.

in exemple suplimentare, compozitia farmaceutici conform prezentei inventii este in forma
solidd. Preferabil, compozitia farmaceuticd conform prezentei inventii este solidd si este
predestinatd pentru administrarea orala.

In anumite exemple, compozitia farmaceutic conform prezentei inventii este caracterizata prin
faptul cd excipientul farmaceutic acceptabil este ales din grupul ce include un diluant, un liant, un
agent de curgere, un lubrifiant, un dezintegrant si amestecurile acestora.

Pentru scopul prezentei inventii, un diluant poate fi unul sau mai mul{i compusi capabili sa
densifice ingredientul activ pentru a obfine masa doritd. Diluantul poate contine fosfati anorganic,
monosaharide si polioli cum ar fixilitol, sorbitol, lactozi, galactozd, xiloza sau manitol, dizaharide
cum ar fi zaharoza, oligozaharide, polizaharide cum ar fi celuloza si derivatii acesteia, amidonul, si
amestecurile acestora.

Diluantul poate fi in forma anhidré sau hidratata.

Cu titlu de exemplu, un diluant potrivit pentru prezenta inventie poate fi ales din celuloza
microcristalind, manitol, lactoza si amestecurile acestora.

Liant poate fi unul sau mai multi compusi capabili sa imbunatiteascd agregarea ingredientului
activ. cu diluantul. Ca exemple de lianti, pot fi mentionate hidroxipropilceluloza,
hidroxipropilmetilceluloza, povidona (polivinilpirolidona), copolimeri ai N-vinil-2-pirolidonei si
ai vinil acetatului (copovidona), si amestecurile acestora.

Lubrifiant poate fi unul sau mai multi compusi capabili sd prevind problemele legate de
prepararea formelor galenice uscate, cum ar fi problemele de prindere si/sau lipire care intervin in
aparate In timpul comprimarii sau umplerii. Lubrifiantii de preferat pentru utilizare sunt acizii
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gragi sau derivafi ai acizilor grasi, cum ar fi sterat de calciu, gliceril monostearat, gliceril
palmitostearat, stearat de magneziu, stearat de zinc, sau acid stearic, glicoli polialchilenici, in
particular polietilen glicol, benzoate de sodiu sau talc. Lubrifiantii care sunt cel mai potriviti
pentru prezenta inventie sunt sarurile stearat si amestecurile acestora. Un lubrifiant potrivit este, de
exemplu, stearatul de magneziu.

Un agent de curgere utilizat optional conform prezentei inventii poate fi ales dintre compusii
care contin silicon, de exemplu talc, silice coloidald anhidra sau silice precipitata.

Dezintegrantul poate fi folosit pentru a Tmbunatéti eliberarea ingredientulului activ. Poate fi
ales, de exemplu, dintre polivinilpirolidona reticulatd (crospovidona), carboximetilceluloza
reticulatd (cum ar fi croscarmeloza sodiucd) sau carboximetilceluloza nereticulatd, amidon, si
amestecurile acestora. Dezintegrantul de preferintd este ales din grupul ce contine croscarmeloza
sodicd, crospovidona si amestecurile acestora.

In anumite exemple, compozitia potriviti pentru prezenta inventie cuprinde:

- de la 0.5% panad la 80% produs de comicronizare descris anterior,

- de la 15% pind la 95% diluant, preferabil ales dintre manitol, lactozi, celuloza
microcristalind si amestecurile acestora, si

- de la 0% péand la 5% de lubrifiant, preferabil un stearat, cum ar fi stearat de
magneziu,

procentajele fiind exprimate prin raportul masei relative la masa totald a compozitiei.

Compozitia conform prezentei inventii poate fi suplimentar caracterizatd prin faptul ci ea
cuprinde de la 0% péana la 20% din masa de liant, de la 0% péana la 10% din masd de dezintegrant
si de la 0% pand la 5% din masi de agent de curgere.

Este de mentionat, cd raportul de masi a dezintegrantului compozitiei farmaceutice conform
prezentei inventii nu ia in considerare crospovidona continuti optional in comicronizat. De
asemencea, procentajul de masa al liantului compozitiei farmaceutice conform prezentei inventii nu
cuprinde povidona confinutd optional in comicronizat.

In alte exemple, compozitia farmaceutici conform prezentei inventii cuprinde de la:

- de la 1% péna la 60% din greutatea produsului de comicronizare descris anterior,
- de 1a 30% panad la 95% din masa diluantului,

- de la 0% pénd la 10% din masa dezintegrantului,

- de 1a 0% péna la 10% din masa unui liant,

- de la 0% pénad la 5% din masa agentului de curgere, si

- de la 0.1% pénad la 2% din masa de lubrifiant,

procentajele fiind exprimate prin raportul masei relative la masa totald a compozitiei.

Compozitia farmaceuticd conform prezentei inventii poate de asemenea contine unul sau mai
multi excipienti adifionali la excipientii mentionati anterior. Excipientul(tii) poate/pot fi ales(si)
din grupul compus din surfactanti cum ar fi SDS, agenti de acoperire, cum ar fi agenti de acoperire
in bazd de alcool polivinilic sau de hidroxipropilmetilcelulozd, pigmenti cum ar fi oxid de
aluminiu sau oxid de fier, arome, agenti de umectare, ceard, dispersanti, stabilizatori si
conservanti.

Compozitia farmaceuticd conform prezentei inventii poate fi obtinuta prin oricare din metodele
utilizate de obicei in galenice. Aceste metode de obicei presupun amestecarea produsului de
comicronizare conform prezentei inventii cu unul sau mai multi excipienti, apoi modelarca
amestecului obtinut. Cu titlu de exemplu, atunci cand acesta are forméd de comprimat, compozitia
farmaceuticd conform prezentei inventii poate fi pregititd prin comprimare directd sau prin
comprimarea dupd granularea umeda sau uscata.

Produsul de comicronizare prezent In compozitia farmaceutici conform prezentei inventii
poate avea oricare dintre caracteristicile mentionatd in prezenta descriere. In particular, produsul
de comicronizare al compozitiei farmaceutice are una sau mai multe (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 sau 8) dintre
caracteristicile urmatoare:

1. ingredientul activ este UPA,

ii.  excipientul polimeric este ales din grupul compus din povidond, crospovidona si
amestecurile acestora,

1. "raportul de masd ingredient activ/excipient polimeric" este cuprins sirul de la
0.5 pénd la 4,

iv. acesta de asemenea contine un surfactant, preferabil SDS,

v. atunci cand surfactantul este present, "raportul de masd ingredient
activ/excipient polimeric" este de la 0.5 pand la 4,
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vi. 0d>50 a produsului de comicronizare este mai micd decat 20 pm, preferabil mai
micd decat 15 um,
vii. 0 d90 a produsului de comicronizare este mai mica decat 50 pm, preferabil mai
micd decét 40 pm, si
viil. cel putin 55% de ingredient activ continut de produsul de comicronizare este
eliberat in timp de 45 de minute cand produsul de comicronizare numit este supus unui
test de dizolvare in vitro, preferabil in conditiile urmatoare:
- dispozitiv: dispozitiv de dizolvare cu palete,
- proba: capsuld dura din gelatind ce contine o cantitate de comicronizat care
corespune la 30 mg de ingredient activ,
- mediu de dizolvare: 900 mL de solutie apoasd de mediu tamponat pani la un pH
gastric continand 0.1% SDS,
- temperatura: 37+0.5°C, si
- viteza de rotatie a paletelor: 50 de rotatii pe minut (rpm).

Cum a fost mentionat anterior, compozitia conform prezentei inventii poate fi sub forma de
pulbere, granule, pastild acoperita sa neacoperita cu pelicula, sau capsuld, si este destinat preferabil
pentry administrarea orald. In anumite exemple, compozitia farmaceuticd conform prezentei
inventii este in formd de comprimat neacoperit destinat pentru administrarea orala.

Compozitia conform prezentei inventii poate fi una cu o eliberare controlatd, imediata,
sustinutd sau Intarziatd. De preferintd, compozitia conform prezentei inventii este o compozitie cu
eliberare imediata.

Termenul "compozitie cu eliberare imediatd" este destinat sd indice o compozitie farmaceutica
caracterizatd prin faptul ca cel putin 75% din ingredientul activ continut initial intr-o unitate de
dozaj a compozitiei farmaceutice este eliberat In timp de 45 de minute atunci cand unitatea de
dozaj numita este supusd unui test de dizolvare in vitro, de exemplu conform Farmacopeei
Europene §2.9.3, si preferabil in urmétoarele condifii:

- dispozitiv de dizolvare cu palete,

- mediul de dizolvare: solutie apoasd de mediu tamponat pand la un pH gastric
continand 0.1% SDS,

- tremperatura: 37+0.5°C, si

- viteza de rotatie: 50 rpm.

Volumul mediului de dizolvare depinde de cantitatea de ingredient activ continut 1n unitatea de
dozaj. Pentru o unitate de dozaj ce contine 5 mg de ingredient activ, sunt folosite 500 mL de mediu
de dizolvare. Pentru o unitate de dozaj ce contine 30 mg de ingredient activ, sunt folositi 900 mL
de mediu de dizolvare.

In general, compozitia farmaceuticd cuprinde de la 1 mg la 100 mg de ingredient activ per
unitate de dozaj, de preferintd de la 1 mg la 40 mg, sau chiar de la 2 mg la 30 mg, de ingredient
activ per unitate de dozaj. Doza de ingredient activ depinde de efectul terapeutic si contraceptiv
dorit si schema doritd de administrare. De exemplu, pentru anumite cereri de brevet, cantitatea de
UPA per unitate de dozaj poate fi cuprinsi intre 1 mg si 5 mg.

In cazul contraceptiei de urgentd, ingredientul activ poate fi prezent intr-o cantitate de la 20 mg
la 40 mg per unitate de dozaj.

In cazul contraceptiei obisnuite, ingredientul activ poate fi prezent intr-o cantitate de la 2 mg la
5 mg per unitate de dozaj.

In cazul utilizirii cu scop terapeutic cum ar fi tratamentul fibromasei uterine, ingredientul activ
poate fi prezent intr-o cantitate de la 3 mg la 15 mg per unitate de dozaj.

Doza de ingredient activ si schema de administrare poate de asemenea depinde de parametrii
personali ai pacientului, in special greutatea, varsta, sexul, starea generald de sdnatate si dieta, de
sterile patologice de care sufera pacientul, etc.

In cele din urmi, compozitia farmaceutici conform prezentei inventii poate contine un
ingredient activ suplimentar. Acest agent activ suplimentar poate exercita o actiune diferita de cea
exercitatd de UPA sau metabolifii acestuia. Acesta poate de asemenea consolida efectul terapeutic
al UPA sau al metabolitilor acestuia.

Utilizarea cu scop terapeutic sau contraceptiv a comicronizatului si a compozitiei farmaceutice
conform prezentel inventii.

Intr-un aspect suplimentar, un subiect al prezentei inventii este de asemenea un produs de
comicronizare sau o compozitie farmaceuticd descrise anterior, utilizate 1n calitate de medicament.
Produsul de comicronizare sau compozitia conform prezentei inventii este in special potrivit
pentru utlizarea in calitate de contraceptiv obisnuit sau contraceptiv de urgentd. El poate fi de
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asemenea utilizat pentru tratamentul sau prevenirea disfunctiilor hormonale, ginecologice sau
endocrine, cum ar fi boala Cushing. Compozitia sau produsul de comicronizare conform prezentei
inventii poate fi utilizat, in particular, in tratamentul sau prevenirea disfunctiilor ginecologice,
preferabil a celor ce afecteazd uterul, inclusiv disfuctiile ginecologice benigne. Disfunctiile
ginecologice cuprind, fara a se limita doar la acestea, fibromasa uterind §i simtomele acesteia,
adenomioza, endometrioza, durerca asociati de dislocarea endometrului, si sAngerarea uterina
excesiva.

Un subiect suplimentar al prezentei invetii este utilizarea produsului de comicronizare conform
prezentei inventii pentru obtinerea unui contraceptiv sau pentru obfinerca unui medicament
destinat tratamentului si prevenirii oricdrei dintre stirile patologice descrise mai sus.

Un subiect al prezentei inventii este de asemenca o metodd de contraceptic ce cuprinde
adminstrarea, la pacient, a unei doze contraceptive de produs de comicronizare sau de compozitie
farmaceuticd conform prezentei inventii.

Termenul "metodd de contraceptie” este destinat si indice o metodd care face posibild
prevenirea aparitiei unei sarcini la pacient de varstd fertila.

in cazul de fatd, aceasta poate fi o metodd de contraceptie de urgentd. In acest caz, este de
preferintd administrarea unei singure doze la pacient intr-o perioada de timp adecvatd dupa un
contact sexual neprotejat sau protejat necorespunzétor, in general in timp de 120 de ore dupd un
contact sexual neprotejat sau protejat necorespunzdator. Metoda de contraceptie poate de asemenea
fi o metodd de contraceptive obisnuitd, in care compozifia sau produsul de comicronizare sunt
administrate cronic si ciclic catre pacient sau continuu utlizdnd un dispozitiv cum ar fi un implant
sau un inel vaginal. Ca alternativid, metoda de contraceptie poate fi o metodd de contraceptie "la
cerere" descrisd in cererea internationald de brevet WO 2010/119029. in cele din urma, un subiect
al prezentei inventii este de asemenca o metodd pentru tratarca a unei afectiuni sau a unei
disfunctii a pacientului, presupunidnd administrarea unei doze terapeutic eficiente de produs de
comicronizare sau de compozitie farmaceutica conform prezentei inventii citre pacient, care este
de dorit sa fie femeie. Metoda terapeutica conform prezentei inventii de preferintd se referd la
oricare dintre afectiunile si disfunctiile mentionate mai sus. Este de la sine inteles cd, pentru
implementarea metodelor si utilizarilor descrie mai sus, produsul de comicronizare i compozitia
farmaceuticd conform prezentei inventii poate corespunde unei sau mai multor dintre
caracteristicile explicate detaliat in prezenta descriere.

Obiectivul exemplelor expuse in continuare este de a ilustra mai deplin prezenta inventie,
totusi fard, limitarea domeniul de aplicare a acesteia.

EXEMPLE

Exemplul 1: Obtinerea comicronizatilor si examinarea excipientilor

1. Materiale si metode

- Obtinerea comicronizatilor

Produsii de comicronizare a acetatului de ulipristal (numifi in continuare "comicronizati") au
fost obtinuti in conformitate cu metoda urmitoare: Acectatul de ulipristal si excipientul de
comicronizare supuse testdrii au fost amestecate Intr-un raport de masi dorit intr-un mojar §i
triturat pand s-a obfinut un amestec omogen. Amestecul obtinut a fost micronizat utilizdnd o
moari-omogenizator cu bild pentru a obtine distributia dimesiunii dorite a particulelor.

- Dizolvarea in vitro a comicrinizatilor UPA

Pentru fiecare dintre comicronizatii obtinuti, au fost preparate capsule de gelatind care
contineau o cantitate de comicronizat ce corespunde la 30 mg de UPA per capsula. Studiile
dizolvarii in vitro a UPA in calitate de comicronizat au fost realizate folosind aceste capsule
conform metodei descrise in Farmacopeia Europeana in §2.9.3, utilizand un dispozitiv de dizolvare
cu palete.

Pentru fiecare comicronizat, o capsuld ce continea comicronizatul numit a fost plasatd intr-un
vas al dispozitivului de dizolvare care continea 900 mL de mediu de dizolvare. Mediul de
dizolvare este o solutie apoasid de mediu tamponat pand la un pH gastric si contine 0.1% de SDS.
Conditiile de realizare a dizolvarii in vitro sunt urmétoarele:

- Viteza de rotatie a paletei: 50 de rotatii pe minut (rpm)
- Temperatura: 37°C £ 0.5°C.

Dizolvarea UPA a fost monitorizatd prin spectrofotometrie.

Cu titlu de experiment de control, a fost utiliatd o capsuld de gelatind ce contine 30 mg de
acetat de ulipristal micronizat individual (adicd UPA micronizat In absenta oricarui excipient de
comicronizare). Pentru fiecare comicronizat, experimentul de dizolvare a fost reprodus de 3 ori.
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2. Rezultate
- Seria 1 de experimente: Examinarea excipientului de comicronizare
Tabelul 1 de mai jos si Figura 1 prezintd rezultatele de dizolvare obtinute pentru fiecare
comicronizat preparat. Procentajele de dizolvare sunt exprimate in raport cu cantitatea initiald de

5 UPA continutd in fiecare capsula.
Tabel 1: Rezultatele testelor de dizlovare in vitro pentru comicronizatii UPA/excipient obtinuti.
Raportul de masd UPA/excipient 7/3. Experiment de control: UPA micronizat individual.
Procentajele de UPA eliberate, exprimate in raport cu cantitatea initialld de UPA continuta per capsuld
el (Valoare medie a 3 experimente)
Timp UPA (Plafgg;(i((glaKZQ Crospovidona Kollicoat® rﬁ;liﬁig;;t Acid
(min) | micronizat 32) (Polyplasdone® XI1.10) IR fumaric
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1 0.00 0.40 0.00 0.20 0.10 1.10
5 5.50 1.00 0.50 0.50 0.50 1.20
7.5 15.00 1.70 2.60 0.70 0.60 1.80
10 22.30 4.10 6.80 0.90 0.80 2.10
15 30.00 14.50 17.10 1.10 1.10 2.30
20 34.30 30.60 34.80 1.40 1.60 2.90
30 39.50 52.50 69.90 2.50 2.60 5.70
45 47.50 63.20 88.90 5.30 4.70 11.00
60 53.80 69.10 92.60 8.80 7.10 16.40
10 Este specificat cd Kollicoat IR® este un copolimer polietilen glicol/alcool polivinilic grefat.
Rezultatele demonstreazd ¢i comicronizarea acetatului de ulipristal cu o crospovidond sau o
povidond face posibild imbundtitirea semnificativd a cantitdtii finale (Ia t = 60 min) de UPA
cliberat gi prin urmare a ratei globale de dizolvare. De remarcat, cd procentajul de acetat de
ulipristal ¢liberat in mediu la t = 30 min este de aproximativ 52% pentru o capsuld gel ce contine
15 comicronizat de UPA/povidone si aproximativ 69% pentru o capsuld gel ce confine comicronizat
de UPA/crospovidond, in timp ce acesta este de doar aproximativ 39% pentru o capsuld ce contine
acetat de ulipristal micronizat.
Comicronizatul de UPA si Kollicoat IR® are o ratd de eliberare a UPA care este cu mult mai
micd decat cea observatd in cazul UPA micronizat intrucat, dupd 60 min, mai putin de 10% din
20 UPA continut initial in comicronizati a fost eliberat. Intrucét solubilitatea acetatului de ulipristal
este dependent de pH (vezi Tabelul 2 prezentat mai jos), era de asteptat cd comicronizarea
acetatului de ulipristal cu un excipient acidic — cum ar fi acidul citric sau acidul fumaric — va face
posibild imbunatétirea dizolvarii acetatului de ulipristal prin descresterea pH-ului in imediata
apropiere a formei de dozaj i prin urmare prin cresterea locald a solubilitatii.
25 Tabel 2: Solubilitatea UPA in functic de pH
pH Solubilitatea UPA (g/1)
1.2 22.7
4.5 0.039
6.8 0.005
Surprinzétor, co-micronizarea UPA cu un acid organic conduce la o diminuare clard a ratei de
dizolvare si a gradului final de dizolvare a UPA (la t = 60 min).
Concluzie
30 Comicronizarea in prezenta unui polimer in baza de N-vinilpirolidond cum ar fi o crospovidona
sau povidona a facut posibild imbunatitirea profilului de dizolvare in vitro a UPA comparativ cu
forma micronizatda a UPA. Pe de altd parte, contrar asteptérilor, excipienti de comicronizare testati
n acest exemplu au avut un impact evident negativ asupra eliberarii UPA.
- Seria 2 de experimente: efectele aditiei unui surfactant
35 Au fost obtinuti urmatorii comicronizati:
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- Comicronizat UPA/crospovidona 7/3 si
- Comicronizat UPA/crospovidond/SDS 5/2/3.
O matrice a ingredientului activ a fost de asemenea obtinutdi prin amestecarea a

comicronizatului de

UPA/crospovidona  5/2

cu SDS pentru a

obtine un

amestec

5 UPA/crospovidond/SDS 5/2/3. Aceastd matrice este descrisd in continuare ca UPA/crospovidona/
SDS extern.
O pulbere a UPA micronizat a fost utilizatd ca experiment de control.
Aceste matrici diferite ale ingredientelor activ au fost supuse unui test de dizolvare in vitro
descris anterior in sectiunea "Materiale si metode™.
10 Dizolvarile in vitro obtinute sunt ilustrate in Figura 2 si prezentate in Tabelul 3 descris in
continuare.
Tabel 3: Rezultatele dizolvarii in vitro
Procentajele de UPA eliberat, exprimate in raport cu cantitatea initiald de UPA continutd in fiecare capsuld
gel (Valoare medie a 3 experimente)
Timp UPA micronizat UPA/crospovidona 7/3 UPA/crospovidona/SDS (5/2/3) UPA/crospovidona/
(min) (comparativ) (inventia) (inventia) SDS extern (5/2/3)
(inventia §i comparativ)
0 0.00 0.00 0.00 0.00
1 0.00 0.00 0.40 0.00
5 5.50 0.50 7.10 2.80
7.5 15.00 2.60 18.00 10.30
10 22.30 6.80 28.00 25.80
15 30.00 17.10 58.30 40.70
20 34.30 34.80 67.60 48.10
30 39.50 69.90 80.70 58.70
45 47.50 88.90 85.40 66.10
60 53.80 92.60 86.80 70.40
S-a observat o imbunitptire a dizolvarii in vitro pentru toti comicronizatii testati. imbunatatirea
15 este mai putin remarcatd in cazul matricei UPA/crospovidond/SDS extern, astfel demonstrand un
efect specific al comicronizarii (comparativ cu amestecarea fizicd).
Exemplul 2: Compozitille farmaceutice ce integreazd comicronizatul conform prezentel
inventii
Tabelul 4 si 5 descrise in continuare prezintd exemple ale unei compozitii farmaceutice
20 conform prezentel invenfil. Aceste compozifii farmaceutice pot fi obtinute prin comprimare

directd a unui amestec ce contine comicronizatul si diversi excipienti.

Tabel 4: Exemplul compozitiei conform prezentei inventii ce contine 5 mg de UPA

Ingrediente Functia % de masd mg/pastild
Comicronizat Matrice a .
UPA/crospovidonad 7/3 ingredientului activ 4.7 7.1 (adicd 5 mg de UPA)

Celuloza microcristalina Diluant 60.8 91.2
Manitol Diluant 29.0 43.5
Crospovidona Dezintegrant 4.9 7.4
Stearat se magneziu Lubrifiant 0.5 0.8
Total 150

25

Aceastd compozitie poate fi folosita, de exemplu, pentru tratamentul fibromasei uterine.
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Tabel 5: Exemplul compozitiei conform prezentei inventii ce contine 30 mg de UPA

Ingrediente Functia % de masd mg/pastild
Comicronizat Matrice a .
UPA/crospovidond 7/3 ingredientului activ 284 42.6 (adicd 30 mg de UPA)

Celuloza microcristalina Diluant 37.1 55.7
Manitol Diluant 29.0 43.5
Crospovidona Dezintegrant 4.9 7.4
Stearat de magneziu Lubrifiant 0.5 0.8
Total 150

Accastid compozitie poate fi folositd, de exemplu, pentru contraceptia de urgenta.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 0803250 A1 1997.10.29

2. WO 2009134723 A1 2009.11.05
3. WO 2008067086 A1 2008.06.05
4. US 2010144692 A1 2010.06.10

(57) Revendicari:

1. Produs de comicronizare, care contine:

- un ingredient activ selectat din grupul ce contine modulatori selectivi ai receptorului de
progesteron, metaboliti ai acestora si amestecuri ale acestora, si

- un excipient polimeric selectat din grupul ce contine polimeri in bazd de N-vinil-2-
pirolidond si amestecuri ale acestora.

2. Produs de comicronizare, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci
ingredientul activ este selectat din grupul format din 17a-acetoxi-113-(4-N-metilaminofenil)-
19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17a-~acetoxi-11f3-(4-aminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-
3,20-diond, acetat de ulipristal si amestecuri ale acestora.

3. Produs de¢ comicronizare, conform revendicarilor 1 si 2, caracterizat prin aceea ci
raportul de masd "ingredient activ/excipient polimeric" este cuprins intr-un interval de la 0,1
pana la 10, de preferinta de la 0,5 pana la 4.

4. Produs de comicronizare, conform oricéreia dintre revendicérile 1-3, caracterizat prin
aceea ca:

*  ingredientul activ este acetat de ulipristal si

= excipientul polimeric este selectat din grupul format din polivinilpirolidona reticulatd,
polivinilpirolidond nereticulata si amestecuri ale acestora.

5. Produs de comicronizare, conform oricéreia dintre revendicérile 1-4, caracterizat prin
aceea ci de asemenca contine un surfactant solid, de preferintd dodecilsulfat de sodiu.

6. Produs de comicronizare, conform oricareia dintre revendicarile 1-5, avand dimensiunea
particulelor:

- 0 d50 mai micd de 20 um, de preferintd mai mica de 15 pm, si/sau

- 0 d90 de mai micé de 50 um, de prefetintd mai mica de 40 pm.

7. Procedeu de obtinere a unui produs de comicronizare, definit in oricare din revendicarile
1-6, care include etapele ce constau in:

a) pregatirea unui ingredient activ, definit in revendicdrile 1 sau 2;

b) amestecarea ingredientului activ din etapa a) cu un excipient polimeric, definit in
revendicarea 1 si, optional, cu un surfactant solid, de preferintd dodecilsulfat de sodiu; si

¢) comicronizarea amestecului obtinut in etapa b).
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8. Compozitie farmaceuticd, care contine un produs de comicronizare, definit in una din
revendicdrile 1-6, si un excipient farmaceutic acceptabil.

9. Comporzitie farmaceuticid, conform revendicdrii 8, caracterizati prin aceea ci
excipientul farmaceutic acceptabil este selectat din grupul format dintr-un diluant, un liant, un
agent de curgere, un lubrifiant, un dezintegrant si amestecuri ale acestora.

10. Compozitie farmaceuticd, conform oricareia dintre revendicdrile 8 si 9, care contine:

- de la 0,5% pénad la 80% produs de comicronizare,

- de la 15% pand la 95% diluant, si

- de la 0% pénad la 5% lubrifiant,

procentele fiind exprimate prin greutate in raport cu greutatea totald a compozitiei.

11. Compozitie farmaceuticd, conform uneia din revendicarile 8-10, caracterizatd prin
aceea ci confine de la 1 mg la 100 mg, de preferintd de la 1 mg la 40 mg, ingredient activ per
unitate de dozaj.

12. Compozitie farmaceuticd, conform uneia din revendicdrile 8-11, caracterizati prin
aceea ca este potrivitd pentru administrare orala.

13. Compozitiec farmaceuticd, conform uneia din revendicarile 8-12, caracterizatd prin
aceea ca cste In formd de pulbere, granuld, pastild acoperita sau neacoperitd cu pelicula, sau
capsula.

14. Produs de comicronizare, conform oricareia dintre revendicarile 1-6 sau compozitic
farmaceuticd, conform uneia din revendicarile 8-13, pentru utilizarea in calitate de
contraceptiv.

15. Produs de comicronizare, conform oricédreia dintre revendicarile 1-6 sau compozitie
farmaceuticd, conform uneia din revendicdrile 8-13, pentru utilizarea in tratamentul sau
prevenirea unei disfunctii ginecologice, preferabil care afecteazd uterul.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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