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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Prezenta inventie se referd la o noud formd@ galenicd de un modulator selectiv al
receptorului de progesteron (SPRM), in particular, la o dispersic solida si la compozitii
farmaceutice care contin forma galenicd mentionata.

Ulipristal acetat (abreviat UPA) corespunde 17q-acetoxi-113-[4- (N, N-dimetilamino)
fenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionei (nomenclatura TUPAC) si are urmétoarea formula
chimica:

<~‘~‘*‘“"§§ B

Sinteza acestuia este descrisd in literaturd (EP 0422100 A1 1991.04.17; EP 1602662 Al
2005.12.07).

Ulipristal acetat reprezintda un modulator selectiv sintetic al receptorilor de progesteron
(SPRM). Prin actiunea sa asupra receptorului de progesteron, ulipristal acetat este capabil sd
exercite o actiune contraceptivd prin inhibarea sau intirzierea ovulatiei. Studiile clinice au
aratat, cd ulipristal acetat, administrat intr-o singurd doza de 30 mg, permite de a evita o
sarcind nedoritd atunci cand este administrat timp de 120 de ore dupa actul sexual neprotejat
sau protejat necorespunzator [1] (Fine et al. Obstet. Gynecol. 2010, 115, p. 257-
263). Ulipristal acetat a fost astfel autorizat ca fiind un contraceptiv de urgentd si este
comercializat in Europa cu denumirea comerciald EllaOne®.

Au fost propuse si alte aplicatii terapeutice ale ulipristal acetatului. Studiile clinice recente
au ardtat, cd administrarea cronicd a ulipristal acetatului (Smg sau 10 mg pe zi) permite de a
reduce semnificativ simptomele asociate cu fibromul uterin si asigurd un efect benefic
terapeutic superior, comparativ cu tratamentul standard, si anume cu leuprolid acetat [2]. In
baza acestor studii clinice Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) a aprobat, in
februarie 2012, produsul de specialitate Esmya® (ulipristal acetat 5 mg) pentru tratamentul
preoperatoriu al simptomelor asociate cu fibromul uterin.

Comporzitiile farmaceutice comercializate in prezent cuprind ulipristal acetat in forma
micronizata.

Produsul de specialitate Esmya® este prevazut sub forma de tableta fard invelis, care
contine 5 mg de ulipristal acetat micronizat asociat cu urmdtorii excipienti: celuloza
microcristalind, manitol, croscarmelozd de sodiu, talc si stearat de magneziu.

EllaOne® este, la rindul sau, prevazut sub forma de tabletd fara invelis, contindnd 30 mg
de acetat de ulipristal micronizat i urmétorii excipienti: lactozd monohidrat, povidond K30,
croscarmeloza de sodiu si stearat de magneziu.

De asemenea au fost descrise compozitii farmaceutice similare [3].

Elaborarea de noi forme galenice, potrivite pentru administrare, de modulatori selectivi ai
receptorilor de progesteron, cum ar fi ulipristal acetat, riméne o provocare majord pentru
utilizarea lor terapeuticd si contraceptiva.

In acest context, existd in prezent o necesitate de formulari farmaceutice alternative cu
continut de un modulator selectiv al receptorului de progesteron, cum ar fi ulipristal acetat, cu
proprietiti de eliberare si biodisponibilitate adecvate.

Inventia se referd la o dispersie solidd cu continut de:

- un ingredient activ selectat din grupa constand din modulatori selectivi ai receptorului
de progesteron, metaboliti si amestecuri ale acestora si,

- un excipient polimeric farmaceutic acceptabil, de preferintd selectat din grupa constand
din polietilenglicoli, polimeri si copolimeri ai N-vinilpirolidonei, acid poliacrilic, acid
polimetacrilic, copolimeri pe bazd de acid acrilic, de acid metacrilic sau de esteri ai acestora,
celulozd si derivati de celuloza.
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Ingredientul activ este selectat, de preferintd, din grupa constand din 17a-acetoxi-113-[4-
N-metilaminofenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17a-acetoxi-11[3-[4-aminofenil] -19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diond, ulipristal acetat si amestecuri ale acestora.

Intr-un alt exemplu de realizare excipientul polimeric farmaceutic acceptabil este selectat
din grupa constand din polivinilpirolidone, copolimeri ai N-vinil-2-pirolidonei §i amestecuri
ale acestora.

Dispersia solidd, conform prezentei inventii, poate fi caracterizatd prin una sau mai multe
dintre urmatoarele caracteristici:

- ingredientul activ este ulipristal acetat,

- excipientul polimeric este selectat din grupa constand din polivinilpirolidone, copolimeri
ai N-vinil-2-pirolidonei si acetat de vinil i amestecuri ale acestora,

- raportul de greutate "excipient polimeric/ingredient activ" este in intervalul de la 1 pana
la 50, de preferinta de la 1 pana la 30,

- dispersia solidd contine, de asemenea, o substantd activd de suprafatd, raportul de
greutate "ingredient activ/substantd activa de suprafatd" poate fi in intervalul de la 0,5 pana la
10 si/sau pentru substanta activa de suprafatd mentionatd poate fi posibil ca aceasta sd
reprezinte o sare de sulfat de dodecil, de preferinta, sulfat dodecil de sodiu, si

- dispersia solidd este prezentd sub formd de depuneri pe suprafata unui vehicul
farmaceutic acceptabil.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la 0 metoda de preparare a unei dispersii solide,
descrise mai sus, caracterizata prin aceea ca contine etapele de:

a) preparare a unei solutii, care contine excipientul polimeric si ingredientul activ intr-un
solvent, apoi eliminarea solventul pentru a obtine dispersia solidd; sau

b) preparare a unui amestec cu continut de excipient polimeric in stare topitd si de
ingredient activ, apoi de solidificare a amestecului mentionat pentru a obtine o dispersie
solida.

Un alt obiectiv al inventiel este o compozitie farmaceuticd, care cuprinde o dispersie
solida, definitd mai sus, si un excipient farmaceutic acceptabil, de preferintd, selectat din
grupa constand dintr-un diluant, un liant, un agent de fluidizare, un lubrifiant, un agent de
dezintegrare si amestecuri ale acestora. De preferintd, compozitia farmaceuticd contine de la
1 mg pand la 100 mg, de preferinta de la 1 mg péand la 40 mg de ingredient activ pentru o
doza unitara i este potrivitd pentru administrare orald. Aceasta poate fi sub forma de pulbere,
granule, tabletd acoperita sau neacoperitd, sau capsula.

Prezenta inventic se referd, de asemenea, la o dispersic solida sau la o compozitie
farmaceuticd, asa cum este descrisd mai sus, pentru utilizare in calitate de contraceptiv, 1n
particular in calitate de contraceptiv de urgenti sau de contraceptiv regulat. in final, inventia
se referd, de asemenca, la o dispersie solida sau la o compozitie farmaceuticd, asa cum este
descrisa mai sus, pentru utilizare in tratamentul sau prevenirea unei tulburéri ginecologice, de
preferintd cu afectarea uterului, cum ar fi fibroamele uterine.

Inventia se explicd prin desenele din fig. 1-fig. 4, care reprezinta:

fig. 1, curbele de dizolvare in vitro pentru diferite dispersii solide obtinute prin metoda de
evaporare a solventului (Exemplul 1 in continuare): UPA/povidona 3/7 (pdtrat Intunecat),
UPA/copovidond 3/7 (cerc de nuantd deschisd), experimentul control: UPA micronizat
(triunghi intunecat). Ordonata: procentul de UPA eliberat (%), abscisa: timpul in minute.

fig. 2, curbele de dizolvare in vitro pentru diferite dispersii solide (Exemplul 1 in
continuare): UPA/copovidond/SDS 3/6/1 (patrat intunecat), UPA/povidond/SDS 3/6/1
(triunghi intunecat), UPA/povidona/SDS 3/5/2 (linii incrucisate), experimentul control: UPA
micronizat (cerc de nuantd deschisd). Ordonata: procentul de UPA eliberat (%), abscisa:
timpul in minute.

fig. 3, spectrele de difractie pentru pulbere cu raze X:

- UPA nemicronizat (curba 1);

- dispersie solidd de UPA/povidona/SDS 3/5/2 pand la (curba I) si dupa depozitare timp
de 1 luna (curba II) si

- dispersie solida de UPA/povidond/SDS 3/5/1 pana la (curba a) si dupd depozitare timp
de 1 luna (curba b).

fig. 4, curbele de dizolvare in vitro pentru diferite dispersii solide obtinute prin metoda de
fuziune (Exemplul 1 in continuare): UPA/PEG-4000 (romb de nuanta deschisd), UPA/PEG-
1450/SDS (triunghi de nuantd deschisd), UPA/Gelucire® (cerc intunecat), experimentul
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control: UPA micronizat (pétrat Intunecat). Ordonata: procentul de UPA eliberat (%),
abscisa: timpul in minute.

Dispersia solidd, conform prezentei inventii, si metoda de preparare

Solicitantul a ardtat, cd este posibild ameliorarea semnificativd a profilului de dizolvare in
vitro a ulipristal acetatului (UPA in continuare) prin tehnologia de dispersie solida. In acest
context, Exemplul 1 in prezenta cerere aratd, cd o dispersie solidd cu continut de ulipristal
acetat dispersat intr-o matrice polimericd, de exemplu de tip povidond sau copovidond,
manifestd proprietdti de dizolvare in vitro pentru UPA - in particular, rata de dizolvare — care
depédsesc cu mult cele manifestate de UPA micronizat. Aceastd ameliorare a proprietatilor de
dizolvare in vitro ale UPA, realizate prin tehnica de dispersie solidd in vivo, trebuie si
conducd la o crestere distincta a biodisponibilitdtii UPA. Este de asteptat ca dispersia solida
sd permitd reducerea dozei de UPA, care trebuic administratd pacientului pentru a obtine
efectul terapeutic sau contraceptiv dezirabil, imbundtitirca sigurantei, in particular a
inofensivitatii, pentru compozitiile farmaceutice bazate pe UPA.

Nedorind a face legaturd cu oarecare teorie, solicitantul considerd cd, in contextul foarte
specific al acestei cereri, rezultatele obtinute pentru UPA pot fi extrapolate la alti modulatori
selectivi ai receptorului de progesteron.

Astfel, un prim obiect al prezentei inventii este o noud formd galenicd, mai precis, o
dispersie solida continand:

- un excipient polimeric, si

- un ingredient activ selectat din grupa constand din modulatori selectivi ai receptorilor de
progesteron, metabolitii acestora si amestecuri ale acestora.

Prin termenul "dispersie solida" se intelege un sistem in stare solidd la temperatura
ambiantd, continand particule de ingredient activ dispersate, de preferintd omogen, intr-o
matrice solidd. In contextul prezentei inventii, matricea solidd contine un excipient de tip
polimeric, adicd un polimer sau un amestec de polimeri farmaceutic acceptabili. Dispersia
solidd poate contine, aditional la ingredientul activ si excipientul polimeric, unul sau mai
multi excipienti aditionali, care sunt fic un constituent al matricei, sau sunt dispersati in
matricea mentionatd. Dispersia solidd poate fi obfinutd prin orice metoda cunoscuta de cétre
specialistii in domeniu. Prezenta descriere se referd in continuare la mai multe metode
potrivite pentru prepararea unei dispersii solide, conform prezentei inventii.

Prin termenul "excipient polimeric" se intelege orice polimer sau amestec de polimeri
potriviti pentru utilizare ca matrice de dispersie solida si care sunt farmaceutic acceptabili.

Excipientul polimeric poate fi selectat dintre:

" polimerii cu o temperaturd de tranzitie vitroasd (Tg) sub 200°C, de preferintd, sub
100°C, si amestecuri ale acestora, si

* polimerii solubili in apd sau intr-un solvent organic, solventul fiind diclormetan,
acetond, un alcool, de exemplu, metanol, etanol, izopropanol, sau, de asemenca, un ester,
cum ar fi acetat de etil.

Excipientii polimerici potriviti pentru utilizare in calitate de constituent al unei matrice de
dispersie solidd includ, dar nefiind exhaustivi, polietilenglicoli, polimeri §i copolimeri ai N-
vinilpirolidonei, acid poliacrilic, acid polimetacrilic, copolimeri pe bazd de acid acrilic, de
acid metacrilic sau de esteri a1 acestora, de exemplu, esteri metilici sau etilici ai acestora,
celulozd si derivati de celuloza.

Polietilenglicolii potriviti au in general o greutate moleculard medie in intervalul de la
aproximativ 150 pand la 35 000 g.mol’, de preferintd de la circa 300 pani la circa 10 000
g.mol’, cum ar fi PEG 200, PEG 400, PEG 1450 sau PEG 4000.

Derivatii de celulozi includ, dar nefiind exhaustivi, esteri si eteri de celulozi, cum ar fi
acetat de celuloza, acetat ftalat de celuloza sau hidroxipropilmetilceluloza.

In unele realiziri excipientul polimeric este selectat din grupa constand din
polietilenglicoli, polimeri §i copolimeri ai N-vinil-2-pirolidonei, copolimeri si polimeri pe
bazd de acid acrilic, acid metacrilic sau esteri ai acestora si amestecuri de polimeri si
copolimeri mentionati.

Intr-o variantd preferata de realizare excipientul polimeric este selectat din grupa care
constd din polimeri §i copolimeri ai N-vinil-2-pirolidonei, copolimeri §i polimeri pe bazd de
acid acrilic, acid metacrilic sau esterii acestora si amestecuri de polimeri si copolimeri
mentionati.
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Cum au 1lustrat exemplele, polimerii pe bazd de N-vinilpirolidond au o capacitate inaltd
de incarcare a ingredientului activ.

Astfel, intr-un exemplu de realizare mai preferat excipientul polimeric este selectat din
grupa constituitd din polimeri si copolimeri ai N-vinil-2-pirolidonei i amestecuri ale
acestora. De preferinta, acesti polimeri sunt nereticulati. Cu alte cuvinte, de preferintd
polimerii nu includ crospovidone.

Polimeri de N-vinil-2-pirolidonad corespund homopolimerilor de N-vinilpirolidond, de
asemenea, cunoscufi in  literatura ca  polivinilpirolidona, povidona  sau
PVP. Polivinilpirolidonele potrivite pentru implementarea prezentei invenfii pot avea o
greutate moleculard de la 10° pand 1a 107 g. mol!, de preferintd de la 10000 pand la 300000
g.mol! si mai preferabild fiind de la 10 000 pand 100000 g.mol!l. Polivinilpirolidonele
potrivite pentru implementarea inventiei sunt, de exemplu, polivinilpirolidonele solubile in
apd sau Intr-un alcool.

Un exemplu de PVP potrivitd este PVP comercializatd sub denumirea de Plasdone® K29-
32 de la compania ISP, care are o greutate moleculard medie de aproximativ 58.000 g.mol™! si
o valoare pentru K de la 29 pand la 32.

Copolimerii N-vinil-2-pirolidonei corespund polimerilor care contin cel putin doua tipuri
diferite de monomeri, inclusiv monomer de tip N-vinil-2-pirolidond. Copolimerii N-vinil-2-
pirolidonei includ, de exemplu, copolimeri ai N-vinil-2-pirolidonei §i acetat de vinil.
Copolimerii N-vinil-2-pirolidonei §i acetatul de vinil sunt cunoscuti din literaturd sub
termenul de copovidond. O copovidond potrivitd pentru implementarea prezentei inventii
poate include un raport molar de N-vinil-2-pirolidoné/acetat de vinil cuprins Intre 3/7 pana la
7/3, de preferintd de la 5/5 pana la 7/3, de exemplu, un raport molar de aproximativ 6/4.

Prin "modulator seclectiv al receptorului de progesteron” se intelege un ligand al
receptorului de progesteron, care exercitd o activitate agonistd, o activitate antagonist, o
activitate mixtd agonistd/antagonistd intr-o manierd specifica fesutului, de preferintd o
activitate agonistd sau agonistd/antagonistd mixtd. Pentru cunostinte generale, un specialist
poate determina prin experimente de rutind dacd un compus este un SPRM (Smith and
O’Malley. Endocrine Review, 25(1), p.45-71; Chabbert-Buffet et al. Human Reproduction
Update. 2005, 11, p. 293-307). De preferintd, compusul SPRM este un derivat
steroid. Exemple de SPRM steroizi sunt examinate in literatura de specialitate (Rao et al.,
Steroids. 1998, 63, p.523-530; Chabbert-Buffet et al. Human Reproduction Update. 2005, 11,
p. 293-307. in special, ca SPRM sunt citati mifepriston, onapriston, asoprisnil, ulipristal
acetat (Chabbert-Buffet et al. Org 33628; Chabbert-Buffet et al. Org 31710). Modulatorii
specifici ai receptorului de progesteron sunt, de preferintd, steroizi derivafi substituifi in
pozitia 115 cu o grupd aril.

Astfel, intr-un mod de realizare avantajos unul sau mai multi SPRM, prezenti in dispersia
solidd, sunt selectati dintre compusii cu formula urmatoare (I):

O

in care:

- Ri reprezintd o grupd aril optional substituitda cu una sau mai multe grupe
independente In pozitia orto, para sau meta,

- R, reprezintd -OH, o grupd C;-Cs alcoxi sau C(O)-R4 s1

- Rs reprezintd -OH, o grupda Ci-Cs alcoxi, o grupd C,-Cs alchinil, o grupa C»-Cs
alchenil sau -O-C(O)-Rs,

- R4 51 Rs sunt selectati independent unul de altul dintre o grupd C;-Cs alchil si o grupa
C1-Csalcoxi,

si sarurile farmaceutic acceptabile ale acestora.

C1-Cs alchil cuprinde grupele metil, etil, propil si izopropil.
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Grupa C;-Cs alcoxi cuprinde grupele cu formula -(CH,)sO(CH,)y-nyCHs, n fiind un numér
intreg de la 0 pand la 4, y fiind un numar intreg de la 0 pana la 4, se va intelege, cd (y-n) este
un numar mai mare sau egal cu 0.

Intr-o variantd preferatd de realizare SPMR este selectat din grupa de compusi SPRM cu
formula (la):

Re

o}
in care:

- Rg reprezenta:

- —NR7Rs in care Ry si Rg reprezintd, independent unul de altul, —H sau C;-C; alchil, R si
Rs sunt selectati de preferintd dintre H si -CHs;

- -CH=N-0O-Ry in care R reprezintd —H sau -C(O)-X-Rio cu Rig reprezintd Ci-Cs alchil si
X reprezintd O, NH sau S; sau

- -C(O)Ry1, in care Ry; reprezintd C;-Cs alchil;

- R» si R3 avind semnificatiile definite anterior.

Asemenea compusi cuprind, nefiind exhaustivi, mifepriston, ulipristal acetat, asoprisnil si
telapriston. In particular, mifepriston corespunde compusului cu formula (Ia), in care Rg
reprezintd -N(CHs),, Roreprezintd OH si R reprezintd -C=C-CHs.

Intr-o realizare preferatd SPRM este selectat din grupa de compusi SPRM cu formula (Ia)
in care:

- Ry reprezintd —OH, -OCHjs, -C(O)-CHs sau —C(0O)-CH,-O-CH;s

- Rs reprezintd —CH,-O-CHj3 sau -O-C(O)-CHs

- R¢ reprezintdi —NH,, -NH-CHs, —N(CH3), sau CH=N-ORy, in care Ry reprezinta H, -
C(0)-S-C;Hs sau —C(O)-NH-C,Hs.

Aceastd grupa de compusi cuprinde, printre altele, telapriston, asoprisnil, ulipristal acetat
s1 anumiti metaboliti ai acestora.

in unele realiziri SPRM este selectat dintre compusii cu formula (la), in care
R¢ reprezintd -CH=N-O-Ry. Asemenea compusi includ:

- Asoprisnil (Ro reprezintd H, R, reprezintd OMe si Rs reprezintd -CH.OMe),

- J912 (Ro reprezinta H, R, reprezintd H si Rs reprezintd -CH,OMe),

- J956 (numit, de asemenea, Asoprisnil ecamat) (Ro reprezintd -C(O)-NH-C,Hs
R, reprezintd OMe si R; reprezintd -CH,OMe), si

- J1042 (R reprezinta -C(0O)-S-C,Hs, R; reprezintd -OCH;5 s1 Rs reprezinta -CH.OMe).

In alte realizari SPRM este selectat dintre compusii cu formula (la), in care Re reprezinta -
NHz, -NHCH3 sau -N(CH3)2.

Intr-o variantd preferatd ingredientul activ, prezent In dispersia solidd, este selectat din
grupa constdnd din acetat de ulipristal, metaboliti ai ulipristal acetatului si amestecuri ale
acestora.

Metabolitii UPA sunt descrisi in literatura de specialitate (Attardi et al. Journal of Steroid
Biochemistry and Molecular Biology. 2004, 88, p. 277-288) si prezentati in continuare:

(Ia)
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wmeMOAC

Derivat de UPA monodemetilat. Derivat de UPA didemetilat. Derivat de UPA 17a-
hidroxi.

FH3 Chy
Iy |
HG” G=Q
‘CAC

HO
Derivat de UPA continand un inel aromatic.
De preferintd, metabolitul ulipristal acetatului este selectat dintre:

-17a-acetoxi-113-[4-N-metilaminofenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (derivat
monodemetilat) si

- 17a-acetoxi-11B-[4-aminofenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diond (derivat
didemetilat).

Intr-o variantd preferatd de realizare ingredientul activ, prezent in dispersia solidd, este
selectat din grupa constand din 17c-acetoxi-11f3-[4-N-metilaminofenil]-19-norpregna-4,9-
dien-3,20-dion3, 17a-acetoxi-113-[4-aminofenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona,
ulipristal acetat i amestecuri ale acestora.

Intr-o altd varianta de realizare dispersia solidd contine:

- un ingredient activ selectat din grupa constand din 17c-acetoxi-113-[4-N-
metilaminofenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17a-acetoxi-113-[4-aminofenil]-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diond, ulipristal acetat si amestecuri ale acestora, de preferintd
acetat de ulipristal, si

- un excipient polimeric selectat din grupa constand din polietilenglicoli, polimeri i
copolimeri ai N-vinilpirolidonei, acid poliacrilic, acidul polimetacrilic, copolimeri pe baza de
acid acrilic, acid metacrilic sau esteri ai acestora, celulozd si derivati de celulozd, si
combinatii ale acestora.

De preferinti, excipientul polimeric este selectat din  grupa constind din
polivinilpirolidone, copolimeri ai N-vinilpirolidonei, cum ar fi copovidone, i combinatii ale
acestora.

Raportul de greutate dintre excipientul polimeric si ingredientul activ in dispersia solida,
conform prezentei inventii, este, In general, Intr-un interval de la 1 pand la 100, de preferinta
mtre 1 si 80, mai preferabil fiind de la 1 pana la 60, si mai preferabil - de la 1 pand la 50. Un
raport de greutate in intervalul de la 1 pand la 50 cuprinde un raport de greutate intr-un
interval de la 1 pand la 10, de la 10 péana la 20, de la 20 pana la 25, de la 25 pand la 30, de la
30 pani la 40, de la 40 pani la 50. In particular, raportul de greutate poate fi intr-un interval
de la 1 pana la 30.

In unele realiziri raportul de greutate "excipient polimeric/ingredient activ" se afli in
mtervalul de la 1 pand la 20, de preferinid de la 1,5 pand la 10 sau de la 1,5 pana la 5.
Asemenea rapoarte de greutate pot fi obfinute, de exemplu, pentru o dispersie solidd
preparatd prin metoda evapordrii solventului.
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In alte realizri raportul in greutate "excipient polimeric/ingredient activ" se afla intr-un
interval de la 20 pana la 50, de preferintd de la 20 pana la 30. Un asemenea raport de greutate
poate fi obtinut, de exemplu, pentru o dispersie solidd preparatd prin metoda numitd
"fuziune".

Metodele de preparare a dispersiilor solide prin fuziune si prin evaporarea solventului
sunt descrise In continuare in aceasta descriere.

Raportul de greutate "excipient polimeric/ingredient activ" poate fi selectat in functie de
utilizarea finala. De exemplu, atunci cand dispersia solida este incorporatd intr-o tabletd
orald, raportul de greutate "excipient polimeric/ingredient activ" este selectat astfel, incét
dimensiunea tabletei finale sa permitd administrarea ei pe cale orald de catre pacient.

in unele realizari dispersia solidd, conform prezentei inventii, poate contine un excipient
suplimentar. Acest excipient suplimentar poate fi utilizat pentru a potenta actiunea
excipientului polimeric asupra proprietatilor de dizolvare sau de ameliorare a
matricei dispersiei solide sau poate fi dispersat. In unele realiziri excipientul este selectat
dintre agentii activi de suprafatd farmaceutic acceptabili. Acesti agenti active de suprafata
includ, dar nefiind exhaustivi, Simeticon, trictanolamind, derivati de polisorbat, cum ar fi
Tween® 20 sau Tween® 40, poloxameri, alcooli grasi, cum ar fi alcool laurilic sau alcool
cetilic, sau alchilsulfati.

Agentul activ de suprafatad poate fi, in particular, selectat dintre saruri de Cs-Coo alchil
sulfati, de preferintd siruri de Cio -Ci4 alchil sulfati si amestecuri ale acestora. De preferinta,
agentul activ de suprafatd este selectat dintre sdruri de dodecil sulfat, de preferinta saruri de
metale alcaline sau alcalino-paméantoase ale acestora, cum ar fi sarea de sodiu, magneziu sau
calciu. O substantd activd de suprafad preferata in mod special este SDS, numit dodecil
sulfatul de sodiu.

De exemplu, dispersia solida, conform prezentei inventii, poate contine:

* un ingredient activ selectat din grupa constand din ulipristal acetat, 17a-acetoxi-113-[4-
N-metilaminofenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17q-acetoxi-115-[4-aminofenil]-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diona si amestecuri ale acestora, de preferintd acetat de ulipristal,

" un excipient polimeric selectat dintre povidone, copovidone si amestecuri ale acestora,
si

" un agent activ de suprafatd solid, de preferinta SDS.

Raportul de greutate dintre ingredientul activ si agentul activ de suprafatd este in general
in intervalul de la 0,5 pana la 10, de preferinta de la 0,5 pand la 4. Raportul de greutate
"ingredient activ/agent active de suprafatd" potrivit este, de exemplu, un raport de greutate de
circa 3.

in alte realizari dispersia solida nu contine agent activ de suprafatd si, in general, nici
excipient aditional la excipientul polimeric. Astfel, in unele exemple de realizare, dispersia
solidd poate fi constituitd numai din ingredient activ si excipient polimeric.

in unele realiziri ingredientul activ este prezent predominant intr-o forma amorfi in
dispersia solida, conform prezentei inventii.

Termenul "ingredient activ prezent predominant intr-o forma amorfd" Inseamna, cd cel
putin 80% din ingredientul activ prezent in dispersia solidd este in formd amorfi. Adicd,
dispersia solida contine 20% de ingredient activ In forma cristalind, procentele referindu-se la
cantitatea totald de ingredient activ prezent in dispersia solida.

Ingredientul activ poate fi prezent in mod esential intr-o forma amorfa in dispersia solida,
conform prezentei inventii. Adicd, cel putin 95% din ingredientul activ prezent in dispersia
solida poate fi in forma amorfa. "Ingredient activ cel putin 95% in formad amorfa" contine cel
putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98%, cel putin 98,5%, cel putin 99%, cel putin 99,2%,
cel putin 99,4%, cel putin 99,6%, cel putin 99,8%, cel putin 99,9% de ingredient activ 1n
formd amorfa.

Astfel, cand ingredientul activ este prezent predominant intr-o formd amorfd, de
preferintd dispersia solidd contine mai putin de 20% din greutate de substantd activa de
suprafatd, de preferintd mai putin de 15% din greutate de substantd activd de suprafatd sau
chiar cel mult 10% din greutate de substanta activa de suprafata.

In functie de modul de preparare, dispersia solida, conform prezentei inventii, poate fi sub
formd de pulbere, eventual micronizatd, sau sub forma de depunere pe un vehicul farmaceutic
acceptabil. Vehiculul farmaceutic acceptabil poate fi un diluant, cum ar fi celuloza
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microcristalind, sau monozaharide, cum ar fi lactozd sau manitol. Alte exemple de diluanti
sunt prezentate in continuare in aceastd descriere.

"Pulbere micronizatd" inseamnd o pulbere cu dimensiunea particulelor caracterizatd prin
d90 sub 50 pum, ceea ce inseamnd cid cel putin 90% dintre particulele de pulbere au o
dimensiune sub 50 um, dimensiunea particulelor se referd la dimensiunea cea mai mare a
acestora.

Asa cum se aratd in exemple, dispersia solida, conform prezentei inventii, are proprietdti
ameliorate de dizolvare in vitro a ingredientului activ. in unele realizari dispersia solida,
conform prezentei inventiei, se caracterizeaza prin aceea, ca cel putin 60% din ingredientul
activ continut in aceasta se elibercaza in 45 min, ¢And dispersia solidd mentionata este supusa
unui test de dizolvare in vitro.

Testul de dizolvare in vitro poate fi realizat folosind orice dispozitiv de dizolvare cu
palete comercial disponibil. Exemplul 1, prezentat in continuare, prezintd condifiile de
implementare pentru determinarea vitezei de dizolvare in vitro a unei dispersii solide,
conform prezentei inventii. Succint, o cantitate de dispersie solida, reprezentand 30 mg de
ingredient activ, se plascaza intr-o capsuld de gelatina. Aceastd capsuld de gelatind se
plaseaza apoi in 900 ml de un mediu tamponat la pH gastric, confindnd 0,1% SDS, la
37+0,5°C si se agitd cu 50 turatii pe minut (rpm) (viteza de rotafie a paletelor dispozitivului
de dizolvare). Dizolvarea ingredientului activ in mediu poate fi urmaritd spectrofotometric,
de preferintd la lungimea de unda de absorbtie maxima. Un pH gastric este de obicei un pH
de la 1 pana la 3.

"Cel putin 60% de ingredient activ eliberat in 45 min" inseamni cel putin 65%, cel putin
70%, cel putin 75% de ingredient activ eliberat in 45 min.

De preferinta cel putin 65% din ingredientul activ este eliberat in 45 min.

Dispersia solidd poate fi caracterizatd suplimentar prin aceea, ca cel pufin 55% din
ingredientul activ continut in aceasta este eliberat in 30 min atunci, cand este supus la un test
de dizolvare in vitro, asa cum a fost descris mai sus.

Dispersia solidd poate fi obtinutd prin oricare dintre metodele descrise in literatura de
specialitate. In particular, dispersia solidd poate fi obtinutd printr-o prima metoda cunoscuti,
numitd "metoda evapordrii solventului”, cuprinzdnd prepararea unei solutii, care contine
excipient polimeric, ingredient activ si optional un excipient farmaceutic suplimentar, intr-un
solvent si apoi eliminarea solventului pentru a ob{ine dispersia solida.

Solventul este selectat pentru a solubiliza atat excipientul polimeric, ingredientul active,
dar si orice excipient suplimentar. Eliminarea solventului poate fi realizatd prin orice metoda
cunoscutd, de exemplu, prin evaporare prin incilzire, evaporare sub presiune reduséd sau sub
vid, prin liofilizare sau prin atomizare (uscare prin pulverizare engleza). Atomizarea constd in
dispersarea solutiei In formd de picaturi fine in aer cald prin duze. Dimensiunea finala a
particulei de dispersie solidd depinde de méarimea picaturilor formate. In unele cazuri solutia
este pulverizatd pe particulele unui vehicul farmaceutic acceptabil, de obicei, un diluant,
particulele de wvehicul respective fiind suspendate in aer fierbinte intr-un pat
fluidizat. Dispersia solidd finala se prezintd apoi sub formd de depunere pe suprafata
particulelor de diluant.

Liofilizarea prevede, la randul sau, congelarea solutiei si apoi eliminarea solventului prin
sublimare.

In mod alternativ, dispersia solidd poate fi obtinutd printr-o a doua metoda cunoscuti,
numitd "metodd de fuziune", in care un amestec confindnd excipientul polimeric si
ingredientul activ se prepard in stare topitd si apoi se solidificd, astfel incét se obtine dispersia
solidd. Amestecul mai poate contine un excipient farmaceutic adifional. Amestecul poate fi
format prin diferite metode. De exemplu, un amestec se prepard contindnd un excipient
polimeric, un ingredient activ (si eventual un excipient suplimentar) si, apoi acest amestec se
incélzeste cu agitare, astfel incat sd se realizeze fuziunea excipientului polimeric. In mod
alternativ, poate fi incélzit, in primul rand, excipientul polimeric, astfel Incat s se topeasca,
apoi se¢ adaugd sub agitare ingredientul activ si excipientul farmaceutic optional
aditional. Temperatura de incdlzire depdseste, In general, temperatura de tranzifie vitroasd
(Tg) a excipientului polimeric. De preferintd, ingredientul activ si excipientul aditional
optional sunt solubili in excipientul polimeric topit.

Amestecul poate fi preparat intr-un reactor uzual echipat cu un mijloc de incélzire si
optional cu un mijloc de récire. Cu titlu de alternativd, poate fi utilizat un extruder echipat cu
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un mijloc de incilzire. Utilizarea unui extruder, cuplat la un mijloc pentru tdiere In buciti sau
pentru turnarea extrudatului, face posibild obtinerca formelor de dozare, de exemplu, a
tabletelor, direct la iesirea din proces, fara o etapa de formare ulterioara.

Solidificarea dispersiei solide poate fi realizatd prin lasarea amestecului cu confinut de
excipient polimeric topit si ingredient activ sd revind la temperatura ambiantd, sau prin
racirea acesteia. Solidificarea poate fi, de asemenea, ob{inutd prin uscare prin pulverizare, in
cazul, in care vascozitatea amestecului permite aceasta.

In cele din urma, dispersia solida poate fi preparatd printr-o metoda bazata pe utilizarea
unui fluid supercritic, de exemplu CO, supercritic. Dispersia solidéd poate fi preparata printr-
un procedeu cunoscut sub denumirea de "expansiune rapida a solutiei supercritice (abrevierea
RESS din englezd — Rapid Expansion of Supercritical Solution)". In acest procedeu fluidul
supercritic se utilizeazd ca solvent pentru solubilizarea ingredientului activ si excipientului
polimeric (si optional a excipientului aditional). Aceastd solutie supercriticd se usucid prin
pulverizare intr-o camerd de expansiune la presiune redusd. Presiunea redusd, prezentd in
camera de expansiune, conduce la formarea de particule de dispersie solidd. Aceasta tehnicd
este conceptual aproape de metoda cu "solvent", fluidul supercritic inlocuind solventul lichid.

Intr-o cale alternativa fluidul supercritic poate fi utilizat ca un anti-solvent. In acest caz o
solutie care contine excipient polimeric si ingredient activ (si optional excipient aditional)
este pulverizata intr-o camerd care contine un fluid supercritic. Difuzia fluidului supercritic in
picaturi provoacd precipitarea dispersiei solide. Un astfel de procedeu este, in general,
cunoscut sub denumirea de "Precipitare cu anti-solvent comprimat” (in englezd fiind
cunoscut ca Precipitation with Compressed Anti-solvent - PCA).

Intr-o variantd preferatd de realizare dispersia solida se prepard prin metoda de evaporare
a solventului sau prin metoda de topire, asa cum este descris mai sus. Astfel, prezenta
inventic s¢ referd, de asemenea, la 0 metodd de preparare a unei dispersii solide care prevede
etapele de:

a) preparare a unei solutii care contine excipientul polimeric §i ingredientul activ intr-un
solvent si apoi eliminarea solventului pentru a ob{ine dispersia solidd; sau

b) preparare a unui amestec contindnd un excipient polimeric in stare topitd si un
ingredient active, apoi solidificarea amestecului mentionat pentru a obtine o dispersie solida.

Alternativ a) corespunde metodei de preparare cu solvent, in timp ce alternativa b)
corespunde metodei de preparare prin fuziune.

Metoda de evaporare a solventului (alternativa a) este utilizata, in general, In cazul, in
care existd un solvent capabil sd dizolve atdt ingredientul activ, cat si excipientul polimeric,
iar daca este prezent, si excipientul aditional.

In acest caz excipientul polimeric poate fi selectat din grupa, care consti din
polivinilpirolidone, copolimeri ai N-vinilpirolidonei (de exemplu copovidone) si combinatii
ale acestora. Solventul poate fi acetond, un alcool, de exemplu metanol, etanol, izopropanol,
2-metil-2-propanol, izobutanol si tert-butanol, diclormetan, cloroform sau un ester, cum ar fi
acetatul de etil, sau un amestec al acestora. Raportul de greutate "excipient
polimeric/ingredient activ" intr-o dispersie solidd obtinutd prin metoda de evaporare a
solventului este, in general, de la 1 pana la 20.

Metoda de fuziune (alternativa b) este, la randul sdu, utilizatd, de preferintd, in cazul, in
care excipientul polimeric are o temperaturd de tranzifie vitroasd de bazd - de obicei sub
100°C. D¢ exemplu, se poate prepara dispersia solida prin metoda numitd de fuziune in cazul,
in care excipientul polimeric este un polietilenglicol. Raportul de greutate "excipient
polimeric/ingredient activ" intr-o dispersie solida obtinut prin metoda de fuziune poate fi de
la 20 péana la 50, de preferintd de la 20 pana la 30. Mctoda de preparare a dispersiei solide,
conform prezentei inventii, poate prevedea etape suplimentare, cum ar fi etapa de macinare,
cernere sau de turnare a dispersiei solide.

Compozitie farmaceuticd, conform prezentei inventii

Dispersia solidd, conform prezentei inventii, este destinati, in general, pentru uz
terapeutic sau contraceptiv. In acest scop, aceasta poate fi administratd direct sau introdusa
mtr-un dispozitiv de administrare, cum ar fi un inel vaginal, un plasture, un sterilet sau un
implant.

Dispersia solidd, conform prezentei inventii, poate fi Incorporatd intr-o compozitie
farmaceuticd. Astfel, un alt obiect al prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd
continind o dispersie solidd, cum este definitd mai sus, si cel putin un excipient farmaceutic
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acceptabil. Specialistii In domeniu vor fi abili sd selecteze excipientul (excipientii) pentru a
(a1) combina cu dispersia solidd in functic de forma finald a compozitiei farmaceutice, calea
dezirabilda de administrare si profilul de eliberare dezirabil al ingredientului
activ. (Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Lippincott Williams & Wilkins.
Twenty first Edition, 2005; Handbook of Pharmaceuticals Excipients, American
Pharmaceutical Association. Pharmaceutical Press, 6th revised edition, 2009). Compozitia
farmaceutica si dispersia solida, conform prezentei inventii, pot fi administrate pe orice cale,
in particular, pe cale orald, bucald, nazald, sublinguala, vaginald, intrauterini, rectald,
transdermicad sau parenterala, de exemplu prin injectie intravenoasd. Cdile preferate de
administrare sunt: bucald, orald, vaginala si intrauterind. Compozitia farmaceuticd, conform
prezentei inventii, poate fi sub orice formi, de exemplu, sub formad de tabletd, pulbere,
capsule, pilule, supozitoare, pesar, suspensie, sirop, gel, unguent, emulsie, liofilizatd sau ca
peliculd orodispersabila. Calea de administrare si forma galenicd a compozitiei farmaceutice
va depinde de efectul terapeutic sau contraceptiv dezirabil.

In unele realizari compozitia farmaceutici, conform prezentei inventii, poate fi
incorporatd intr-un dispozitiv pentru administrare prelungita a ingredientului
activ. Compozitia farmaceuticd poate fi, in particular, integratd intr-un inel vaginal, intr-un
plasture, de exemplu, un plasture transdermic sau mucoadeziv, intr-un sterilet sau intr-un
implant, de exemplu, intr-un tip de implant contraceptiv (WO 2006/10097 A2 2006.01.26).

in alte variante de realizare suplimentare compozitia farmaceutici, conform prezentei
inventii, este In forma solida. De preferintd, compozitia farmaceuticd, conform inventiei, este
solida si destinatd administrarii orale.

In unele realizdri compozitia farmaceuticd, conform prezentei inventii, se caracterizeaza
prin aceea, cd excipientul farmaceutic acceptabil se selecteaza din grupa constand dintr-un
diluant, un liant, un agent de fluidizare, un lubrifiant, un agent dezintegrare si amestecuri ale
acestora.

Un solvent pentru scopurile prezentei inventii poate fi unul sau mai multi compusi
capabili sd densifice ingredientul activ (aici dispersia solidd), pentru a obfine masa
dezirabild. Diluantii includ fosfati anorganici, monozaharide §i polioli, cum ar fi xilitol,
sorbitol, lactozi, galactoza, xiloza sau manitol, dizaharide, cum ar fi zaharoza, oligozaharide,
polizaharide, cum ar fi celulozd, si derivati ai acestora, amidon si amestecuri ale
acestora. Diluantul poate fi in forma anhidra sau hidratata.

De exemplu, diluantul poate fi selectat dintre celulozd microcristalind, manitol, lactoza si
amestecuri ale acestora.

Liantul poate fi unul sau mai multi compusi capabili de a amcliora agregarca
ingredientului activ cu diluantul. Pot fi mentionate, cu titlu de exemplu, hidroxipropil
celulozd, hidroxipropilmetil celuloza, povidona (polivinilpirolidond), copolimeri ai N-vinil-2-
pirolidonei si acetatului de vinil (copovidona) si amestecuri ale acestora.

Lubrifiantul poate fi unul sau mai multi compusi, care sunt capabili sd prevind problemele
asociate cu prepararea formelor galenice uscate, cum ar fi problemele de aderentd si/sau de
captare, care apar In masini in timpul comprimarii sau umplerii. Lubrifiantii preferati sunt
acizi grasi sau derivatii acizilor grasi, cum ar fi stearat de calciu, gliceril monostearat, gliceril
palmitostearat, stearat de magneziu, stearat de zinc, sau acidul stearic, polialchilen glicoli, in
special polietilenglicoli, benzoat de sodiu sau talcul. Lubrifiantii preferati, conform prezentei
inventii, sunt sirurile de stearati si amestecurile acestora. Un lubrifiant potrivit este, de
exemplu, stearatul de magneziu.

Agentul de fluidizare optional utilizat poate fi selectat dintre compusii, care contin siliciu,
de exemplu, talc, dioxid de siliciu coloidal anhidru sau silice precipitat.

Dezintegrantul poate fi utilizat pentru a ameliora eliberarea ingredientului activ. Poate fi
selectat dintre polivinilpirolidond reticulatd (crospovidond), carboximetilcelulozd reticulatd
(cum ar fi croscarmelozd de sodiu) sau nercticulatd, amidon si amestecuri ale
acestora. Dezintegrantul este, de preferintd, selectat din grupa constind din croscarmelozi de
sodiu, crospovidond si amestecuri ale acestora.

in unele realiziri compozitia, conform prezentei inventii, contine:

- 0,5% pénad la 95% de dispersie solidd, definitd anterior,

- 5% péna la 95% de diluant si

- 0% péand la 5% de lubrifiant,

procentele fiind exprimate fin greutate raportate la greutatea totald de
compozitie. Compozitia, conform prezentei inventii, poate fi caracterizatid suplimentar prin
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aceea, cd aceasta contine de la 0% péana la 20% din greutate de un liant, de la 0% péand la 10%
de un agent de dezintegrare si de 1a 0% péana la 5% din greutate de un agent de fluidizare.

De preferintd compozitia, conform prezentei inventii, confine:

- 10% péana la 95% din greutate de dispersie solidd, cum este definitd mai sus,

- 5% péand la 90% din greutate de diluant si

- 0% pénad la 5% din greutate de lubrifiant.

De exemplu, compozitia farmaceuticd, conform prezentei inventii, poate contine:

- 4% pénad la 25% din greutate de dispersie solida,

- 70% péana la 90% din greutate de diluant,

- 0,5% pénad la 8% din greutate de dezintegrant si

- 0, 1% péna la 5% de un lubrifiant,

procentele fiind exprimate in greutate raportate la greutatea totald a compozitiei.

Un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care contine:

- 35% pénd la 60% din greutate de dispersie solida,

- 35% pénd la 60% din greutate de diluant,

- 0,5% panad la 8% din greutate de dezintegrant si

- 0, 1% péana la 5% de un lubrifiant,

procentele fiind exprimate in greutate raportate la greutatea totald a compozitiei.

Compozitia farmaceuticd, conform prezentei inventii, poate contine unul sau mai multi
excipienti aditional la excipientii mentionati anterior. Excipientii aditionali pot fi selectati din
grupa constdnd din agenti activi de suprafatd, cum ar fi SDS, agenti de acoperire, cum ar fi
agenti de acoperire pe bazd de alcool polivinilic sau hidroxipropilmetilceluloza, pigmenti,
cum ar fi oxid aluminiu sau oxid de fier, arome, agenti de umezire, ceruri, agenti de
dispersare, stabilizatori si conservanti.

Compozitia farmaceuticd, conform prezentei inventii, poate fi preparatd prin orice metode
utilizate de obicel pentru obtinerea formelor galenice. Aceste metode previd, in mod
obisnuit, amestecarea dispersiei solide, conform prezentei inventii, cu unul sau mai multi
excipienti si apoi formarea amestecului rezultat. De exemplu, cénd este prezentd in formd de
tabletd, compozitia farmaceutici, conform prezentei inventii, poate fi preparati prin
comprimare directd sau prin comprimare dupd granulare uscatd sau umeda.

Ca alternativd, compozifia farmaceutici poate fi preparatd printr-un procedeu care
cuprinde o etapd de formare a unui invelis de dispersie solidd, conform prezentei inventii, pe
particule diluant, de reguld, prin pulverizare.

Dispersia solidd, prezentd in compozitia farmaceuticd, conform prezentei inventii, poate
avea oricare dintre caracteristicile descrise. In particular, dispersia solidd in compozitia
farmaceuticd prezentd are una sau mai multe (1, 2, 3, 4, 5, sau 6) din urmitoarele
caracteristici:

1. ingredientul activ este ulipristal acetat sau metabolitii acestuia;

i1. excipientul polimeric este selectat din grupa constand din polivinilpirolidone,
copolimeri ai N-vinilpirolidonei, cum ar fi copovidone, si combinatii ale acestora;

i1i. raportul de greutate "excipient polimeric/ingredient activ" este in intervalul de la 1
pana la 50, de preferintd de la 1 pand la 30 sau de la 1 péna la 20 si chiar de la 1,5 pana la 10;

1v. dispersia solidd contine, printre altele, un agent activ de suprafatd, de preferintd SDS,
de preferintd la un continut sub 10% din greutate, raportat la greutatea totalda a dispersiel
solide;

v. ingredientul activ este prezent in dispersia solidd in general in forma amorfs;

vi. cel putin 60% din ingredientul activ continut in dispersia solidd este eliberat in 45
minute, cdnd dispersia solidd mentionatd este supusd unui test de dizolvare in vitro, de
preferintd In urmatoarele conditii:

- dispozitivul: dispozitiv de dizolvare cu palete,

- esantion: capsuld de gelatind rigidd cu continut de o cantitate de dispersie solida,
corespunzatoare la 30 mg de ingredient activ,

- mediu de dizolvare: 900 ml de o solutic apoasa tamponatd la pH gastric contindnd 0,1%
SDS,

- temperatura: 37+ 0,5°C, si

- viteza de turatie a paletelor: 50 rotatii pe min (rpm)

Asa cum s-a mentionat anterior, compozitia, conform prezentei inventii, poate fi sub
forma de pulbere, granule, tabletd acoperitd sau neacoperitd, sau capsuld, fiind, de preferinta,
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pentry administrare orali. In unele realizari, compozitia farmaceutici, conform prezentei
inventii, este sub forma de tableta fird invelis pentru administrare orala.

Compozitia, conform prezentei inventii, poate fi o compozitie farmaceuticd cu eliberare
controlatd, imediatd, sustinutd sau intarziatd. De preferintd, compozitia, conform prezentei
inventii, este o compozitie pentru eliberare imediata.

Termenul "formulare cu eliberare imediatd" inseamnd o compozifie farmaceuticd
caracterizatd prin aceea, cd cel putin 60%, de preferintd cel putin 75% din ingredientul activ
continut initial Intr-o unitate de dozd de compozitie farmaceutica este eliberat in 45 min, cand
unitate de dozd mentionata este supusd unui test de dizolvare in vitro, de exemplu, conform
Farmacopeii Europene § 2.9.3, de preferintd, in urmatoarele conditii:

- dispozitiv de dizolvare cu palete,

- mediu de dizolvare: solutie apoasd tamponatd la pH gastric continand 0,1% SDS,

- temperatura: 37+0,5°C, si

- viteza de rotatie: 50 rpm.

Volumul de mediu de dizolvare depinde de cantitatea de ingredient activ in unitatea de
dozd. Pentru o unitate de dozd confindnd 5 mg de ingredient activ se utilizeazd 500 ml de
mediu de dizolvare. Pentru o unitate de dozid care contine 30 mg de ingredient activ se
folosesc 900 ml de mediu de dizolvare.

In general, compozitia farmaceutici contine de la 1 mg p4ni la 100 mg de ingredient activ
per dozd unitard, de preferintd 1 mg pand la 40 mg, sau de la 2 mg pand la 30 mg de
ingredient activ intr-o dozd unitard. Doza de ingredient activ depinde de efectul terapeutic sau
contraceptiv §i regimul de administrare dezirabil. De exemplu, pentru anumite aplicatii,
cantitatea de ingredient activ intr-o doza unitard poate fi in intervalul de la 1 mg péand la 5
mg.

in contraceptia de urgenta ingredientul activ, de preferintd UPA, poate fi prezent de la 20
mg pand la 40 mg intr-o unitate de doza. In contraceptie regulatd ingredientul activ, de
preferintd UPA, poate fi prezent de la 1 mg pand la 5 mg Intr-o unitate de doza.

Pentru utilizdri terapeutice, cum ar fi tratamentul fibromului uterin, ingredientul activ, de
preferintd UPA, poate fi prezent de la 3 mg pand la 15 mg intr-o unitate de dozi. Doza de
ingredient activ si schema de administrare va depinde, de asemenea, de parametrii personali
ai pacientului, In particular, de greutate, varsta, sex, starea generald de sanitate, dietd, de
patologiile de care suferd, etc.

in final, compozitia farmaceuticd, conform prezentei inventii, poate contine un ingredient
activ suplimentar. Acest ingredient activ suplimentar poate avea o actiune diferitd de cea a
modulatorului selectiv al receptorului de progesteron, de preferintd ulipristal acetatului sau
metabolitilor acestuia. Se poate ameliora, de asemenea efectul terapeutic al modulatorului
selectiv al receptorului de progesteron, de preferintd al ulipristal acetatului sau metabolitilor
acestuia.

Utilizari terapeutice sau contraceptive ale dispersiei solide si compozifiei farmaceutice,
conform prezentei inventii

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd, de asemenea, la o dispersie solidd sau la o
compozifie farmaceuticd, asa cum s-a descris mai sus, pentru utilizare ca
medicament. Dispersia solidd sau compozifia, conform prezentei inventii, sunt deosebit de
potrivite pentru utilizare In calitate de contraceptiv de urgenta sau de contraceptiv regulat. Ele
pot fi, de asemenea, utilizate pentru tratamentul sau prevenirea tulburdrilor hormonale,
ginecologice si endocrine, cum ar fi boala Cushing. Compozitia sau dispersia solidd, conform
prezentei inventii, pot fi folosite In particular, in tratamentul sau prevenirea unei tulburéri
ginecologice, de preferintd cu afectarea uterului, inclusiv a afectiunilor ginecologice
benigne. Tulburérile ginecologice includ, dar nefiind exhaustive, fibrom uterin §i simptomele
acestuia, adenomiozi, endometriozd, durere asociata cu dislocarea endometrului, sdngerari
uterine excesive.

Un alt obiectiv al inventiei este utilizarea unei dispersii solide, conform prezentei inventii,
de preferintd cu continut de ulipristal acetat ca ingredient activ pentru prepararea unui
contraceptiv sau pentru prepararea unui medicament pentru tratamentul sau prevenirea
oricarei dintre patologiile mentionate.

Inventia se referd, de asemenea, la 0 metodd de contraceptie care prevede administrarea la
un pacient a unei doze de contraceptiv de dispersie solidd sau compozitie farmaceuticd, de
preferintd cu continut de ulipristal acetat ca ingredient activ.
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Termenul "metoda de contraceptie" se referd la o metoda care permite de a evita sarcina
care poate apare la un pacient de varstd fertild. In acest caz, ar putea fi o metodd de
contraceptic de urgentd. In acest caz, o singurid dozi este, de preferintd, administratd
pacientului intr-un interval de timp potrivit dupd un raport neprotejat sau protejat insuficient,
de obicei, in termen de 120 de ore de la raportul neprotejat sau protejat insuficient. Metoda de
contraceptie poate fi, de asemenea, o metoda regulatd de contraceptie, in care compozitia sau
dispersia solidd sunt administrate cronic si ciclic la pacient sau in mod continuu cu ajutorul
unui dispozitiv, cum ar fi un implant sau un inel vaginal. In mod alternativ, metoda de
contraceptie poate fi o metodd de contraceptic numitd "la cerere” (WO 2010/119029 Al
2010.10.21). In final, inventia se refera, de asemenea, la 0 metoda de tratare a unei boli sau
tulburari la un pacient, care prevede administrarea unei doze terapeutic eficiente de dispersie
solidd sau de compozitie farmaceuticd, de preferintd cu continut de ulipristal acetat ca
ingredient activ la un pacient, de preferintd de sex feminin. Metoda terapeutica, conform
prezentei inventii, de preferin{d, prevede oricare dintre bolile sau tulburérile mentionate.

Se¢ va intelege, cd pentru aplicarea metodelor si utilizarilor mentionate, dispersia solida si
compozitia farmaceutica, conform prezentei inventii, pot contine una sau mai multe din
caracteristicile detaliate in prezenta descriere.

Urmadtoarele exemple au rolul de a ilustra mai complet inventia, fard a limita volumul
acesteia.

EXEMPLE

Exemplul 1: Prepararea si evaluarea diferitor dispersii solide

1. Prepararea dispersiilor solide, conform prezentei inventii

a) Prepararea unei dispersii solide prin metoda de fuziune

O dispersie solidd cu continut de ulipristal acetat ca ingredient activ i polietilen glicol
(PEG-4000) ca excipient polimeric in raport de greutate "excipient polimeric/USP" de 960/40
se prepara in modul ce urmeaza:

- polietilen glicolul se Incélzeste pand la o topire complets;

- UPA micronizat se adaugd la PEG topit cu agitare. Amestecul se incdlzeste si se agita
pana la dizolvarea completd a UPA;

- amestecul se raceste la temperatura camerei cu agitare;

- dispersia solidd obtinutd optional s¢ macind sau s¢ micronizeazd pentru a obtine
dimensiunea dezirabila a particulelor.

Prin metoda de fuziune s-au mai preparat si alte dispersii solide:

- UPA/Gelucire® 50/13 (Gattefosse) intr-un raport de greutate 40/960;

- UPA/PEG-1450/SDS intr-un raport de greutate 40/910/50.

b) Prepararea unei dispersii solide prin metoda de evaporare a solventului

Urmatoarele dispersii solide au fost preparate prin metoda de evaporare a solventului:

- dispersia solidd UPA/copovidona in raport de greutate 3/7,

- dispersia solidd UPA/copovidona/SLS in raport de greutate 3/7/1 ,

- dispersia solidd UPA/povidona in raport de greutate 3/7,

- dispersia solidd UPA/povidona/SDS 1in raport de greutate 3/6/1,

- dispersia solidd UPA/povidona/SDS in raport de greutate 3/5/2.

UPA este ulipristal acetat micronizat. Povidona corespunde produsului comercial
Plasdone® K-29-32, comercializat de compania ISP. Copovidona, la rdndul séu, corespunde
produsului Plasdone® S630, comercializat de ISP.

Aceste dispersii solide s-au preparat dupd cum urmeaza:

- excipientul polimeric se dizolva in ¢tanol la temperatura camerei;

- UPA, (si, eventual, dacd este prezent, SDS) s¢ adaugd cu agitare la aceastd
solutie. Solutia se agitd la temperatura camerei pand la dizolvarea completa a UPA;

- solventul (etanolul) s¢ evapord apoi lent sub presiune redusd, utilizdnd un evaporator
rotativ panad la obtinerea dispersiei solide.

2. Profilurile de dizolvare in vitro a dispersiilor solide preparate

a) Materiale si metode

Pentru fiecare dispersie solida obtinuta prin metoda de evaporare a solventului (§ 1b) mai
sus) se prepard capsule gelatinoase rigide, care contin o cantitate de dispersie solidd
echivalenta cu 30 mg de UPA per capsula.

Profilurile de dizolvare se obtin dupa cum urmeaza:
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Fiecare capsuld cu continut de o dispersie solida se plaseazd intr-un vas al dispozitivului
de dizolvare cu palete, care contine 900 ml de mediu de dizolvare. Mediul de dizolvare
reprezintd o solufie apoasd tamponata la pH gastric si contindnd 0,1% din greutate de SDS.

Conditiile de dizolvare in vitro sunt urméatoarele:

- viteza de rotatie a paletelor: 50 rotatii pe min (rpm);

- temperatura: 37°C+0,5°C.

Dizolvarea UPA a fost urmata de spectrofotometrie.

Cu titlul de experiment de control se foloseste o capsuld de gelatina cu continut de 30 mg
de ulipristal acetat micronizat. Pentru fiecare dispersie solidd evaluatd experimentul de
dizolvare s-a repetat de 3 ori.

b) Rezultate

Dispersii solide preparate prin fuziune

Tabelul 1, prezentat in continuare, si fig. 5 prezintd rezultatele dizolvarii pentru aceste
dispersii solide. Procentele de dizolvare sunt raportate la cantitatea inifiald de UPA continutd
in fiecare capsula.

Rezultatele testelor de dizolvare in vitro pentru dispersiile solide preparate prin
fuziune. Experimentul de control: UPA micronizat.

Tabelul 1

Procentele de UPA eliberat, exprimate in raport cu cantitatea initiald de UPA continut in
capsuld (valorile medii din 3 experimente)

miny | micronizat | 4000 | UPMGeldire | s
0 0 0,00 0,00 0,00
1 0,23 0,70 0,00 0,20
5 5,69 3,80 0,30 5,80

7.5 15,28 8,10 0,70 13,90
10 21,73 12,40 1,10 28,50
15 29,46 28,10 1,80 62,20
20 35,2 49,90 2,60 85,40
30 42,14 89,50 4,20 93,50
45 49,98 104,50 6,50 94,70
60 55,62 105,30 8,70 95,10

De remarcat, cd dispersiile solide de UPA si excipient polimeric au o vitezd de eliberare
ce depdseste viteza observatd pentru capsulele cu continut de UPA micronizat. Cu toate
acestea, utilizarea unui alt tip de excipient in dispersia solidd (Gelucire®) are un impact
foarte negativ asupra ratei de dizolvare. Aceasta ilustreazd efectele specifice, eferente din
utilizarea unui excipient polimeric.

Dispersiile solide preparate prin metoda de evaporare a solventului

Tabelul 2, prezentat in continuare, si figura 1 prezintd rezultatele de dizolvare obtinute
pentru dispersiile solide care nu contin SDS. Procentele de dizolvare sunt raportate la
cantitatea initiald de UPA continutd in fiecare capsula.

Rezultatele testelor de dizolvare in vitro pentru dispersiile solide preparate. Experimentul
de control: UPA micronizat.
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Tabelul 2
Procentele de UPA eliberat, exprimate in raport cu cantitatea initiald de UPA
continut In capsula (valorile medii din 3 experimente)
T(lmmifl‘)ﬂ Ulipristal micronizat UPA/Povidona 3/7 UPA/copovidoni 3/7
0 0 0,00 0,00
1 0,23 0,10 0,00
5 5,69 7,80 8,00
7.5 15,28 18,70 19,50
10 21,73 28,10 28,40
15 29,46 44,10 41,80
20 35,2 54,80 50,10
30 42,14 66,50 60,80
45 49,98 74,40 71,30
60 55,62 71,50 76,50

Aceste rezultate aratd, cd dispersiile solide de UPA si povidond sau copovidond au o ratd
de eliberare UPA ce depdseste, cea observatd pentru UPA micronizat. De remarcat, ca
procentul de ulipristal acetat eliberat in mediu la t = 20 min este de aproximativ 66% pentru o
capsuld care contine dispersie solidd UPA/povidona si de aproximativ 61% - pentru o capsula
care confine dispersie solidd UPA/copovidona, in timp ce acesta constituie doar aproximativ
42% pentru o capsuld care contine ulipristal acetat micronizat.

A fost evaluat efectul unui vehicul aditional - si anume SDS — asupra vitezei de dizolvare
in vitro a UPA. Tabelul 3, prezentat in continuare, si fig. 2 prezintd rezultatele de dizolvare
obtinute pentru dispersiile solide cu continut de SDS. Procentele de dizolvare sunt raportate
la cantitatea initiald de UPA continutd 1n fiecare capsula.

Rezultatele testelor de dizolvare in vitro pentru dispersiile solide preparate. Experimentul
de control: UPA micronizat.

Tabelul 3
Procentele de UPA eliberat, exprimate in raport cu cantitatea initiald de UPA
continut In capsula (valorile medii din 3 experimente)
Timp UPA
ul (min) micronizat UPA/povidond/SDS 3/6/1 UPA/povidona/SDS 3/5/2
0 0 0,00 0
1 0,23 1,80 -
5 5,69 11,10 18,80
7,5 15,28 16,90 28,90
10 21,73 21,10 38,40
15 29,46 27,80 75,00
20 35,2 33,50 92,00
30 42,14 48,50 102,30
45 49,98 64,40 107,90
60 55,62 70,80 111,00

Dispersiile solide UPA/ povidond/SDS prezintd o vitezd de dizolvare in vitro a UPA
amelioratd, comparativ cu UPA micronizat, in particular atunci cind continutul de SDS
constituie 20% din greutate.

Cu toate acestea, oarecum surprinzator, dispersia solidd de UPA/povidona/SDS 3/6/1 este
mai putin eficientd, decat dispersia solida de UPA/povidona 3/7.

3. Profilul de cristalizare a UPA prezent in dispersiile solide
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Dispersiile solide obtinute au fost analizate prin difractometria pulberii cu raze X,
utilizand dispozitivul de difractometrie Phillips PW-1050 X-Ray.

Spectrul de difractie a dispersiei solide UPA/Povidond/SDS 3/6/1 (fig. 3A) prezintd
varfuri de difractie de intensitate joasd, sugerdnd cd in dispersia solidd UPA este prezent intr-
o formd predominant amorfd. Este necesar de remarcat, cd aceastd dispersie solidd este
stabild, deoarece peste o lund de depozitare la temperatura ambiantd nu se observa nici o
conversie semnificativd a UPA amorf intr-o forma cristalind (fig. 3B).

Cu toate acestea, o crestere a continutului de SDS in dispersia solidd provoaca aparitia de
UPA 1in formad cristalind, dupd cum reiese din difractia dispersici solide de
UPA/Povidond/SDS 3/5/2 (fig. 3B ).

Exemplul 2: Compozitii farmaceutice cu continut de o dispersie solidd, conform prezentei
inventii.

Tabelele 3 si 4, prezentate in continuare, prezintd exemple de compoziii farmaceutice ale
inventiel. Aceste compozitii farmaceutice pot fi obtinute prin amestecarea unei dispersii
solide, conform prezentei inventii, cu diferiti excipienti si apoi modelareca amestecului
mentionat prin comprimare directd pentru a obtine tablete.

Exemplu de compozitie, conform prezentei inventii, cu continut de 5 mg UPA
Tabelul 3

Ingrediente Functia grezjtz(litlen mg/tabletd
Dispersie solida Ingredient activ 11,1 16,7 (s1 anume 5 mg de
UPA/povidona 3/7 matrice UPA)
Celulozd microcristalind Diluant 54,4 81,6
Manitol Diluant 29,0 43,5
Crospovidond Dezintegrant 5,0 7,5
Stearat de magneziu Lubrifiant 0,5 0,75
Total 150

Accastd compozitie poate fi utilizatd, de exemplu, pentru tratamentul fibroamelor uterine.

Exemplu de compozitie, conform prezentei inventii, cu continut de 30 mg UPA
Tabelul 4

Ingrediente Functia % din greutate mg/tabletd
Dispersie solida Ingredient activ 48,0 100
UPA/povidona 3/7 matrice
Manitol Diluant 48,0 100
Crospovidond Dezintegrant 3,6 7,5
Stearat de magneziu Lubrifiant 0,4 0,75
Total 208,25

Accastd compozitie poate fi utilizatd, de exemplu, in contraceptie de urgenta.
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(57) Revendicari:

1. Dispersie solidé cu continut de:

- un ingredient activ, selectat din grupa, constand din 17a-acetoxi-11[3-[4-N-
metilaminofenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17a-acetoxi-113-[4-aminofenil]-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diond, ulipristal acetat si amestecuri ale acestora,

- un excipient polimeric farmaceutic acceptabil, selectat din grupa, constand din
polivinilpirolidond, copolimeri ai N-vinil-2-pirolidonei §i amestecuri ale acestora, si

- un agent activ de suprafata, selectat din sdruri de dodecilsulfat.

2. Dispersie solidd, conform revendicérii 1, in care ingredientul activ este ulipristal
acetat.

3. Dispersie solidd, conform revendicarii 1 sau 2, in care excipientul polimeric
farmaceutic acceptabil este selectat din grupa, constand polivinilpirolidond, copovidond si
combinatii ale acestora.

4. Dispersie solidd, conform oricireia din revendicarile 1-3, in care raportul masic
"excipient polimeric/ingredient activ" se include in intervalul de la 1 pand la 50, de preferintd
de la 1 pana la 30.

5. Dispersie solidd, conform oricareia din revendicdrile 1-4, in care raportul masic
"ingredient activ/agent activ de suprafatd" se include in intervalul de la 0,5 pana la 10.

6. Dispersic solida, conform oricdreia din revendicdrile 1-5, in care agentul activ de
suprafatd  este selectat din sdrurile metalelor alcaline sau alcalino-pamaéntoase si de
dodecilsulfat.

7. Dispersie solidd, conform revendicdrii 6, in care agentul activ de suprafatd este
dodecilsulfatul de sodiu.

8. Dispersie solidd, conform oricdreia din revendicdrile 1-7, care este in forma unei
depuneri pe suprafata purtdtorului farmaceutic acceptabil.

9. Metoda de preparare a dispersiei solide, conform oricéreia din revendicérile 1-8, care
include etapele in care:

a) se¢ pregdteste solutia, care contine excipientul polimeric, agentul activ de suprafata si
ingredientul activ intr-un solvent, apoi solventul este inlaturat pentru obtinerea dispersiei
solide; sau

b) se pregateste amestecul, care contine excipientul polimeric in stare topitd, agentul activ
de suprafatd si ingredientul activ, apoi amestecul se solidificd pentru obtinerea dispersiei
solide.

10. Compozitic farmaceuticd ce contine dispersie solidd conform oricdreia din
revendicdrile 1-8 si excipient farmaceutic acceptabil, de preferintda selectat din grupa,
constand dintr-un diluant, un liant, un agent de fluidizare, un lubrifiant, un agent de
dezintegrare si amestecuri ale acestora.

11. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 10, care contine de la 1 pand la 100
mg, de preferinta de la 1 pand la 40 mg de ingredient activ intr-o unitate de doza.

12. Compozitie farmaceuticd, conform revendicdrii 10 sau 11, care este destinatd pentru
administrare orald i este de preferintd in forma de pulbere, granule, tabletd cu invelis sau
fard sau capsuld de gelatina.

13. Dispersic solidd, conform oricareia din revendicarile 1-8, sau compozitic
farmaceuticd, conform oricdreia din revendicérile 10-12, pentru utilizare in calitate de
contraceptiv.

14. Dispersic solidd, conform oricareia din revendicarile 1-8, sau compozitie
farmaceuticd, conform oricéreia din revendicarile 10-12, pentru utilizare in tratamentul sau
profilaxia tulburarilor ginecologice, predominant ale acelor, care afecteaza uterul.

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