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ESTRO-PROGESTATIVES TOPIQUES A EFFET SYSTEMIQUE III  La presente invention
se rapporte au domaine de la chimie therpeutique et plus specialement a la
realisation de nouvelles formes galeniques destinees a titre appliquees sur
la peau. La presence invention a plus particulierement pour objet des
preparations topiques cutanees dont les principes actifs soot un
progestatif de synthese et un estrogene naturel ou synthetique et dont le
pouvoir penetrant permet d' obtenir un effet hormonal systemique. L'
invention concerne plus specifiquement une composition estroprogestative
topique a effet systemique pour le traitement hormonal de la perimenopause
et de la menopause ainsi que pour le traitent du deficit hormonal ovarien
chez la femme en amenorrhee. Le brevet francais FR 2 737 4l1 et le brevet
francais FR 2 7S4 179 au nom du Demandeur decrivent deja des compositions
estroprogestatives destinees a 1'administration par voie orate. Cependant,
aussi bier pour les progestatifs que pour les estrogenes, la voie orate
nest pas sans presenter quelques inconvenients. Dune part, title oblige a
administrer des doses importantes afro de compenser Ia degradation des
principes actifs Iors du passage dans 1'intestin et le foie (effet dit  de
premier passage ). D'autre part, title ne conduit pas a des taux
plasmatiques constants au cours du temps puisque la prise orate est suivie
d'un pic plasmatique au cours duquel les concentrations sanguines sont
transitoirement elevees. L' estradiol et certains de ses derives ainsi que
certains progestatifs de synthese sont administres par voie percutanee pour
obtenir soft une substitution dans le cadre d'un traitement hormonal
substitutif, soit un effet contraceptif. Cependant, cela demande, en
particulier pour les progestatifs, 1'utilisation de formes galeniques
particulieres telles que des patches associant occlusion, agents
solubilisants et promoteurs de passage puissants pour obtenir les taux
plasmatiques necessaires un effet systemique. Ces solutions techniques ne
sont pas disponibles pour tous les progestatifs. De plus, les principes
actifs interagissent sur le passage percutane respectif. De ce fait, les
preparations preeedemment decrites pour le passage percutane d'un agent
progestatif de synthese seul, comme decrit dans la demande de brevet
francais publiee sous le N 2 776 19I au nom du Demandeur, ne sont pas
directement    WO 02/22132 PCT/FRO1/02865 2 applicables a une association
estro-progestative car chaque association de ce type demands une solution
galenique particuliere. ' La fonction de barriers protectrice de la peau
contre les agressioz~s exterieures rend cells-ci difficilement permeable
vis-a-vis de nombreuses substances et ne laisse penetrer les molecules
medicamenteuses que sour certaines conditions : taille et nature de la
molecule, solubilite, stabilite, nature du vehicule contenant la molecule ;
epaisseur de la peau, etat d'hydratation, etat pathologique, localisation..
Ainsi, la liberation d'un Principe actif a partif d'un vehicule et sa
penetration a travers la peau jusqu'a la circulation sanguine ou
lymphatique depend de nombreux parametres physicochimiques et
physiologiques qui sont rarement reunis ou qui restent encore a definir.
Dans la presents invention, la nature meme de l'un des 2 principes actifs,
a savoir le progestatif de synthese, represents le principal obstacle a la
penetration percutanee ; ainsi, le problems majeur qui se pose pour le
progestatif est sa faible diffusion a travers l'epiderme du fait de son
caractere lipophile. Une deuxieme difficulte reside dans l'interaction
entre les deux principes actifs vis a vis du passage percutane. Le choix du
vehicule utilise Bans les compositions conformer a 1'invention a donc une
grande importance sur la penetration percutanee et 1'activite therapeutique
des principes actifs. Les compositions topiques selon 1'invention
permettent d'obtenir un effet systemique par optimisation du passage
percutane d'un progestatif de synthese derive de la 19-nor progesterone et
d'un estrogene naturel ou synthetique, associes dans Ia meme composition.
La presents invention a donc plus specifiquement pour objet une composition
hormonale topique a effet systemique pour le traitement hormonal de Ia
perimenopause et de la menopause ainsi que pour le traitement du deficit
hormonal ovarien chez la femme en amenorrhee, sons forms de gel ou de
solution, caracterisee en ce qu'ell comprend 



- a titre de principes actifs, un progestatif derive de la 19-nor
progesterone et un estrogene, naturel ou synthetique ' - ainsi qu'un
vehicule permettant le passage systemique desdits principes actifs choisi
dans le groups constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur
d'absortion, un agent filmogene, un agent gelifiant et leurs melanges,   WO
02/22132 PCT/FRO1/0286~  en association ou en melange avec des excipients
appropries pour la realisation dune forma pharmaceutique gelifiee et/ou
filmogene. Les compositions conformes a 1'invention pourront se trouver
sous forma de gel, de geI filmogene ou de solution filmogene. Le
progestatif derive de la 19-nor progesterone utilise dans la presence
invention est le nomegestrol et/ou un de ses esters ou un de ses ethers. Un
example d'ether de nomegestrol est 1' ether tetrahydropyranique de
nomegestrol. Un example d' ester de nomegestrol est 1' acetate de
nomegestrol. L'estrogene utilise dans la presence invention est 1'estradiol
l7beta ou un de ses esters ou ethers. Un example d'ester d'acide Bras
d'estradiol est le valerate d'estradiol. Un example d' ether d' estradiol
est le promestriene (ether 17-methylique et 3-propylique d' estradiol).
Administre duns les compositions conformes a 1'invention, 1'acetate de
nomegestrol et 1'estradiol sont capables de traverser la peau et de passer
dans la circulation sanguine pour dormer des faux plasmatiques detectables
a I'aide des methodes utilisees pour le doser dans les milieux biologiques.
Les taux plasmatiques d'esti~adiol et d'acetate de nomegestrol obtenus avec
les compositions qui font I' obj et de la presente invention sont a mama d`
induire un effet hormonal sur Ies tissus situes a distance du lieu
d'application et notamment sur 1'endometre. L'association d'estradiol et
d'acetate de nomegestrol, ainsi administree de fa~on reiteree, prodnit une
action therapeutique lorsqu' elle est appliquee chez des femmes non
menopausees souffrant dune insuff sance estro-progestative ou chez des
femmes menopausees candidates a une hormonotherapie substitutive. Salon la
presence invention, le nomegescrol ou un de ses esters ou ethers est
present en une quantite variant de 0,05 a 5,0 %, et de preference de 0,05 a
1,5 % en poids de la composition totale. L'estradiol ou un de ses esters ou
ethers est present en une quantite variant de 0,05 a 1,0 % en poids de la
composition totale, et de preference de 0,0S a 0,5 % en poids.   WO
02I22132 PCT/FRO1/0286~ 4 D' une maniere davantage preferee, le nomegestrol
ou un de ses esters ou de ses ethers est present en une quantite variant de
0,1 a 2 % en poids de la composition totale et 1' estradiol ou un de ses
esters ou ethers en une quantite vaxiant de 0, I a 0,3 % en poids de la
composition totale, avec une preference pour une concentration en
nomegestrol ou un de ses esters ou ethers variant de 0,1 a 1 % et
1'estradiol de 0,01 a 0,2 %. Les compositions topiques a effet systemique
actuellement preferees selon 1'invention sont celles contenant une quantite
de nomegestrol ou d' un de ses esters ou ethers de 1' ordre de I ,0 en
poids de la composition totale, et une quantite d'estradiol ou d'un de ses
esters ou ethers de I'ordre de 0,I5 % en poids de la composition totale.
Les agents solubilisants et les agents promoteurs d' absorption ont des
modes d' action differents mais les uns et les autres permettent de
favoriser la penetration des principes actifs a travers la peau Les agents
solubilisants, par une action sur 1'activite thermodynamique de Ia molecule
active, ameliorent la solubilite du Principe actif et modifient son
affinite pour les structures cutanees, en particulier le stratum corneum.
Les agents promoteurs d'absozption diminuent la resistance a la diffusion
de la barriere cutanee en modifiant sa structure. Les agents solubilisants
Les agents solubilisants augmentent la solubilite des principes actifs mais
il n'y a cependant pas de relation directe entre 1' amelioration de la
solubilite du Principe actif dens Ie vehicule et 1'augmentation de son
passage percutane. En effet, les agents qui ameliorent la solubilite d'un
Principe actif augmentent egalement son affinite pour le vehicule et
peuvent donc en definitive diminuer sa diffusion a travers la peau. 



Pour qu'un Principe actif soft totalement solubilise dens un vehicule, il
doit avoir une certaine affinite pour celui-ei ; neanmoins, cette affmite
ne doit pas etre crop importante afro que le coefficient de partage du
Principe actif snit en faveur de sa diffusion a travers la peau. Selon la
presente invention, le choix des solvents et de leurs concentrations assure
la dissolution et un passage percutane adequat pour chacun des deux
principes actifs. Selon la presente invention, des exemples d'agents
solubilisants appropries sont Ies alcools, les melanges hydroalccoliques,
le propyleneglycol, le polyethyleneglycol, le polyethylene 20   VVO
02/22132 PCT/FR01/0286s 5 sorbitane mono-oleate [commercialise par exemple
sous la denomination Polysorbate 80 DF], un glyceride en C$/Cz o
polyoxyethylene glycosyle (commercialise par exemple sous la denomination
Labrasol). On emploie generalement, a titre d'agent solubilisant, un
melange de solvants et/ou des agents solubilisants precites, qui, grace a
une synergie d' action, est plus efficace que chacun d'entre eux utilise
seul. De preference, 1'agent solubilisant est choisi duns le groups
constitue par 1'eau, les alcools, le propyleneglycol ou leurs melanges. Un
exemple d' agent solubilisant approprie pour la composition topique a effet
systemique selon 1'invention est le melange ternaire ethanol/ eau/
propyleneglycol, dans lequel la quantite d'ethanol varie de 30 a 60 % en
poids de la composition totals, la quantite d'eau varie de 20 a 60 / en
poids de Ia composition totals, et plus particulierement de 30 a 60 % en
poids, et cells de propyleneglycol de 2 a 20 % en poids de la composition
totals. Plus paz-ticulierement, un agent solubilisant approprie pour la
composition conforms a 1'invention est le melange coznprenant 40 a 60 %
d'ethanol, 25 a 45 % d'eau et 6 a 12 % de propyleneglycol, et en
particulier de 40 a SO % d'ethanol, de 40 a 4~ % d'eau et de 6 a 12 en
poids de propyleneglycol. Les agents promoteurs d'absorption Les agents
promoteurs d'absorption sont des substances capables d'ameliorer is
diffusion des principes actifs Bans 1'epiderme, en particulier le stratum
corneum. Ces adjuvants peuvent etre classes en differentes familles en
fonction de leer structure chimique. A titre d' exemple de promoteurs d'
absorption, on pourra citer des derives de dioxolazae tels que 1'
isopropylidene glycerol commercialise sous la denomination Solketal (qui
est egalement un excellent agent solubilisant pour les hormones de cette
invention) ou le 2n-nonyl 1-3 dioxolane ; ou bien Tether monoethylique du
diethylene glycol (par exemple celui commercialise sons la - denomination
Txanscutol~). Des promoteurs d'absorption sont egalement decrits dans les
families chimiques suivantes : polyols, acides gras, esters d'acides gras,
alcools et amides. A ` titre d'exemple de substances representatives de ces
families, on peut citer notamment le monocaprylate de propylene glycol ou
Capzyol 90, 1'acide caprylique, 1'adipate de diisopropyle, le polysorbate
80, 1'octyl-2 dodecanol et la 1-dodecylazacyclohepta-2-one ou Azone. Des
substances presentant des proprietes de promoteurs d'absorption peuvent
WO 02/22132 PCT/FRO1/028C5 6 egalement etre tr ouvees dans la famille des
sulfoxydes (comme par exemple le din iethylsulfoxyde), des terpenes (par
exemple le d-lzmonene), des alkanes (par exemple le N heptane) ou parmi les
acides organiques (acide salicylique et salicylates notamment). L'agent
promoteur d'absorption conversant plus particulierement Bans la presente
invention est choisi dans le groupe des dioxolanes, comme par exemple 1'
isopropylideneglycer of (Solketal) ou dans le groupe des acides gras a
chaine longue en C6 a C~ 8 tels que 1'acide laurique, l'acide caprylique ou
f acide oleique. 



La quantite d'agent promoteur d'absorption dans les compositions conformes
a 1'invention varie de 2 a 12 % en poids de la composition totale. Un agent
promoteur d'absorption conversant particulierement dans les compositions
selon 1'invention est 1'isopropylideneglycerol ; la quantite
d'isopropylideneglycerol est de preference de 3 a 8 % en poids de la
composition totale, et dune maniere davantage preferee de 3 a 6 % en poids.
Les agents ~elifiants Le choix des agents gelifiants et des agents
filmogenes est egalement important dans Ies compositions selon 1'invention.
Les agents gelifiants sont des substances qui epaississent et modifient la
viscosite d'un vehicule liquide, constituant ainsi un gel sous la forme
d'un reseau colloidal tridimensionnel. Il existe plusieurs sortes d'agents
getifiants : les agents gelifiants naturels (mineraux, vegetaux, animaux),
les agents synthetiques et les agents semi-synthetiques. Des exemples
d'agents gelifiants naturels sont la gomme guar, les extraits d'algues (les
alginates, les carraghenates, la gelose), les polysaccharides (la gomme
xanthane, la gomme arabique, la gomme adragante), les amidons, Ies
pectines, etc. Des exemples d' agents gelifiants synthetiques ou
semi-synthetiques sont les derives cellulosiques, notamment ceux obtenus
par esterification ou par etherification de la cellulose, et Ies derives
acryliques. Dans Ia categorie des derives acryliques, on trouve les
carbomeres, ' les polycarbophiles, les acrylates. Selon la presente
invention, I'agent gelifiant est choisi de preference daps le groupe
constitue par les derives cellulosiques et les derives acryliques.   V1~'O
02l22132 PCT/FR01/0286s 7 Parmi les derives cellulosiques, on trouve les
methylcelluloses (Methocel, Metolose), les ethylcelluloses (Ethocel,
Aquacoat), les hydroxypropylmethylcelluloses (Kenal, Methocel,
Hypromelose), les hydroxyethylcelluloses (Cellosize, Natrosol), les
hydroxypropylcelluloses (Klucel), les carboxymethylcelluloses, reticulees
ou non, sous forme sodique ou calcique (Akucell, Nymcel, Tylose CB,
Croscarmellose, Acdisol). Parmi les derives acryliques, on citera notamment
les carbomeres, en particulier ceux conunercialises sons les denominations
Carbopol  ou Synthalen . Selon 1'invention les carbomeres preferes sont
ceux qui forment des gels qui se  cassent  le plus facilement au contact
des electrolytes et de la peau. Les carbomeres donnent des formulations
stables dans le temps et conferent a la formulation des proprietes
rheologiques reproductibles du fait de leur nature synthetique. L'
existence de differents degres ou grades pour les produits tient a la
difference de poids moleculaixe, au degre de reticulation, a la nature des
arrangements moleculaires et au solvant de polymerisation. Ainsi, parmi les
differents grades de carbomere, on pourra citer ceux commercialises par la
societe Goodrich sons les denominations Carbopol 974 P , Carbopol 980 ,
CarbopoI 1382  et Carbopol 2020 , ou des produits similaires comme les
Synthalen de 3 V France, tels quels (Synthalen K, L, M) ou preneutralises,
comme par exemple les Synthalen PNC . Selon la presente invention, le
carbomere commercialise sous la denomination Carbopol 1382 est
particulierement approprie car il se fluidif a au contact des electrolytes
de la peau et evite ainsi un depot de polymere qui risquerait de faire
obstacle au passage des principes actifs. La quantite de Carbopol 1382 est
de preference de 0,3 a 1% en poids de la composition totale. Les ants
filmogenes Les agents filmogenes utilises sont ceux qui sont employes pour
realiser des solutions d'enrobage ou de pelliculage car ils sont pour la
plupart d'entre eux issus de 1'industrie alimentaire ou biomedicale. Its
permettent d'envisager une application cutanee en vue de realiser un film
occlusif au niveau de la peau, et de conserver une hydratation cutanee
connue pour favoriser le passage percutane. De plus, les agents filmogenes
permettent de donnex un toucher plus agreable a la formulation.   WO
02/22132 PCT/FR011028Ga S Les agents filmogenes peuvent etre classes en
differents groupes en fonction de leur solubilite. Selon la presente
invention, 1'agent filmogene est choisi dans le groupe constitue par les
silicones, les derives cellulosiques, les derives methaciyliques et les
derives de la polyvinylpyrrolidone. 



Les silicones utilisees conformement a 1'invention peuvent etre solubles ou
insolubles dans I'eau. Selon Ia presente invention, la silicone est choisie
Bans Ie groupe constitue par la dimethicone, le dimethiconol, la
simethicone, leurs melanges, et plus particulierement - le melange de
stearoxytrimethylsilane et d' alcool stearique commercialise sous le nom de
Silky Wax 10 (Dow Corning) en presence ou non d'emulsifiant comme la
laurylmethicone, le melange dimethiconol
(hydroxyls-blocked)polydimethylsiloxane) daps la dimethicone
(polydimethyl-siloxane) commercialise sous la denomination DC Blend 20. La
quantite de silicone varie de 1 a 3 % en poids de la composition totale.
Da.ns la presente invention, la silicone particulierement appropriee est
celle commercialisee sous la denomination DC Blend 20 ; Ia quantite de DC
Blend 20 particulierement appropriee est de 1'ordre de 2 % en poids de la
composition totale. Parmi les derives cellulosiques, on pourra citer -
1'acetate succinate d'hydroxypropylmethylcellulose, et notamment celui
commercialise pal la societe Seppic sous la denomination Aqoat AS-LF, - use
dispersion aqueuse d' acetophtalate de cellulose contenant 70 % d' eau, 23
d'acetophtalate de cellulose et ? % de poloxamer, et notamment celle
commercialisee par la societe Seppic sous la denomination Aquacoat CPD, -
use dispersion aqueuse d' ethylcellulose, d' alcool cetylique et de lauryl
sulfate de sodium, et notainment celle commercialisee par la societe Seppic
sous la denomination Aquacoat ECD 3 00, -1'ethylcellulose. Parmi les
derives methacryliques, on pourra citer ' ~ use dispersion aqueuse d'un
copolymere anionique d'acide methacrylique et d'acrylate d'ethyle (type C),
notanunent celle contenant 30 % de copolymere sec, 0,? % de lauryl sulfate
de sodium et 2,3 % de Polysorbate 80 NF, et commercialisee sons la
denomination Eudragit L30 D55 (Rohm et Haas),   WO 02/22132 PCT/FRO1/028Gi
9 - un copolymere d'acide acrylique et d'ester methaciylique (type A},
notamment celui commercialise sous la denomination Eudragit RL 100O (Rohm
et Haas). Parmi les derives de la polyvinylpyrrolidone, on pourra citer -
une povidone, dont le poids moleculaire est de 1'ordre de 360 000,
commerciaIisee sous la denomination Kollidon 90 - le copolymere
polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle 64, de formule (C6H9N0)n x
(C4H60?)", dont le poids moleculaire est : (111,1)n x (86,1)m. - les
homopolymeres d' alcool polyvinylique. Les autre excipients de la
composition Les compositions hormonales topiques a effet systemique selon
1'invention peuvent contenir en outre d'autres excipients qui sont des
agents complexants, des agents neutralisants tels que 1'edetate disodique
(EDTA}, des agents neutralisants tels que la triethanolamine (TEA} et/ou
des agents plastifiants tels que le phtalate de diethyle, la triacetine.
Une composition hormonale topique selon I'invention particulierement
appropriee est une composition qui se trouve sour forme de gel et qui
contient notamment, dans un melange hydroalcoolique, 0,4% d'acetate de
nomegestrol, 0,15% d'estradiol, 8% de propyleneglycol, 3%
d'isopropylideneglycerol et 2% de silicone DC Blend 20. De preference, les
compositions conformer a 1'invention presentent un pH compris entre 6 et 7
et une viscosite comprise entre 1000 et 2000 mPas. 



L'invention concerne egalement les procedes de preparation des compositions
estroprogestatives topiques a effet systemique.  Un procede de preparation
des compositions sour forme de gel est donne ci-dessous a titre d'exemple.
Les etapes importantes de Ia preparation d'un gel sont la dispersion de
1'agent gelifiant dans 1' agent solubilisant (dispersion dont dependra
beaucoup la qualite de la preparation obtenue), 1'agitation, l'hydratation,
le gonflement et enfin la gelification.   VVO 02/22132 10 Dispersion et
agitation : mouilla~e PCT/FRO1/028Gs L' agent gelifiant (derive acrylique)
est mis en suspension sous agitation dans le solvant (agent solubilisant).
L' agitation doit etxe moderee car le polymere acrylique peed son pouvoir
gelifiant si le cisaillement est trop important. Hydratation et gonflement
de~olymeres Afin d'eviter la formation d'agglomerats partiellerx~.ent
hydrates, il est recommande d'incorporer les polymeres en les tamisant,
pour faciliter 1a mouillabilite et 1'hydratation de la poudre et leur
permettre de se deployer en reseau. On favorise cette etape en realisant un
rnouillage de Ia poudre au prealable daps le solvant ou dans le solvant le
plus polaire si un systeme solvant est utilise. Gelification :
neutralisation de la dispersion obtenue Le pH de la suspension obtenue lors
de 1'etape precedente est proche de 3 (ce pH est fonction de la
concentration en polymere. donc en groupements carboxyliques). On
neutralise le milieu en utilisant des bases minerales comme les hydroxydes
de sodium, de potassium ou d'ammonium lorsque les solvants de la
formulation sont aqueux et des bases organiques comme des amines
(triethanolamine, tromethamine ou TRIS etc.) lorsqu'ils sont peu ou pas
polaires. L'ajout de ces agents provoque un epaississement spontane par
formation des sels de polymeres, solubles daps 1'eau. Un exemple plus
particulier de preparation d'tul gel conforme a 1'invention dont 1'agent
gelifiant est un derive acrylique, se definit en ce que - on solubilise les
principes actifs et 1'EDTA Bans le systeme solvant eau l ethanol a 95 !
propyleneglycol en agitant a 300 t/min (30 min environ) ; - on disperse le
polymere acrylique par petites fractions dans is solution de principes
actifs en agitant a 100 t/min ; - on laisse gonfler Le polymere acrylique
pendant 2 heures sous agitation a 200 t/min ; on neutralise la dispersion
par la triethanolamine (TEA) dissoute dans une fraction d'eau prelevee sur
la quantite a incorporer daps la formulation ; 1'agitation est reduite a
100 t/min durant la neutralisation pour eviter 1' incorporation de bulles
d' air ; - on agite 30 min a 50 tlmin pour homogeneiser le gel obtenu.   WO
02/22l32 PCT/FRO1/028Gs 11  On peut egalement envisages de prepares des
compositions conformes a. 1'invention sons forme de gels filmogenes (ou
gels filmants) et solutions filmogenes (ou solutions filmantes). De telles
formes sont envisagees, car, logs de leur application sur la peau, elles
forment, apses sechage, un film occlusif suffisant pour augmenter
I'hydratation de Ia peau et ameliorer la diffusion des principes actifs
qu'elles contienlient. La forme obtenue doit neanmoins penetrer ou secher
rapidement tout en laissant un touches agreable et non collant. Ainsi, un
exemple de preparation dune  solution filmogene  dont f agent filmogene est
solide, se defmit en ce que - on agite les quantites d'ethanol, d'eau et de
propyleneglycol necessaires a Ia formulation a 250 t/min pendant 10 min ; -
on solubilise 1'EDTA et les principes actifs dans le melange obtenu ; - on
ajoute 1'agent plastifiant et on agite a 250 t/min pendant 30 min ; 



- on disperse 1'agent filmogene par petites fractions en gardant Ia meme
agitation, jusqu'a sa complete solubilisation ; on poursuit 1'agitation 1
heure ; - on ajuste le pH a I'aide dune solution de triethanolamine (TEA)
dissoute daps une petite quantite d' eau, prelevee sur la quantite d' eau a
incorporer a la formulation, en reduisant I'agitation a I00 tlmin ; on
homogeneise la solution obtenue pendant 30 min. Un autre exemple de
preparation dune i< solution filmogene  dont 1'agent fihnogene est en
dispersion aqueuse, se defiiut en ce que - on melange a 250 t/min 1'eau et
un agent plastifiant ; on agite pendant 30 min ; on ajoute par petites
fractions la dispersion d'agent filmogene en agitant a 250 t/min, jusqu'a
obtention dune solution homogene ; on poursuit 1'agitation 1 heure ; -
independamment, on solubilise 1'EDTA et les principes actifs daps le
melange ethanol et propyleneglycol ; on agite jusqu'a tatale dissolution ;
- on ajoute par petites fractions la solution alcoolique de principes
actifs dans la solution aqueuse, sous agitation de 250 t/min ; on ague la
solution obtenue pendant 1 herzre pour 1'homogeneiser ; - on neutralise la
solution par la triethanolamine (TEA) dissoute dans 1'eau, en reduisant
1'agitation ; on homogeneise Ia solution obtenue pendant 3d min.   WO
02J22132 PCT/FR01102865 12 Les gels filmogenes sont obtenus par
gelification des solutions filmogenes. On commence ainsi par preparer
separement deux solutions - une solution aqueuse renfermant un plastif~ant
solubilise, dans laquelle on solubilise totalement 1'agent filmogene sons
vive agitation; - une solution alcoolique contenant les autres excipients
de la formulation et Bans Iaquelle on solubilise les principe actifs ; on
disperse et on laisse gonfler 1'agent gelifiant ; on melange la solution
alcoolique Bans la solution aqueuse et on gelifie la solution par la
triethanolamine. Les compositions topiques conformer a I'invention sont
destinees a etre appliquees sur la peau generalement au niveau de
1'abdomen, des bras, des cuisses, des fesses.... PARTIE EXPERIMEI~TALE 1
Evaluation iy2 vitro du assaae ercutane des rinci es actifs
roaestatif/estroaene Dans cette partie, on etudiexa plus particulierement
le passage percutane i~a vitro de 1'acetate de nomegestrol et de
1'estradiol. Precedemment un gel qui ne contenait que du nomegestrol
acetate await ete etudie et await permis d'obtenir chez la femme des taux
circulants suffisants pour assurer un effet endometrial objective par des
saignements. Cet essai est decrit dans Ie document FR 98.03533 au nom du
Demandeur. Neanmoins, pour avoir une garantie d'efficacite chez toutes les
femmes, il a paru interessant d'augmenter Ie flux percutane d' acetate de
nomegestrol daps un systeme capable d'assurer egalement un flux percutane
adequat d'estradiol. a Princi a L'absorption percutanee est etudiee i~2
vitro sur des cellules de diffusion statiques, dices cellules de FranzTM.
Le passage percutane des principes actifs est evalue par mesure de la
radioactivite en utilisant des molecules i~narquees (carbone 14, tritium).
La quantite globate de principe actif absorbe est dosee, a differents
temps, daps le compartiment recepteur. bLDescription de la cellule Une
biopsie cutanee est maintenue horizontalement entre les deux parties de la
cellule delimitant ainsi de part et d'autre de 1'echantillon, deux
compartiments : 1'un epidermique, est constitue par un cylindre de verre,
de surface definie (I,76 em2), depose sur la surface   VVO 02/22132
PCT/FRO1/0286~ 13 superieure de la peau ; 1' autre dermique (ou recepteur),
sur la face inferieure de la biopsie, comprend un reservoir de volume fixe
poi-teur d'un ajutage lateral. Les deux compartiments sont maintenus en
place par I'intermediaire d'un clamp. Le compartiment recepteur est rempli
d'un liquide de survie constitue dune solution de tampon phosphate
isotonique a pH 7,4 (Phosphate monosodique : 0,04 M ; Phosphate disodique :
0,02 M; NaCI : 0,08 M, Albumine : 15g/1). Des prelevements du Iiquide
contenu dans le compartiment inferieur sont effectues par I'ajutage lateral
au cours de 1'experience et au terme de 1'essai. Pour chaque temps, le
liquide de survie est preleve en totalite et remplace par du liquide neuf.
Une jaquette a double circulation d'eau entoure la partie inferieure de la
cellule et permet de thermostater 1'ensemble a one temperature de 37C.
L'homogeneite du contenu du compartiment recepteur est assure par les
mouvements d'urz barreau magnetique. La partie superieure de la cellule est
ouverte vers I'exterieur eaposant ainsi la surface de I'epiderme a f air
ambiant du laboratoire comme Bans le cas dune application in vivo. c)
Preparation des biopsies cutanees La peau, d'origine humaine, a ete
prelevee chez le sujet sain, au niveau abdominal, au cours dune
inteiwention de chirurgie plastique. Les prelevements cutanes sont
debarrasses des graisses sons cutanees adherentes a I'aide d'un scalpel. 



d) Mise en oeuvre de la methode Les preparations a etudier sont appliquees
en quantites pesees, a 1'aide dune spatule sur toute la surface epidermique
circonscxite par le cone de verre. A intervalles de temps precis (2h, 4h,
6h, 8h, IOh, 24h), la totalite du liquide contenu dans le compartiment
xecepteur est prelevee par 1'ajutage lateral et remplace par du Iiquide
neuf. Les echantillons preleves sont traites avec du liquide de
scintillation Pico-floor 40TM et 1'aetivite mesuree a I'aide du compteur a
scintillation liquide. eLDetermination de la radioactivite La scintillation
en milieu Iiquide a ete utilisee pour detecter Ies rayonnements ~ emis par
Ies radio-elements. Les mesures sont effectuees au moyen d'un compteur a
scintillation Iiquide Packard Tricarb 443STM. ~ Expression des resultats Le
passage percutane des principes actifs est evalue a chaque temps de
prelevement par la mestue de la quantite cumuiee (fig) de Principe actif en
fonction du temps.   WO 02/22132 14 PCT/FRO 1 /0286s Les resultats moyens
correspondent a quatre determinations experimentales par formule et sont
associes a 1'ecai-t-type (E.T.). 2) Exemnle 1 : 1~~` serie de gels Les
formulations testees Le passage percutane des 2 principes actifs a ete
etudie ih oit~~o pour les gels dont les forrnules figurent au tableau 1
(Tableau 1 ). Ces gels different par leur teneur en estradiol, leur teneur
en agent solubilisant, la nature et la teneur en agents promoteur s de
passage et le rapport entre agents solubilisants et agents promoteurs de
passage. Pour cette 1 ere serie de gels, Ia concentration en acetate de
nomegestrol daps la formulation est fixee a 0,4%. Tableau 1 : Composition
en pourcentage des gels de la lere serie REFERENCEG29-287G29-299Txi1323
lot-12G42- 110G~2-11IG47-IG47-5AcN (acetate de
nomegestrol)0,40,4-0,40,40,40,4Estradiol-0,10,10,150,10,20,15Carbopol 1342
ou
13820,50,50,50,50,50,50,5Propyleneglycol6668886Transcutol555----Solketal333
EDTA0,050,050,050,050,050,050,05Triethanolamine0,30,30,30,30,30,30,3Eau
demineralisee42,7542,6543,0542,642,6542,5542,6Ethanol a 9545454545454545
Les principales differences daps la composition de ces gels resident daps -
les proportions Acetate de Nomegestrol (AcN)/ Estradiol (E2) utilisees, -
le choir de 1'agent promoteur d'absorption ( enhancer ), a savoir Solketal
ou Transcutol, - les proportions respectives PropyleneGlycol (PG)/Solketal,



WO 02/22132 15 PCT/FRO1 /02865 Toutes ces formulations de gels repondent
aux specifications de pH, viscosite, titre et aspect. Elles sont testees en
passage percutane. Resultats depassa e~ercutane i~z vitro Le tableau 2
ci-dessous resume les quantites cumulees (q g) d' acetate de nomegestrol et
d'estradiol retrouvees duns le compartiment recepteur en 24 heures. Tableau
2 : Resultats des etudes de passage cutane iiZ vitro sur les gels de la 1
ere serie G29-287 ~G29-299Tx11323 lot-12G42-110G42-111G42-112G47-1G47-~AcN
~I~g)Moy.1,2531,74l-2,2992,1481,407l,816l,785E.T0,79ll,216-0,5241,5351,02Il
,1510,523E2 (wg)Moy.-0,6801,3961,I210,6580,3810,9090,913E.T.-0,
I490,6530,2570,4690,2760,6140,258 3) Influence de la presence de
I'estradiol sur la diffusion de I'acetate de nomegestrol Tableau 3 :
Comparaison des resultats de passage cutane des gels G29-287, G29-299 et
TX11323 G29-287G29-299Tx11323 lot-12AcN
(N~g)Moy.1,2531,741E.T.0,7911,2l6-E2 (N~g)Moy.-0,680l,396E.T..-0,1490,653
WO 02/22132 PCT/FR01/02865 16 Les gels G29-287, G29-299 et TX1I323
different uniquement par la nature du ou des principe(s) actif(s) qu'ils
renferment, le reste de leer composition etant strictement identique. Le
gel G29-287 contient uniquement de 1'acetate de nomegestrol a 0,40 %, le
gel TX11323 contient uniquement de 1' estradiol a 0, I 0 % et le gel
G29-299 contient 1' association des deux principes actifs, acetate de
nomegestrol et estradiol, respectivement a 0,40 % et 0,10 %. La meilleure
diffusion de 1' acetate de nomegestrol vers le compartiment r ecepteur est
obtenue pour le gel G29-299, c'est a dire pour le gel contenant de
1'acetate de nomegestrol associe a de 1'estradiol : 1,741 ~.g d'acetate de
nomegestrol cumule pour le gel G29-299 contre 1,253 ~~g d'acetate de
nomegestrol cumule pour le gel G29-287, c'est-a-dire pour 1e gel contenant
uniquement de 1'acetate de nomegestrol. La meilleure diffusion de
1'estradiol est obtenue pour le gel TX11323 (1,396 ~g en 24 heures). Ce gel
ne contient pas d' acetate de nomegestrol, mais uniquement de 1' estradiol.
On peut en conclure que 1'estradiol favorise Ie passage de 1'acetate de
nomegestrol (+ 39 %) tandis que (acetate de nomegestrol s'oppose
partiellement a la penetration percutanee de 1'estradiol (- SI io). 4)
Influence de la concentration de I'estradiol sur la diffusion de 1'acetate
de nome~estrol 



Afin de verifier si 1'effet promoteur de 1'estradiol sur la diffusion de
1'acetate de nomegestrol etait dependant de la concentration de
1'estrogene, on a compare, en teimes de passage percutane, les formulations
G42-111 contenant 0,10 % d'estradiol, G42-I 10 contenant 0,15 d'estradiol
et G47-1 contenant 0,20 % d'estradiol. Ces formulations ne different que
par leur teneur en estradiol. Les resultats de passage percutane i~z vitro
sont resumes daps le tableau 4 Tableau 4 : Comparaison des resultats de
passage cutane des gels G42-1 I I, G42-110 et G47-1   WO 02l22132
PCT/FR0110286s 17 G42-111G42-Z10G47-1AcI~T (N~g)Moy.
'2,l482,2991,816E.T.I,5350,5241,l51E2
{!gig)Moy.0,5861,12l0,909E.T.0,4690,2570,614 La meilleure diffusion de
I'acetate de nomegestrol dans le compartiment recepteur est obtenue pour le
gel G42-110, c' est-a-dir a pour le gel contenant 0,15 % d' estradiol : la
quantite cumulee d'acetate de nomegestrol est de 2,299 ~g pour le gel
G42-110 (0,15% E2) contre 2,148 ~.g pour le gel G42-1 I 1 (0,I0% E2) et
1,816 pg pour le geI G47-I (0,20% E2). La meilleure diffusion de
I'estradiol est obtenue avec le gel G42-110 (1,121 pg) qui donne de
meilleurs resultats que le gel G47-1 {0,909 ug) qui lui meme donne de
meilleurs resultats que le gel G42-111 (0,586 fig). La diffusion percutanee
de I'estradiol a partir de gels contenant egalement de 1'acetate de
nomegestrol nest donc pas proportionnelle a la concentration d'estradiol.
Ainsi, les quantites d'estradiol pouvant diffuser vers le compartiment
recepteur a partir du gel a 0,15% sont superieures a celles qui diffusent a
partir des gels a 0,10 % et a p,20 d'estradiol. Conclusion Dune maniere
surprenante, on observe avec les formulations daps lesquelles 1'acetate de
nomegestrol est associe a I'estradiol, un effet promoteur de 1'estradiol
sur la diffusion de 1'acetate de nomegestrol. Cet effet promoteur est mis
en evidence avec deux couples de solvants differents : le couple
propylene-glycol I Transcutol (tableau 3) et le couple propylene glycol /
Solketal (tableau 4). De fa~on surprenante egalement, il est demontre que
1'effet pxomoteur exerce par 1'estradiol sur Ia diffusion de I'acetate de
nomegestrol nest pas proportionnel a la concentration en estradiol et qu'il
est maximal pour une concentration en estradiol de 1'ordre de 0,15 %. A
1'inverse, la presence d'acetate de nomegestrol dons la 



WO 02I22132 18 PCTIFRO 1 /02865 formulation freine la diffusion de
1'estradiol dans le compartiment recepteur par rapport a une formulation de
gel contenant uniquement de 1'estradiol. 5) Resultats observes i~z vivo Le
facteur limitant, en terme de passage etant 1'acetate de nomegestrol, un
essai de pharmacocinetique a ete realisee chez la femme avec 2 gels
contenant 0,4% d'acetate de nomegestrol et prenant en compte les resultats
precedemment obtenus i~z vit~~o. Ces 2 gels, qui ne differaient que par Ie
type de Carbopol utilise, avaient les compositions en pourcentage suivantes
Tableau 5 : formule des 2 gels utilises pour des etudes de
pharmacocinetique chez la femme Gel AGel BAcetate de
nomegestrol0,400,40Propylene glycol8,008,00Solketal3,003,00Carbopol
9800,60Carbopol l 3 820,50EDTA0,050,05TEA0,240,30Ethanol a 9545,0045,00Eau
demineralisee42,6942,73 Apres 3 fours d'administration chez 6 femmes
menopausees volontaires (3 g de gel chaque jour, etendus sur 400 cm2}, Ies
faux plasmatiques moyens etaient egaux a Gel A 0,345 ng/ml Gel B 0,456
nglml Les donnees cinetiques montrent que 1'etat d'equilibre se situe aux
alentours de 0,7 nglml. La connaissance de la phannacocinetique de 1'
acetate de nomegestrol permet d' affirmer que 1' efficacite clinique est
obtenue pour des concentrations plasmatiques egales ou superieures a
~'~'O 02/22I32 PCT/FR01/028G~ 19 0,7 ng/ml. Des taux plasmatiques de
I'ordre de 0,7 ng sont suffisants pour observer un effet endometrial obj
ective par des saignements (ces resultats sont decrits dans le brevet FR
2.776.I91 appartenant au Demandeur).Les formulations A et B repondent donc
aux objectifs. Cependant, pour assurer un effet therapeutique complet chez
toutes les femmes il pouvait etre interessant d'obtenir des taux circulants
plus eleves d'acetate de nomegestrol. De fa~on 



inattendue, les resultats de diffusion i~7 vitro ont encore pu etre
ameliores par la mise au point d'autres formulations. Le gel B avait
precedemment ete teste i~7 vitro selon la meme methode que celle utilisee
daps 1'etude des gels en association. Les resultats de passage percutane a
24 heures sont presentes dans le tableau 6 Tableau 6 : Resultats de passage
cutane sur la formulation type Gel B Get BAcN (1"'glMoy.1,662E.T.0,649
Ainsi, i~z vitro et daps les conditions operatoires utilisees pour ces
essais, une diffusion Bans le compartiment recepteur de 1,66 ~.g d'AcN
permet d'obtenir un taux plasmatique a 1'equilibre de I'ordre de 0,7 ng/mI.
Les gels d'acetate de nomegestrol susceptibles de dormer des resultats
cliniques satisfaisants doivent donc presenter, lors des essais de passage
percutane ifz vitro, des quantites cumulees d'acetate de nomegestrol a 24
heures superieures a 1,66 pg . De la meme fa~on, le gel TX11323, applique a
raison de 3 g de gel sur une surface corporelle de 400 cmz conduit a des
taux plasmatiques d'estradiol a 1'equilibre d'environ 40 pg/ml, ce qui se
situe Bans la zone des concentrations plasmatiques d'estradiol efficaces
puisque celles ci sont comprise entre 30 et 60 ng/mI. Ainsi, iii vita-o,
une diffusion daps le compartiment recepteur de 1,40 ~g en 24 heures (tab
2), conduit a des taux plasmatiques d'estradiol a I'equilibre, de 1'ordre
de 40 pg/ml. Les gels   WO 02I22132 20 PCT/FR01/0286s d'estradiol aptes a
dormer de.s resultats cliniques satisfaisants doivent donc presenter lors
des essais de passage percutane, des quantites cumulees d'estradiol a 24
heures superieures a I,05 wg sans cependant depasser 2,1 ~,g afro de ne pas
induire d'hyperestrogenie. Une nouvelle serie de gels a donc ete fabriquee
afro de confirmer les premiers resultats obtenus, et notamment 1'effet
promoteur exerce par 1'estradiol sur 1'absorption cutanee de 



1'acetate de nomegestrol et d'etudier faction combinee d'autres promoteurs
d'absorption. 6) Etude d'autres familles de promoteurs d'absorption (2~~e
serie de gels) Le passage percutane des deux principes actifs a ete etudie
in vitro daps des formulations de gels ne differant que par la nature du
promoteur d'absorption utilise, les autres elements de la formulation
restant identiques Tableau 7 : Formulation type des gels contenant d'autres
families de promoteurs d'absorption (2eme serie de gels).
ConstituantsPourcentage daps la formuleAcetate de nomegestrol
(AcN)0,42Estradiol0,15Carbopol 13820,50Propylene Glycol8,0Promotetu
d'absorption3,00EDTA0,05TEA0,30Ethanol a 9545,00Eau demineralisee42,58 Les
formulations correspondant a cette formulation de base sont resumees
ci-dessous Tableau 8 : Promoteurs d'absorption testes.   WO 02/22t32 2~
PCT/FRO1/0286s Famille chimiqueDenominationDenominationRef.
FormulationchimiquecommercialeMonocaprylate deCapryol 90G49-80propylene
glycolPolyolsPEG-6 capryliclcapricSoftigen 767G49-88glyceridesPEG-7
glyceryl cocoateCetiol HEG49-102PPG-5 ceteth-20Procetyl AWSG49-110Acide
oetanoiqueAcide CapiyliqueG49-I00 'Acide grasAcide oetadecenoique-9Acide
OleiqueG49-I06Acide dodecanoiqueAcide LauriqueG49-108Esters d'acide
grasAdipate de diisopropyleCrodamol DAG49-90Polysorbate 80Montanoa
80G49-82SurfactifsDicaprylate/caprate deMygliol 840G49-11 Iropylene
glycolAlcoolsOctyl-2 dodecanolEutanol
GG49-I04Amides1-dodecylazacyclohepta-AzoneG49-1392-one Daps une autre
formulation, referencee G42-220, on a ajoute au gel reference G42-110
(Solketal 3 %) une silicone, le DC Blend 20, a raison de 2 % ez2 masse de
la formulation. Ces formulations ont egalement ete comparees a une
formulation temoin (forrnule identique mais ne contenant pas d'agent
promoteur d'absorption : Ref. G49-114). La formule correspondant a ce gel
est presentee dans Ie tableau 9. Tableau 9 : Composition du gel G49-114
WO 02/22132 22 ConstituantsReference G49-1 I 4 (temoin)Acetate de
nomegestrol0,42Estradiol0,15Carbopol 13820,50Propylene Glycol8,00Promoteur
d'absorption-EDTA0,05TEA0,30Ethanol a 9545,00Eau demineralisee45,58
Resultats irz vitro PCT/FRO1/U286~ 



Les resultats in vitro obtenus avec ces formulations et exprimes en
quantites cumulees de principes actifs ayant diffuse Bans le compartiment
recepteur en 24 heur es, sont resumes dans les tableaux 10a et l Ob
Tableaux 1 Oa et 1 Ob : Resultats~ des etudes de ~assaQe cutane reaiisees
sur les Gels de la 2eme serie Tableau 10a
G49-114G49-80G49-88G49-l02G49-110G49-100G49-106G49-108AcNMoy.l,3681,468l,40
0l,0530,5763,8201,9883,76lE.T.0,5080,6460,3070,5270,I021,I790,8140,437E2
(J~~)Moy.0,6980,7320,9840,3070,l3l,911,5272,308E.T.0,2470,3200,2200,1810,02
90,5030,5540,304   WO 02/22132 23 Tableau 10b PCT/FR01 /0286a
G49-82G49-111G49-104G49-139G49-90G42-120AcN
(Y"b)Moy.l,0991,5721,514l,3520,7S82,782E.T.0,3100,3580,5480,4650,1781,068E2
Moy. ~0,3031,217 I0,7000,1730,2351,368E.T.0,1040,3l30,3180,0440,1240,562
L'analyse des resultats representes daps les figures 1 et 2 montre que I'on
peut ajuster les quantites d'acetate de nomegestrol et d'estradiol
diffusibles, par le choix de la nature du promoteur d' absorption utilise.
Lor sque 1' on compare les quantites de principes actifs ayant diffuse daps
le compartiment recepteur a partir des formulations contenant un promoteur
d'absorption, a celles observees avec la formulation temoin, on constate
que certains promoteurs favorisent de nianiere exclusive la diffusion de
1'estradiol sans affecter la diffusion de 1'acetate de nomegestrol. Ce
phenomene est observe avec le Softigen 767 (G49 88) et le Miglyol 840
(G49-111). D'autres promoteurs favorisent de faron simultanee le passage
des deux actifs. C'est le cas des acides gxas a chaine Tongue (G49-100,
G49-l06 et G49-108), et des formulations G42-110 et G42-120 a base de
Solketal. Aucun des promoteurs actuellement etudies n' est capable de
promouvoir exclusivement le passage de 1' acetate de nomegestrol. De fa~on
inattendue, on a observe que certains excipients, classiquement decrits
comme 



promoteurs d'absorption, au contraire freinent la diffusion du (des)
principe(s) actif(s). Ainsi, 1' Azone, (gel reference G49-13 9), reduit
significativement la diffusion de 1' estradiol vers le compartiment
recepteur et reste sans effet sur la diffusion de 1'acetate de nomegestrol.
Le Cetiol HE (G49-102), le Procetyl AWS (G49-110), le Montanox 80 (G49-82)
et le Crodamol DA (G49-90) provoquent quant a eux une diminution importante
de la diffusion des deux principes actifs par rapport a la formulation ne
contenant pas de promoteur d'absorption. Ainsi, la nature de 1'agent
promoteur d'absoiption susceptible d'ameliorer le passage simultane de
(acetate de nomegestrol et de 1'estradiol ne parait pas pouvoir etre
prevue. Neanmoins, en fonction des correlations irz vitro l irz-vivo
prealablement etablies, on constate que certaines formulations pexmettent
d'assurer a la fois un taux plasmatique efficace d'acetate de   WO 02/22132
PCT/FRO1/0286~ 24 nomegestrol et un taux plasmatique efficace d'estradiol
et ce, malgre les competitions precedemment decrites en terme de passage
percutane entre les deux molecules. Il s'agit notamment des formulations
referencees G42-120, G49-106, G49-108 et G49-100. Certaines de ces
formulations contiennent des promoteurs connus pour titre asset mal toleres
par la peau et devront titre utilisees avec precaution. C'est pourquoi la
formulation G42-l20, qui contient un agent filmogene associe a d'autres
excipients dont 1'innocuite est bien demontree, sera celle quit' sera
privilegiee. 7) Role de I'aaent filmo~ene Tableau 11 : Comparaison des
resultats de passage cutane des gels G42-110 et G42-I20 G42-110G42-120AcN
(!ag)Moy.2,2992,782E.T.0,5241,068E2 (ug)Moy.1,1211,368E.T.0,2570,562 La
seule difference entre les gels G42-1I0 et G42-120 reside daps I'ajout d'un
agent filmogene (silicone DC Blend 20) duns le second. Ces 2 gels
contiennent 8 % de Propylene glycol (PG) et 3 % de Solketal (S). La
diffusion de 1'acetate de nomegestrol la plus forte est obtenue pour Ie gel
G42-l20 : la 



quantite cumulee d'acetate de nomegestrol ayant diffuse sur une periode de
24 h, est de 2,782 ~.g pour le gel G42-l20 contre 2,299 ~g pour le gel
G42-1I0, ce qui represente une augmentation de plus de 20 % de la diffusion
d'acetate de nomegestrol. De meme, 1'estradiol diffuse mieux au travers de
la peau avec le gel G42-l20 : la quantite cumulee d'estradiol, sur une
periode de 24 h, est de l,368 ~g pour Ie geI G42-120 contre 1,121 ~.g pour
Ie gel G42-I I0, ce qui repxesente egalement une augmentation de plus de 20
de la diffusion d'estradiol.   WO 02/22132 25 PCT/FRO 1/0286i 81 Influence
de la concentration de 1'acetate de nome~estrol sur la diffusion in vitro
Tous les essais precedents ayant ete faits sur des formulations a 0,4 %
d'acetate de nomegestrol, on a voulu etudier (influence sur la diffusion
percutanee de la concentration de (acetate de nomegestrol Bans le gel.
Etant donne les bons resultats obtenus avec le gel G42110 dans les etudes
de passage precedentes, on a utilise cette formulation cornme point de
depart. Afm de permettre la dissolution de quantites plus importantes
d'acetate de nomegestrol, on a augmente les concentrations de Solletal et
d'alcool qui sort d'excellents solvants pour ce pr incipe acti Enfin, pour
maintenir la meme viscosite avec ces gels par rapport au gel G42-110, la
concentration du Carbopol a egalement ete augmentee. Les formulations sort
presentees Bans le tableau 12. Tableau 12 : Composition en pourcentage des
gels G42-110G52-289G52-290AcN0,41,001,7Estradiol0,150,150,15Carbopol
13820,50,70,7Propylene glycol888Solketal3
~66EDTA0,050,050,05Triethanolamine0,30,30,3Eau
demineralisee42,628,828,IEthanol a 95455555 Resultats de passage percutane
irZ vitro Le tableau 13 ci-dessous resume les quantites cumulees (~.g)
d'acetate de nomegestrol retrouvees dares le com.partiment recepteur en 24
heures. Tableau 13 : Resultats des etudes de passage cutane i~z vit~~o sur
les gels a concentrations differentes d'acetate de nomegestrol   WO
02/22132 PCT/FR01/02865 26 G42-110G52-289G52-290Conc AcI~T0,41,01,7AcN
(fig)2,30*2,934,68 quantites cumulees (p.g) d'acetate de nomegestrol
retrouvees daps la compartiment recepteur en 24 heures. * resultat obtenu
dazes les essais de la lere serie On a pu demontrer precedemment que les
gels d'acetate de nomegestrol, susceptibles de 



dormer des resultats cliniques satisfaisants, doivent presenter, lors des
essais de passage percutane i~a vit~~o, des quantites cumulees d'acetate de
nomegestrol superieures a 1,66 ug a 24 heures. Les resultats du tableau 13
demontrent que, daps une formulation appropriee, des gels possedant des
concentrations d'acetate de nomegestrol allant de 0,4 a 1,7 % delivrent des
quantites cumulees d'acetate de nomegestrol tres superieures a 1,66 p,g a
24 heures et donc sont susceptibles de donnex des resultats cliniques
satisfaisants. 0n a constate egalement que la quantite de Principe actif
qui passe a travers la peau augmente en fonction de sa concentration daps
le gel. 9LR61e de la proportion  agent solubilisant/a~ent promoteur  Le
tableau 14 ci-dessous presente les resultats de passage i~z vit~~o eaprimes
en quantites cumulees a 24 heures observes sur les formulations G42-110 et
G47-5 de la premiere serie de gels a 0,4 % d'acetate de nomegestrol qui ne
different que daps le choix des proportions Propylene glycol (PG)lSolketal
(S), qui sont respectivement de 8/3 pour le gel G42-110 et 6/5 pour Ie gel
G47-5. Tableau 14 : Comparaison des resultats de passage cutane des gels
G42-110 et G47-5   VVO 02/22132 27 G42-110G47-5AcN
(!gig)Moy.2,2991,785E.T.0,5240,523E2 (F~g)Moy.1,1210,913E.T.0,2570,258
PCT/FR01 /028GS Le gel G42-1l0 permet une meilleure diffusion de 1'acetate
de nomegestrol que le gel G47-5 on obtient 2,299 ~g d'AcN cumule pour le
gel G42-110 contre 1,785 ~,g pour le gel G47-5. De meme, le gel G42-I 10
permet egalement une meilleure diffusion de 1'estradiol (E2) que le gel
G47-5 : on obtient 1,121 ~g d'E2 cumule pour le gel G42-110 contre 0,913 pg
pour le gel G47-5. Ainsi, pour ce type de formulation, il est plus
avantageua d'utiliser le systeme PGIS 



daps les proportions Sl3 que 6I5. Dans une autre serie d'essais, on a
etudie 1'influence du couple propylene glycol/solketal sur le passage
percutane de gels a plus forte concentration d'acetate de nomegestrol,
c'est-a-dire a 1,0 %. Tableau 15 : Composition en pourcentage des gels
G235-001G52-289G52-292AcN -1,00l,001,00Estradiol0,150,150,15Carbopol
13820,70,70,7Propylene
glycol883Solketal3511EDTA0,050,050,05Triethanolamine0,30,30,3Eau
demineralisee31,828,828,8Ethanol a 95555555   WO 02/22132 PCT/FRO1/02865 28
Ces formulations ne different que dans les proportions du melange propylene
glycol/solketal. Tableau 16 : Resultats des etudes de passage cutane i~z
vitro sur les gels a proportions differentes de propylene glycol/solketal
G235-001G52-289G52-292Propylene glycol883S olketal3611ACN
(fig)3,172,931,61E2 (fig)0,7l0,640,32 De maniere surprenante, on a constate
que, pour ces formulations, 1'augmentation de la concentration de (agent
promoteur, le Solketal, induit une diminution du taux de passage des deux
hormones. Les resultats de ces deux series d'essais demontrent que pour
chaque formulation, la proportion optimale entre (agent solubilisant et Ie
promoteur d'absorption ne peat etre connue d'avance et doit etre etudiee
cas par cas. lO~CONCIJUSION Les essais de cette invention attestent que la
concentration de chaque composant et son interaction avec les autres
composants dune formulation de gel cutane peuvent, de maniere surprenante,
mener a une synergie ou, au contraire, a une inhibition de la quantite des
principes actifs qui passent par la voie percutanee. De ce fait, les
preparations precedemment decrites pour le passage percutane d'un
progestatif de synthese seal, comme decrit, ne sont pas directement
applicables a une association estro-progestative car chaque association de
ce . type demande une solution galenique particuliere. En particulier -
I'estradiol, utilise a certaines concentrations, peat favoriser le passage
percutane de 1'acetate 



de nomegestrol ; -1' acetate de nomegestrol, en general, diminue le passage
percutane de I' estradiol ;   WO 02/22132 PCT/FR011028G~ 29 - la nature du
promoteur d'absoiption assurant un passage percutane adequat pour chaque
principe actif nest pas previsible ; - parmi les promoteurs d'absorption,
les dioxolanes (tels que le Solketal et le SEPA) et les acides gras a
chaine longue sont ceux qui permettent le mieux d'atteindre les objectifs ;
- le r apport optimal entre le solvant et le promoteur de passage doit etr
a determine pour chaque formulation ; - I'addition d'un agent filmogene
comme la silicone DC Blend ?0, permet d'augmenter le passage percutane des
principes actifs, acetate de nomegcatrol et estradiol, d'environ 20% tout
en ameliorant les caracteristiques cosmetiques de la composition. On
retiendra aussi favorablement les formulations renfermant des acides gras a
chaine longue tels que I'acide capiylique, I'acide oleique ou I'acide
Iaurique.   WO 02/22l32 30 REVENDICATIONS PCT/FRO1/02865 1. Compositions
hormonales topiques a effet systemique, pour le traitement hormonal de la
perimenopause et de la menopause ainsi que pour le traitement du deficit
hormonal ovarien chez la feznzne en amenorrhee, a base d'un progestatif et
d'un agent estrogene, caracterisee en ce qu'elles renferment - a titre de
principes actifs, un progestatif derive de la 19-nor progesterone, et un
estr ogene, - ainsi qu'un vehicule permettant le passage systemique desdits
principes actifs choisi dans le groupe constitue par un agent solubilisant,
un agent promoteur d' absorption, un agent fzlmogene, un agent gelifiant et
leurs melanges, en association ou en melange avec des excipients appropries
pour la realisation dune forzne pharmaceutique, gelifiee et/ou fzlmogene.
2. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication
1, caracterisee en ce que le progestatif derive de la 19-nor progesterone
est le nomegestrol et/ou un de ses esters ou un de ses ethers. 3.
Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1
ou la revendication 2, caracterisee en ce que le progestatif derive de la
19-nor progesterone est 1' acetate de nomegestrol. 4. Composition hormonale
topique a effet systemique selon la revendication 1, caracterisee en 



ce que 1'estrogene est 1'estradiol et/ou un de ses esters ou un de ses
ethers. 5. Composition hormonale topique a effet systemique selon la
revendication 1 ou la r evendication 4, car acterisee en ce que 1'
estrogene est un ester d' acide gras d' estr adiol, et plus precisement le
valerate d'estradiol, . 6. Composition hormonale topique a effet systemique
selon la revendication 1 ou la revendication 4, caracterisee en ce que 1'
estrogene est un ether d' estradiol, et en particulier le promestriene.
WO 02/22132 PCT/FRO1/028G~ 31 7. Composition hormonale topique a effet
systemique selon Tune quelconque des revendications I a 6, caracterisee en
ce que la quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers vane de
0,05 a S,0 % en poids de la composition totale. 8. Composition hoi~rnonale
topique a effet systemique selon la revendication 7, caracterisee en ce que
la quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers est de 1'ordre
de 1,0 % en poids de la composition totale. 9. Composition hormonale
topique a effet systemique selon Tune quelconque des revendications 1 a 8,
caracterisee en ce que la quantite d'estradiol ou d'un de ses esters ou
ethers varie de 0,05 a 1,0 % en poids de la composition totale. 10.
Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 9,
caracterisee en ce que la quantite d' estradiol ou d' un de ses esters ou
ethers est de 1' ordre de 0,15 % en poids de la composition totale.
ll.Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque
des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que 1'agent solubilisant est
choisi Bans le groupe constitue par les alcools, les melanges
hydroalcooliques, le propyleneglycol et leurs melanges. I2.Composition
hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des
revendications 1 a 11, caracterisee en ce que 1'agent solubilisant est un
melange ternaire ethanol / eau / propyleneglycol, dales lequel la quantite
d'ethanol varie de 30 a 60 % en poids de la composition totale, la quantite
d'eau varie de 20 a 60 % en poids de la composition totale et celle de
propyleneglycol de 2 a 20 % en poids de la composition totale.
l3.Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque
des revendicati ons I a 12, car acterisee en ce que 1' agent promoteur d'
absorption est choisi duns le groupe constitue par les dioxolanes et les
acides b as a chaine Tongue, ayant de 6 ~ a 18 atomes de carbone.   WO
02/22132 PCT/FRO1/028G~ 32 l4.Composition hormonale topique a effet
systemique selon la revendication 13, caracterisee en ce que Ia quantite d'
agent pr omoteur d' absorption varie de 2 a 12 % en poids de la 



composition totale. lS.Composition hormonale topique a effet systemique
selon la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que 1'agent promoteur
d'absorption est 1'isopropylideneglycerol ou le 2 n-nonyl 1,3-dioxolane.
l6.Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque
des revendications 1 a 1 ~, caracterisee en ce que I'agent gelifiant est
choisi dans le groupe constitue par les derives cellulosiques et les
derives acryliques. 17. Composition hormonale topique a effet systemique
selon la revendication 16, caracterisee en ce que le derive acrylique est
un carbomer a utilise a une concentration allant de 0,3 a 1 en poids de la
composition totale. 1 S.Composition hormonale topique a effet systemique
selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, caracterisee en ce que
1'agent filmogene est choisi dans le groupe constitue par les silicones,
les derives cellulosiques, les derives methacryliques et les derives de la
polyvinylpyn~olidone. l9.Composition hormonale topique a effet systemique
selon la revendication 18, caracterisee en ce que la silicone choisie Bans
le groupe constitue par la dimethicone, le dimethiconol, la simethicone et
leurs melanges. 20.Composition hormonale topique a effet systemique selon
la revendication 19, caracterisee en ce que la silicone est le melange
forme de dimethiconol dans de la dimethicone. 2l.Composition hormonale
topique a effet systemique selon la revendication 19 ou 20, caracterisee la
quantite de silicone utilisee varie de 1 a 3 % en poids de la composition
totale.   WO 02/22132 PCT/FR01/028Gs 33 22.Composition hormonale topique
selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, sous forme de gel
penetrant, caracterisee en ce qu'elle contient, dans un melange
hydroalcoolique, 0,4 % d' acetate de nomegestrol, 0,15 % d' estradiol, 8 %
de propyleneglycol, 3 % d'isopropylideneglycerol et 2 % de melange forme de
dimethiconol dans de la dimethicone. 23.Composition hormonale topique selon
Tune quelconque des revendications 1 a 21, sous forme de gel penetrant,
caracterisee en ce qu' elle contient, dans un melange hydroalcoolique, 0,4
% d'acetate de nomegestrol, 0,15 % d'estradiol, 8 % de propyleneglycol, 3 %
d'acide Bras a Tongue chaine et 2 % de melange de dimethiconol dans de la
dimethicone. 24.Composition hormonale topique selon Tune quelconque des
revendications 1 a 21, caracterisee en ce qu'elle contient, sons forme de
gel penetrant, un melange hydxoalcoolique, 0,4 % d' acetate de nomegestrol,
0,15 % d' estradiol, 8 % environ de propyleneglycoi et 3 % environ
d'isopropylideneglycerol. 25.Composition hormonale topique selon Tune
quelconque des revendications 1 a 21, sous la forme d'un gel penetrant
contenant un melange hydroalcoolique, caracterisee en ce qu'elle contient
0,4 % d' acetate de nomegestrol, 0,15 % d' estradiol, 8 % environ de
propyleneglycol et 3 % environ d'acide gras a Tongue chaine.
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