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ESTRO PROGESTATI VES TOPI QUES A EFFET SYSTEM QUE |11 La presente invention
Se rappor g ghogpai ne de la chime therpeutique et plus spegiRhfAgRt a la
reali sation de nouvelles fornmes gal eni ques destinees a titre appliquees sur
| a peau. La presence invention a plus particulierement pour objet des
preparations topiques cutanees dont |les principes actifs soot un

progestat | grMUIRS EOHPURITIONSIBSPROZROUESHAPYPES OPHGUES dont e

pouvoi r penetrant permnet obtenir un e hornmonal syste

i nvention concerne plus speci Al TEEDESYSTEMIQUEOSI tion e ive

topique a effet system que pour |e traitenent hornonal dimmmﬂmmmﬁmwmmpause

et de |a nenopause ainsi que pour le traitent du deficit horggpal, ovarien
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chez | a;feme _en _anenorrhee. L revet . f cal 137 .4 ; [evet
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aussi bier pour |les progestatifs que pour |es estrogenes, |la voie orate
nest pas sans presenter quel ques inconvenients. Dune part, title oblige a
adm ni s rer,des.dos?s igﬁortant s_afr? de con?gnsen I%.de radati on des
pri nci pk& PRSERI d0YGHEN & P1psRUh A CHARE: POPLOWST o REPTRIGHSI 8P HEFT 19 de
pren er JRaIsAYSclpes BB 68 RAfbgestatif HE sPIRhGBOBOM &stPBEncAnABS] banthétique
pl asmat i ques ‘constants au cours du tenps puisque |a prise orate est suivie
d' un pi e qenakmmuivoin pérrasoperseidlioeienir e sffeidormpnal aystonisiusangui nes sont
transitoirenent el evees. L' estradiol et certains de ses derives ainsi que
certains progestatifs de synthese sont adm ni stres par voi e percutanee pour
obt eni r1,50{dntiHR oAk ff:)ﬁlk”sb&'{'ﬁcﬁﬁﬂénﬂ @n&@&ﬁ(j@sﬁioﬂ%s{réﬁbéé‘s‘%ﬂk 0PIgUB N fret
substitutif, soit un effet contraceptif. pendant,” cel a demande, en
parti cubjisemipauipolres tpaitogest drinosal dé lat pdrinsiavpaoe de dé da menopalse il gse
particulieres telles que .des patches associ ant occl usi on, agents
sol ubi | PEH¢ éraléftmﬁﬂtéHgF@aP%Ofa@nﬂﬁéﬁaéd&ﬁﬁ%%&%%%%?nﬁ%ni r les taux
Pl asmal | AueSNRGEIRANE 05739 Bl GGL piwet RBANCFR SorusPiovhl O deBRALAUES ne
sont pas disponi bles pour tous |l es progestatifs. De plus, Tes principes
actifs déreemgléps@ntcosposilienspasmggesprivesdatindes @dpdministration pae vbiziokale.l es
prepar ati ons preeedﬁnnent ecrites,?our | e passage\gg;&gtane d' un agent
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gal enique particuliere, ' La fonction de barriers protectrice de |a peau
contre | B¥eshg b s falg (dfed dite deoprepder anteee &) (L agtre Ptk rellginecipdtit fas ﬁé’gﬁ)l e
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mol ecul plasmatiqeianichess datyaddildsi dogeennationsesanighine BboittasicairdnenadlevEa. nol ecul e
epai sseur de | a peau, etat d' hydratation, etat pathol ogi que, |ocalisation..
Ainsi, la liberation d un Principe actif a partif d' un vehicule et sa
penetrati fravers U g lsqu:a i LG at | BOUi.N ;

| ynphat f‘qeg{e}a %lpgncf%g%m%lgdr%?%ugk %iéraa?r@?lr lslgpcﬁglcgllhgo%ﬁ% r%ﬁaglgsgsl& eetgy fese sont
physi ol agthipisegs Qiar wdd tperatawe dout exbdrdr Qoit Qe substitaribn edxeer ke aadtefd’ onr .
Dans | a presents invention, |la nature_nene de | un des 2 principes actifs,
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entre l'es deux principes actifs vis a vis du passage percutane. Le choix du
vehi cul ebtanir l¢sstawBalismpiiayies aaprssaines érim efbnbrttemique Gesi solwions dechiiqiense une

. grande inportance.sur_la tration. cutanee et. 1'acti vite a tique
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per cut ane un progestatif de synthese derive de |a 19-nor progesteraone et
d' un espassegerrereianerEIn 6gens pragediatiidasynivse squbcoraps ddoait dapelac d¢ €¢ on.
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hor nonal ovarien cheﬂ“ﬂ'“ﬁ‘mmm anenorrhee, sons forns de gel ou de
solution, caracteris \ |1 conprend
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, honegestrol.

- atitre de principes actifs, un progestatif derive de |a 19-nor
progesterone et un estrogene, naturel ou synthetique ' - ainsi qu'un

vehi cul e RpeoeRbiiant | e passage system que desdits princi pegepgkbfsggdoi si
dans | e groups constitue par un agent solubilisant, un agent pronoteur

d' absortion, un agent filnbgene, un agent gellflant et | eurs nel anges, WO
02/ 22132 PCT/FFKH/0286~ en associ ation ou en nel ange avec des excipients
appr opr bgsicRALY 3 hReBaddifRh! é%ﬂo%%%stﬁﬁ)&dﬁl RARGIEBLSIAIMEIOE! b ge%newdeu

fil mogene. Les conpositions confornmes a 1'invention pourront 'se trouver
sous foummmﬁkhqmgaendgwgewnmﬂmmmgene ou de solution fil nogene.

., progestatif derive de la 19-nor ogesterone utilise dans la pr s ce,
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| 7beta ou un de ses esters ou ethers. Un exanpl e d' ester d' aci de Bras
d' est r a8ARfitée gatureedy AFlEpule coptenant fapolsicul euﬁpéss%ﬁ%ﬂe lgipeasy K¢ dehydeadaticadi ol

est le gﬁé&gsqéiﬁ&gl&ghg§&m17 met hyli que et 3-propylique d' estradiol).

Adm ni str ositions conformes a 1'invention, 1" acetate de
nomegesiiml, lelibdrated daﬂlp@inc@e AbtifGaRaid &an déh1&1ﬁla‘éﬁ§a3&ﬁeﬂr§cloﬂ@,atlﬂa@'&s deepasser
dans | a C|rculat|on sangui ne pour dorner des faux plasmatiques detectables
a |'ai dBlSQiEE lpeitenigéign w@ngm@ﬁeeg lmnhatuqee dépend dmgmbees:warmemesbplmsegr ques.
Les tau a%naé s ti~adj et . d a&etate d %fS%ﬁD obt enus avec
| es cor’r% CH ol P‘g 9%%lfeslqul }faéf‘tme&érﬁ“& pqlleasléﬁets "ont a mama d°
induire un effet hornonal sur les tissus situes a d|stance du lieu

d' application et notamrent sur 1' endonetre. L'association d' estradiol et

d' acet abPengé pmegesmmmonadmmtummemesﬂq: damddes 3~principest astige, pavm:nd@ une

action ther ors e..est e ch
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pr esent fagnrleusne cqnaauata fipophie. |[;Ia.mt dedgiche dfiaulss @sitle dets ldatepzctabre extnecles dewd, 05 a

1,5 % en OIdS | @ conposition totale. , L' estradiol esters ou
b her e Bl oadih i SR Bk repe PoRbnd; Lo ot to iy vaig o, et Glat lae |
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conposi Bﬁtﬁﬁﬁsﬁtﬁhﬁ'dﬁ padage %?cu@in@f @’hﬁnﬁl%ggﬁﬁﬂf 'd@esﬁx%Q@rﬂeEﬁE' @é‘ 1%“19—nor
nonegestrol ou un de ses esters ou ethers variant” de 0

1' est r apiog¢statendet@iium eSir@etie nitex] cosymusititiignssocEpidepsds na:nea‘ doanposmsnem que

actuel l enent preferees selon 1'invention sont celles contenant une quantite

de nonegestr ol ou d" un de ses esters ou ethers de 1' ordre de | ,0 en

poi ds de, | ; i ses
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Les agewpfqusod wlﬁfet |syetémsquet poesleagaitnsenpriommbealr de di pghsEnpiaussn eonde des

nodes d' ,action differents mais |es uns lLes autres perpettent de

favor i sBENARIUIeARE &PF RPUEdS UHPRERD 4L gfiy mommORR) parien ChéndeBS #yent s

sol ubi | ﬂﬁﬁﬁﬁ# fe la nolecule
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Les agents pronoteurs d' absozption dimnuent |la resistance a |la diffusion

de la bﬁﬁWﬁgle&@dﬁﬁﬂé% en nodi fiant sa structure. Les agents sol ubilisants

. Les agent L bll I RES. .2 tifts mais
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sol ubi | kbeped Gofiiting ijae &C hpdnt d@hdillsenty el agdre ﬁbm&»te@ﬂgﬁﬁﬁbqﬂoﬁn uﬂead:?:ﬁﬂ

passage_percutane. En effet, les agents qui ameliorent la solubilite d' un

Pri nci pBlmagens, uaagretacifienteay lauerraslengssn affinite pour |e vehicule et

peuvent donc en definitive dimnuer sa diffusion a travers |a peau.



Pour qu'un Principe actif soft total enment solubilise dens un vehicule, i
doit avoir une certaine affinite pour celui-ei ; neannoins, cette affmte
ne doit pagoabrfserop inportante afro que le coefficient decpanhpeReu
Principe actif snit en faveur de sa diffusion a travers |a peau. Selon |la
presente invention, |e choix des solvefts et de | eurs concentrations assure
| a dissolution et un passage percutane adequat pour chacun des deux

princi pes agdcidion o9emoMéladgdsRsaiRt exdifiven hhapriciesoeNe iRlliedioh @ Eme

sol ubi li sants appropries sont les alcools, |es nelanges hydroal ccoli ques,

| e pr opydhermeagkytopie géliBépetlopdilmpgentegl ycol , | e pol yethyl ene 20 WO

. 02/ 22132 PCT/ FRO1/ 0286s 5 sorbitane nono-ol eate [comercialise par exenple
sous | a denom nation Pol ysorbate 80 DF], un glyceride en C$/Cz o

pol yoxyethy : bigh 1 r . i ion
by 2 B Ry 0B aBm T d e et

mel ange fdmogdlevantesobttionfiloegémgent s sol ubi l i sants precites, qui, grace a
une synergie d' actjon, .est plus efficace e.chacun d entre eux utiljse
coul ) Dl epetre il 4o Bt rienEine SiRe BT AR mat Brgrbmmest Lo
const i t YpyRaksirk] Btk uil 85 5RleSRR! trurl & 8 @daxﬂsenﬁgkaaﬁ@]'g Pnd Bk aRIes: Un
exenpl e d' agent solubilisant approprie pour |a cohposition topique a effet
syst em qisthes edtmhydiopyrarique da nestegéseohlmengpen i@ dizater de abmagestrb] estdlacétate
propyl enegl ycol , dans lequel |a quantite d' ethanol varie de 30 a 60 % en
poi ds deleiemegssigki tion totals, la quantite d eau varie de 20 a 60 / en
poids de la conposition totals, et plus particulierenent de 30 a 60 % en
poi ds, et cells de propyl eneglycol de 2 a 20 % en poids de | a conposition
total s. IPkit®gh@zutilise Wanee Meditnte Ufiverfemestslodsubdibl $ ABKta IDAMOPE is€ QM dua

conposition conforns a 1'invention est |e nelange coznprenant 40 a 60 %
d' et hanctherpdmexgmple ¢ estay Becide gras 2 exrgdioh ey py [valtegge Weestradiel. ém exemple
parti cul j, 40 .. % d’ e o}, 0} ~ %4d eau.et 6.a+12 en
ot ds_ad B dial) S berEs PRl e S7EkeRuitre 4 nBBl Ble L5 R hgent s
pronot eurs d' absorption sont des substances capables d aneliorer is

di ffusion des principes actifs Bans 1'epiderne, en particulier |e stratum
cor neumAdmeigisgdj dapanes Jeswppeiienecpriopness § eBinapntipng fleacéiateede froméageeml est
foncti oq,edte,ad. er ﬁt rug%egrde tchi rgierq €. e @&i tre Sd'_ exefépl.e Flg ronoteurs d'
absor pt i.GRo200 SBLFARRBI 198, TAYEEC B RO S 4 PAPSY S, Rerial, C’ﬁ&%ngi”ne pour
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est egal ement un excel |l ent agent sol ubilisant pour |es hornones de cette
i nvent i onijieoubibgitmenonyl 1-3 di oxol ane ; ou bien Tether nonoethylique du

di et hyl ene gl ycol (.par exenpl lui, co rcialise.sons |a. denom,bation
Txanssutdt 4o eGSR Lt al B steie) Glin e dees PUBSTAIES! oo
fam | i esye Rl GuRs deUl RS nvaRlor Goft 3 AEnte st idafe vRSIRE hofnakdl d8s 1gr as,
alcools et amdes. A" titre d' exenple de substances representatives de ces
fam | i egissusrsitpési distanes dinliquadinpmiication efnn@oapny batlendempiropy| ene gl ycol ou
Capzyol 90, 1'acide caprylique, 1'adipate de diisopropyle, |e polysorbate
80, 1'octyl-2 dodecanol et |a 1-dodecyl azacycl ohepta-2-one ou Azone. Des
subst angegspiaRRNE ka6l e@&%étht@tc%sn&ﬁé%%t%@taﬁﬂf dRiRRRRr R QBN REMMENT
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pr omot eyr . fy fRbpstRmaLsant plus particulierement Bans |a presente

i nvention est choi s’ dans | e groupe des di oxol anes, comme par exenple 1'

. i sopropyl idenegl ycer of (Sol ketal) ou dans |e groupe des acides gras a
chaine | ongue en C6 .a C~ 8 fels ue 1'acide laurique, |"acide caprylique ou

f acide S@[Oé\, Jpaésente 1nvention, le nomegestrol ou un de ses esters ou éthers est présent en une

quantité variant de 0,05 4 5,0 %, et de préférence de 0,05 & 1,5 % en poids de la composition

totale. L’estradiol ou un de ses esters ou éthers est présent en une quantité variant de 0,05 a

1,0 % en poids de la composition totale, et de préférence de 0,05 4 0,5 % en poids.



La quantite d' agent pronoteur d' absorption dans |es conpositions confornes
a l'invention varie de 2 a 12 %en poids de |la conposition totale. Un agent
pronot eur Woapserpt i on conversant particul i erenment dans Iespcqm%istﬁkons
selon 1'invention est 1'isopropy|ideneglycerol ; la quantite )

d' i sopropyl i denegl ycerol est de preferénce de 3 a 8 %en poids de la
conposition totale, et dune mani ere davantage preferee de 3 a 6 % en poids.
Les agemtsne-@hhibtcaddv@ntage @hsTsée die oa@eest®! @alin daBdsSestlrs deeage’iifers est

fil mogenes est egal ement inportant dans |es conpositions selon 1'invention.
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. | es agents synthetiques et |es agents sem -synt hetiques. Des exenpl es

d' agent $thgeslviafiprgried, hatl b et Beswediol dea0,§ba®e Yuar, | es extraits d' al gues (Il es

al gi nates, | es carraghenates, |a gelose), |es polysaccharides (la gome

xant hane, |a gomre arabique, |a gomre adragante), |es amdons, les

Pectinesges @b o%s@?&?ﬂf&%@% e SAEMGud 8LthdllAMUN® pRfBEELI G e SnyvRHtion sont

senl-synthetlaues son es derives cellul osiques, notament ceux obtenus

par est eelidsicoatehan voa gpantitédhepmtgastdl ond’de deaes eftdraboSthersede F edredds 1.0es
acryligyes. n a categorie des derives, acryljques, on trouve |es

car bormyeeh poidt g lasrgRoation shieiecs unr uinaes § eaeckol oBar uh s sesitesi Ghers

inventi @Ry okdr t1 s@elh ey Qitish tsiglepr ef erence daps | e groupe

constitue18g¥@g§2J8eer sﬁkefﬁﬁ%gg?hﬁks eteres derives acryliques. Vi~ O
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des el edirhiahati @Srégistaaiee b & di€Rtion lek taido tRtbes daonaiNintdestriaimul at i ons
stables dans |l e tenps et conferent a la fornmulation des proprietes

r heol ogi ques reproductibles du fait de | eur nature synthetique. L'

exi stence gensighlﬁgpts degres ou grades pour les produits tient a la

di ffere%@%*%?e—&m@%—%f'ecul ai xe, au degre de reticulation, a la nature des

ar r angemeg hgenfPdoreniliintsLsugtientint BOJVMMite des PAhNPEY Actitd nai.il Alyns tepeRddn¥i | €S
differents grades de carbonmere, on pourra citer ceux comercialises par |la

soci et e p@odaireiatian signgstelcate Hemshoratan dmls schbBEpdh pandpeactifdanplgpshicobet

Car bopol, 1382 et r bopol ° 2020 , ou d roduifs sim.laires conme lLes
Synt hat aieEe e st pagyard EnaRe b ik el iy Y T8 s EREN SR
COMTE PRLnEYE %liﬁ_ah?_ﬁxe%éﬁi RahieReNbon aBBliRNpdE R QEERALE dt VRREAORond €n
carbonere comrerci al'i se sous | a denom nation Carbopol 1382 est

parti culdé@nitmedimiapgrsedififiesians triversde ptdwii di f a au contact des el ectrol ytes

de la peau et evite ainsi .uun depot d ol, yer e i. risquerait de faire
obst ac! Soti poiser el soi fruf B8 soPbl e CREY f St RN BB coBaBs oo
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fil nogenes Les agents filnogenés utilises sont ceux qui sont enployes pour
. real i seroefBsiestaleytartags du pancipbagié saitierdfavpal dei saudiffigeiorcatraverslagomt. Seburlal a

plupart d'entre eux issus %g 1'indusg%ie alinmentaire ou bL@ged'cale. Its
per met t SFSCRe BYFRERRdf Clitke SEpBTER FIoH 1EW SAREIRIQS eSS : ROLEPNF uRi | m
. occl usi Eya%HgéBeYﬁﬁHaedz?déhgatgg%ha% §le d&gp%gﬁc\{ S agﬁg' hydr at ati on cut anee

connue pour- favori ser assage percut ane. us, les agents fil nbgenes
pernettent de donnex un toucher plus agreable a |la fornulation. WO

02/ 22132 PCT/ FR011028Ga S Les agents fil nogepes. peuvent etre classes en

di f f er evendR PLaseRtc dRVIIEIRRL Hrexgeries dr a%SB"ISL?SP‘}%FliSémS SRPORTIFRIGH sSeePls,

<11 oondd mHaBRE R L RERE, B dkah et o e B SRR D I O BB R PO

derives de | a polyvinyl pyrrolidone.



Les silicones utilisees confornmenent a 1'invention peuvent etre sol ubles ou
i nsol ubl es dans |'eau. Selon la presente invention, |la silicone est choisie
Bans e gneypg:henstitue par |a dimethicone, |e dimethicongbrpkéinzsess
si met hi cone, leurs nelanges, et plus particulierenent - le neFange de
stearoxytrimethylsilane et d alcool stearique conmercialise sous | e nom de
Silky Wax 10 (Dow Corni ng) en presence ou non d enulsifiant comre | a
| aur yl nedrbiteniBond-gl¢hR I sdiaiRedialBy fir eR&@ble sous la dénomination Polysorbate 80 DF],
(hydroxyl s- bl ocked) pol ydi net hyl sil oxane) daps |a di nmethi cone
( pol ydi wetghydéride | ex £h&) 10 comiyreyéthubns alyosyde | (gommenialisé t pas nexPonBt eods 20. La
. quantite,de.sili e varie de 1 a 3 %en iids de | a canpasition totale.
fans | Serutiinna feRe) S SoR fnehfiieRt ottt rushe AR Rt G e
celle c i b I i QN o i DC
B end 20 B T e R A P P e A Pl 1,
conposi ¢ffioacetque ahecunREemte dugsititied seubs cel | ul osi ques, on pourra citer -
1' acetat e succi nate d' hydroxypropyl net hyl cel | ul ose, et notanment celu
comercialise pal |a societe Seppic sous |a denom nation Agoat AS-LF, - use
di sper s} ) ' ; : I . %! , 23
& acet oDREATAEHEE ooyt e IR BB Brk T b2 Foliile AP Tead deelbqIE
commer cpmbildrelyail ol deusomikhgesSeppi ¢ sous | a denom nation Aquacoat CPD, -
use dispersion aqueuse d' ethylcellulose, d alcool cetylique et de |auryl
sul f at eUBeexem@icurhagent spdbiliaReMPIeRsc| ROW dperpPailips depigier & |eEfek BYstémiguse ppi ¢
sous | a 1 i t -1 et hyil.cell u .Parm les.. .
SR LR e dndthy ey BLRY BRI 85080 dh bl

0
derives acryliques, on pourra’ citel
copol yngweaasli @ifieqees 0k 6EV0e podshirds ﬁbm?blsﬁti@{ tofhl&a4 glha@tieé el arieedd 2pe C),
not anunent celle contenant 30 % de copolynmere sec, 0,? %de |auryl sulfate
de sodi éhPeen poidsdede cPBIppsibem ftade.00 IS paticWisnereentidal 30se 60 Sores paids, et

d i natj on Eudragit L Rohm. et . / 22132 PCT/ FROL/ 028G
0" in" s R pre e feliertit 287 (I G R BT arsiti A o1 1 que (typo AL,
not amMmepfys g?ml&uué%m,c Al dgesr SOUSilikat d@wlﬁ“ﬂrﬁabb&nlﬁﬁ%ﬁéﬂiﬁoﬁ%oﬁﬁ?ﬁe( fohm

et Haas). rm |les derives de |a polyvinylpyrrolidone, on pourra citer -
une povi’dwertiongeshie mélapes cumprotant df &i60e ek éthaw] 12504 db &6 d&aB@d 6601 % de
comerci alisee sous |a denom natjaon li.don 9Q - le _copol re .

ol vt OB T ontt of PAERRLE el i n & eBRTolqge 70T S S e e G 42 %
(MHGO?gﬁ'poig@agdpﬂog?,I@ﬁé omol eculaire est : (111,1)n x (86,1)m - les
honopol yner es al cool” pol yvinylique. Les autre excipients de |la
conposition Les conpositions hornonal es topiques a effet system que sel on
1'inven oev(t)tecp enir .en outre d' autres excipients qui sont des

agent s €6Hp LS neutral i sants tels que 1' edetate disodique

( EDTA}, 1 desealenbmoRRartd Mhsboiidh Sorft@es stbiearkds dbhigbh@nnkasient diffeéibn §leb OU
des agents plastifiants tels que |le phtalate de diethyle, la triacetine.
Une conpusijesantifsclanolidgpidermepénpaetiadiente stratumy esrhéwn. (earatjuyehts @eevann tre
appropriee, est e co i uve sour, fornme de g i

osj.tion_.qui, S ro | et qui
cont i entl2%36t Tentgs 1hﬁs ?ﬁaf‘%ﬁ@@l ﬁ?/g?%aﬁtr&&tﬁﬁ ehimiqus; Aofifye g@é@%‘@%’ de

noneges ' radi % I I on, 15: R
d'isopr %%Oiteélgsné%%%/%g?%ﬁ’ %?ﬂ) d%%};a e@s?ﬁ g%rﬁgx E@)d?:r]%?}ledn%gz%l.s% 16?%){8?%}?83? | es
conposi glyessl axmnherciatise gouk' la nigsorhinatiorpBelketal i estnégaldmeatn escetieht sgeptet 7

et une viscQsite conprise enthe 1000 et. 2000 nPas. . i
solubilisant pour les hormones de cette invention) ou le 2n-nonyl 1-3 dioxolane ; ou bien

I’éther monoéthylique du diéthylene glycol (par exemple celui commercialisé sous la
dénomination Transcutol®). Des promoteurs d’absorption sont également décrits dans les
familles chimiques suivantes : polyols, acides gras, esters d’acides gras, alcools et amides. A
titre d’exemple de substances représentatives de ces familles, on peut citer notamment le
monocaprylate de propyléne glycol ou Capryol 90, ’acide caprylique, 1’adipate de
diisopropyle, le polysorbate 80, I’octyl-2 dodécanol et la 1-dodécylazacyclohepta-2-one ou

Azone. Des substances présentant des propriétés de promoteurs d’absorption peuvent



. hydrates,

L' i nventi on concerne egal enent | es procedes de preparation des conpositions
estroprogestati ves topiques a effet system que. Un procede de preparation
des conpogyd jpngzsour forne de gel est donne ci-dessous a péf/fRovh285eP! €.
Les etapes Inportantes de la preparation d un gel sont |a dispersion de

1' agent gelifiant dans 1' agent sol ubi$isant (dispersion dont dependra
beaucoup la qualite de |la preparation obtenue), 1'agitation, |'hydratation,
| e gonfipnmeiin ebre@nfrbivded @glsi ?a CALHRE. des \WIRBRIeL 243 Anid SRRESHRN gt
agitation : nouilla~e PCT/F 028Gs L' agent delifiant (derive acrylique)

est ni sdiedtizlsiforngda)ndes derpéragi(pa ek anplddngd-lineorsnd)y destalaageipar spdmiplie llé Bant ) .
L' agitation doit etxe npderee car, le paolynere acrylique peed son pouvoir

gel i fi aMfiPae) P& PRI AR Q@éﬁfga&qﬂ‘e% @ngisﬁwgg%ﬁt.saWW%@ﬁ%&We% - gonfl emrent
de~oly ' L E\b a f ' ' b ~

PSR Ao St OB IR AP LD iy

pour f asst|dhbist deds reugrlolpdides tdéoxetands, hyshie apar ogkeaPld &idoptidiyidedegly@biol
pernettre de se deployer en reseau. On favorise cette etape en realisant un
rnoui | | @§&etrd) py dsptidd eroxe sl ariden eragdphaine opevam Col Hantels quedpdidat | e

plus polalre %c&%gl?a?}a%q?g%u%Qéiéfea&%itqﬁat utilise. CGelification :

neut r al 1'sati 6n persion obt'enue Le pH de |a suspension obtenue |ors
de 1' et Bpquiie edephep@siotddi AeitRopbon dafe I oasfositions td@bmee 4 ®invention
concentration en FOl ynere. donc en groupenents carboxyliques). On

neut r al Yasig dee i ? Veen peidudd leicompesiiestaalees mi neral es conme | es hydroxydes

de sodium _ de potassiu u d ammonium |l orsgque | es sol vants de .|.a

For mul ot P RS0 RS B isE TRLe b PR eeotofite B mHsdans selon
(triet heRokaiBnnest tIriesmbRaeaIRErol Rl SaelyGantité 08 $@YrdpyfdsRBl cBRY &Y Bas
polaires. L'ajout de ces ‘agents provoque un epai ssi ssénment Spont ane par

f or mat i pafédese slel3sa 860 pobyitededs conpasbloasodbepst d'usamanire davenpie ppiférse
particuliet q/e re&%rati on d tul gel confornme a 1'invention dont 1'agent
8OO GRP

gelifia ive acrylique, se definit en ce que - on solubilise |les
principes actifs et 1' EDTA Bans | e systenme solvant eau | ethanol a 95 !
propyl enegl ycol en agitant a 300 t/mn (30 mn environ) ; - on disperse le
pol ymer kesagents igdl @r petites fractions dans is solution de principes

actifs en itant a 100,.t/mn ; - on |lajisse gonfler Le pqolynmere acrylique
pendantfaz Cﬁ(gﬁr%ﬁ 50 SrielF e fles, 287 SJWF’FP&G“,%S St F%Jﬁm%?i”g@oﬂémdﬁ?%elre%i on
par | a éo&ﬁp?otsﬁi%ﬂ%égﬁpﬁw@ﬂ_ di ssoute dans une fraction d' eau prel evee sur
| a quantite a incorporer daps la fornmulation ; 1'agitation est reduite a

100 t/mn durant la neutralisation pour eviter 1' incorporation de bulles
d air ; - on agite 30 mn_a 50 tlmn pour honogeneiser | e gel obtenu. WO

02/ 22 kswmlimomdescﬂbw&ewgm @aspeseah ¢t smpgelieny da prissosiie s wes
cConmposi {4 : r . o i I e . i) ou
gol o 71 145 ST iR dir ERS 0% BYG3nd B S ORIcied ERRERERREY,
f or mes B ondiste plusage esrtes al’ageng gélifantse urlea pgbnts agélifiants Utath@lsp &athéral| es
forment, apses sechage, un filmocclusif suffisant pour augnenter

| hydr SY4ERBR BENRE) D 8L SYRBLIBIce Ft leacefmts T SHBEYT i nci pes actifs

u ell i i4€ Lk i a i r her
api deng CRote i iens R FAL R ARLE TS, B0 bR R, 18 BERRLFhlefh BRETEL
exenpl eaigigates clpgicataghindter)a glokd)t le@mpolyshavbgedse (ldgihme X@ﬁ@lﬁhe,flhljgrdiﬂgﬂ@e est

solide, se defmt en ce que - on agite les quantites d' ethanol, d eau et de
propy| enelyiiyes & sorame sdeigrwte), kesamidassnigs pedtines. 4¢250 t/min pendant 10 min ; -

on 0L L 58S AT SRS S PR G5 O b O
cellulosiques, notamment ceux obtenus par estérification ou par éthérification de la cellulose,
et les dérivés acryliques. Dans la catégorie des dérivés acryliques, on trouve les carboméres,
les polycarbophiles, les acrylates.
Selon la présente invention, I’agent gélifiant est choisi de préférence dans le groupe constitué

par les dérivés cellulosiques et les dérivés acryliques.



. el ange'e

- on disperse 1'agent filnogene par petites fractions en gardant la nene
agitation, jusqu' a sa conplete solubilisation ; on poursuit 1'agitation 1
heure ; ‘Woﬁiz‘fﬁe le pH a |'aide dune solution de triethpRpkRETdgss( TEA)
di ssoute daps une petite quantite d' eau, prelevee sur la quantite d eau a
incorporer a la fornulation, en reduisant |'agitation a 100 tlmin ; on
honpgenei se | a sol ution obtenue pendant 30 min. Un autre exenple de
prepar appef) RYNRrives SRS bh MREees HRitylchllMBaRt (MithoRIEMtEBSe) L s
di spersi on aqueuse, se defiiut en ce que - on nelange a 250 t/mn 1'eau et
un agen¢thylcaBtlofdsafithgcelp i qugédat®p ded hydroSiropyhmsthploclhjlomet Kpaal, pétthowls
_fractio | a di spersion d' agen il ne en.agitan 50 t/mnp, j.usqu' a
obt ent i gﬁpmﬁ@fgoss | 68 %&WOW@WS@@@W@&W@[}ﬂ%tgofoiggfe@ 3*&5%5@%’3@@11?8%
i ndepen t L eI Bl i RGP cd daps.
oo R e o oo B Ry B e ol P e el B on
- on aj MikwepaNyinesdl] Tesse CRCoCIoscmeldossphedisadn al cool i que de princi pes
actifs dans |a sol ution aqueuse, sous agitation de 250 t/mn ; on ague |la
sol ut i oRawwt EsudeTpieh ReRliqreh ey CHeido DRtAMMEBdRfe AEPRBETES, oD oPATHEIHS fiEe | a
solution par l.g.triethanal.amne.(T di ut e.dans 1. e en. redui sant
gt t 2P BRer i o ar SO RS PReT B b S g g i B Y
02J22132,B6heFR)14B828 Gntlcduk 8% #8henf HdsNRUCHESseSOMksRAPS B PusPRAEilement au
gelification des solutions filnogenes. Onh conmence ai nsi par preparer
separ enemtadalgx élsetralyleneigle-la peal. sol uti on aqueuse renfermant un plastif~ant

| ubi i . I I | ubili t ot t 1 t fil
solunl| s, gans | aaucl | o on sl s obel et 1 saent, (1 pogcn sons
de la feég;@{-bﬁa@ﬁh%lo@@ﬁ@s ﬂeg&'dﬁétlb@es% ARl h8Gre s’gﬁth@ﬁdlpfbc.' pe actifs ; on

di sperse | al sse“gonfler 1'agent gelifiant n nelange |l a solution
al cool i flexidans deadisiBtentsi deprézqore ygmdeepownlegeroduite tieat §dh ulifférengeade Ipaids
triethanol am ne. Les conpositi.ons topiques confornmer a |'invention sont
dest i neBWlgeulaiiecay Aeare de sdisulatipn, laviiie enaraREenNs molecHiajss ¢t g solvant
1' abdo : , des cuisses, des fesses.... PARTIE EXPERI MElI ~TALE 1
Eval uaylﬁgﬁogggn\%?o?lb du assaae ercutane des rinci es actifs
r oaest atlihdiesdrind dandiffBrns meddsalepartiontre,am siundi déa clxusorpmetdiadiséd pardaent
| e passage percutane i~a vitro de 1' acetate de nonmegestrol et de .
1' est r aBaéte CGroddehsrdes dépamipatiogitankerdd St dn@i far§0eol 30 BnEeeberelo)382
acet at e _awaj.t , et ie et await. perni.s d obtenir, chez | des .t aux
ci rcul afft ?@%‘PPP@;E’?Q%%O &?Qs%rﬂﬁh@is T %qqseﬁongﬂ%%ﬁétyp&lgﬁmo%j %c‘t ¥Vé1°%§?lsdes
sai gne R 3 Gliitali 48N Sor o HACHERRIC IE fce@,_nom du
Derrandgﬁ{r}é.g&lse}gﬁ%[l)ﬁs?hphggéu v0|ér Jne’garlgﬁ?%e 'Ekfli fsa%[?ltj%glgﬁez toutes les
fenrmes, il a paru interessant d'augnenter le flux percutane d' acetate de
nonegestrol daps un systene capaﬁ_l e d' assurer  egal egEnt, un_fl.uxcﬁ@eécut ane
adequat SeloBsler Bigseste TYepiothdp Friomass SPRMesTialifer Ous i sEneinadion fr-@aopol o
vitro s s..cel ) I | . L S [ e | r ™
i R S e s L

i
Le passage per ane p es ac

radi oacti ¥iteCaiff wit dleié;as agbolgasraliedhesit ide faird viaes]d caphrag 44, priddifes U .
La quantite globate de principe actif absorbe est dosee, a differents
Lonps,  detifs. aoauoiifiata Gareanol { 6Eopt daprétbemestsrd b | Hnedesifiade 4 ommositne
bi opsi e t anee est mai ntenue horizontal enent entre |les deux parties de |a
cel | ul etcg% imtant ainsi de part et d autre de 1'echantillon, deux
conpartinments : 1'un epiderm que, est constitue par un cylindre de verre,
de surface definie (1,76 en2), depose sur la surface WO 02/ 22132
Biogpmesri eure de la peau ; 1' autre derm que (ou recepteur),
_sur la Lace [ r}fe ieure de.la biopsie, conprend (. reserv,o{ir .d&' volﬁme fixe
poi - t eul-ct 28R, HIMOGEIGSAHISEE SOM e B R AR PYRE NP SRS et O e
pl ace parentod @il . Wi - YRRk §RAE o0 ’ rgnpl i
.d un i guﬁr%%ﬂag%%gzﬁ' g“h[::%ﬁ t?t ugé gﬁﬁr?epdstgllﬁti on dg@?ﬂgmonqgﬁggﬁgﬁgﬁm i
ios 8t2 o & qlimaatahH oﬁbgiol(\r/liéﬂioslgh as @ermﬁ:ﬁi&?o ;di;L muésggeero;rﬁﬁgpllipati@lm?wsmele@rd iv;mé) deque :
: | -0, : um ne, : S prel evenents du li,quide
Cont enureRRRs el st ArcHea e ds P SLdEOBIPE LS AP CHBES GO e a)
au cour ' I s ' j SRAGH
i qui deP3E oL R pRRER R B T o eBRS Hmo it pERRAlR hE Tomer e
Une j aqueicher ludaprédbde Tlarforhdefien d' eau entoure la partie inferieure de la
cellule et pernet de thernostater 1'ensenble a one tenperature de 37C.
L' honbgeneite du contenu du conpartinent recepteur est assure par |es
nouvenents d' urz barreau magneti que. La partie superieure de |la cellule est
ouverte vers |'exterieur eaposant ainsi la surface de |'epiderne af air
anbi ant du | aboratoire conme Bans | e cas dune application in vivo. c)

4= v o o o,




d) Mse en oeuvre de |a nethode Les preparations a etudier sont appliquees
en quantites pesees, a 1'aide dune spatule sur toute |la surface epiderm que

ci rconscxiwe opasizhe cone de verre. A intervalles de tenps j 4h,
6h, 8h, 1C0h, 24h), la totalite du liquide contenu dans |le ?(E):?r%lgrﬁ%&z?r?gsnt

xecepteur est prelevee par 1'ajutage l&teral et renplace par du liquide
neuf. Les echantillons preleves sont traites avec du |liquide de

sci nti | 1 .addgentsilS0pdneopsuviRTévcallastéreptdifférests FRAUBESE RBnkfidd Eeledbsgi@iTRiceUr a

scintillation liquide. eLDeterm nation de |a radioactivite La scintillation

en m| i Belonilgyrésenta invantioni |'ageat filmogengease cheisl dans leagrovpee nemstitué-panies par

. les radi.o-el enents,., .Les ures sant effectuees au noyen.d' un conpteyr a
soint 1 | FHETER 17 ReEEep RPN i Ko SeTRE D BIBrRst] dFf RLUPRctf tAts Le

passagepawigﬂb%giﬁg' princi pes actifs est evalue a chaque tenps de

. prelevenent par la nestue de la quantite cunuiee (fig) de Principe actif en

fonction du tenps. WO 02/ 22132 14 PCT/FRO 1 /0286s Les resultats noyens
corresppndent a qu tre determ natjigns experi maqta[ eshgjilr for.rmb&let sont
associ es“aSHCQER MIisqey gauipEngmynt & irFentin peuyent &re solibles QU fsofpbies g
formul aﬁ’b&f‘%eﬁ&ﬁhe&%sén?e RASAAGE RIEhans: Hiftsid dahd Lo ea&in'stfiﬁxéapa?tlﬁ
etudie ih oit~~o pour les gels dont les forrnules figurent au tableau 1

( Tabl eadiniéthicorel dpakthicdnbdl, tr emtthymne,| leurs ntéémees, eepiuepartiadidobmenteur t eneur
en agent _sol ubilisant, |a nat r,ﬁpet l.a tereur,en agent s, Fr,ormt eur s ge
passage” & Mf ng%si)éﬁeﬁméﬁtﬁw%é% § €5 Gialfgt FEEIAS OMIGERIE M6 IeT S¢ de
passageg; t | 1. i e de
omegestr D) AL (RGBT Bl ps 8F bl L e R P RBE RS, o
en pour €énmadengd edimgehiconde (hyarde(e bhekddp i HREMSHGRMe? JIAGR Ia 2198 dthicdBR 3

| ot-1242- 110G-2-111 A7-1 A7-5AcN (acetate de

nonegeséppbfd}@,et%l;%- Bane) cammercialiss spurtp dPnapungtiopDé dend2®o, 15Car bopol 1342

Ou o, 0, g . N 0 . e

13820, 50% S 4 siliepne yaripde 14,3 7 onpoids, de da somposition 0tale: | 555- - - - Sol ket al 333
EDTAO, 0B8ud)E0pa&dic0mfedid, Gb6Hi05ME pethhnRanemt apioBdic3tt 30118Q0BMheatalaEau

deni neral i see42, 7542, 6543, 0542, 642, 6542, 5542, 6Et hanol a 9545454545454545
Les pri sR¥sparénomingtios dh diendidh s 14 arastigrissPEiBlendi2) pagcyeremedanaemticelaps -

& choi P 4a 3Ee 887 A EpdR IO IERERE MR AR, o nhancer ). & savoir Sl keta
ou Transcutol, - |les proportions respectives Propyl ened ycol (PG/ Sol ket al,
Parmi les dérivés cellulosiques, on pourra citer :
- ’acétate succinate d’hydroxypropylméthylcellulose, et notamment celui commercialisé par
la société Seppic sous la dénomination Agoat AS-LF®,
- une dispersion aqueuse d’acétophtalate de cellulose contenant 70 % d’ean, 23 %
d’acétophtalate de cellulose et 7 % de poloxamer, et notamment celle commercialisée par la
société Seppic sous la dénomination Aquacoat CPD®,
- une dispersion aqueuse d’éthylcellulose, d’alcool cétylique et de lauryl sulfate de sodium, et
notamment celle commercialisée par la société Seppic sous la dénomination Aquacoat ECD
308,
- Péthylcellulose.
Parmi les dérivés méthacryliques, on pourra citer :
- une dispersion aqueuse d’un copolymeére anionique d’acide méthacrylique et d’acrylate
d’éthyle (type C), notamment celle contenant 30 % de copolymeére sec, 0,7 % de lauryl sulfate

de sodium et 2,3 % de Polysorbate 80 NF, et commercialisée sous la dénomination Eudragit

.30 D55® (Rohm et Haas),



. TX11323 &29-287G29- 299

WD 02/ 22132 15 PCT/ FROL /02865 Toutes ces formnul ati ons de gels repondent
aux specifications de pH, viscosite, titre et aspect. Elles sont testees en
passage paypYbapgs Resultats depassa e~ercutane i~z vitro ; <2

ci -dessous resune |l es quantites cunulees (g g) d acetate ggTh%§Q§§§?r0| et
d' estradi ol retrouvees duns |e conpartfment recepteur en 24 heures. Tabl eau
2 . Resultats des etudes de passage cutane iiZ vitro sur les gels de la 1
ere seriam&§otfdere @8cidd 9 8 %t| @estdr? hfmaly (Bbd (AF- Adtafathend G4lli ~AcN
~l~g) Moy. 1, 2 3f§%4|-2,2992?¥§%%,407|,816I,78529%%?§g%l,216-0,5241,5351,02|

, 1510, 5e@ERefciwgpdbyus19dE&8adina86uEudedg K5 800 R e 60Ha8).3E. T. - 0,

. 1490, 6530, 2570, 4690, 2760, 6140, 258 3) Influence de | a presence de
|"estradiol sur la diffusion de |I'acetate de nonmegestrol Tableau 3 :

Conpar apgaf |d&f: L esu b b%& 89, GHpARR dRs: g€l s (29-287, G29-299 et

G SN

( N~g) Moy utle g&ddored dentTe @oiBio2bbaik2est Ne-ifpMry de 366800, @9BieTialis€s 4902 653
WO 02/ 22132 PCI/ FRQ1/ 02865 16 Les gels &9-287, &X9-299 et TX1l 323

di  f er eACNOHNIPBAdYBEIO®a nature du ou des principe(s) actif(s) qu'ils

ol coo ahoBNERn PRIy RRRRRORCT RLA0, B Mye dd UeCERRe JEHIG xS

gel TXLAS280¢RtoneRtpoitisi Hlesmaive €he: U'1185{¥ @dj19). a 0, | 0 %et le gel
G29-299 contient 1' association des deux principes actifs, acetate de
nomegest keshomopaymeregidsiicoo! pehysippligement a 0,40 % et 0,10 % La neilleure
diffusion de 1' acetate de nonegestrol vers |le conpartinent r ecepteur est
obt enue pour le gel &9-299, c'est a dire pour |le gel contenant de

1' acet at g gigren@oBEasidedk c85504i1i6n @ de 1' estradiol : 1,741 ~. g d acetate de
nomegestrol cunul'e pour [e gel &29-299 contre 1,253 ~~g d' acetate de
nonegestieotompasiiioas g\omoﬂaéesqeplqw gffet sygémigue gelgh danyrotion peuyask ceenienant
uni quenent de.l' acetate de nonegestrol. La.neilleure djffusi,on d

L eat £ ah P Tea PSS PR B e syt 8 Saghls el B dds e el
ne Ccont ygiktDAodique FELANG, 48 RIS asklints BRI GueUR 1HSBARIMmER (tEagsts@di ol .
On peut en conclure que 1"estradiol favorise |le passage de 1'acetate de
noneges tlesogerts pBOtifnts widdiue lqpbtalateods di€tbyldda traeégest r ol s’ oppose
partiellenent a | a penetration percutanee de 1'estradiol (- Sl i0). 4)

I nfl uence de | a concentration de |'estradiol sur la diffusion de 1'acetate

de nomergstdo@lposition hormonale topique selon I'invention particuliérement appropriée est une

composition qui se trouve sous forme de gel et qui contient notamment, dans un mélange
hydroalcoolique, 0,4% d’acétate de norhegestrol, 0,15% d’estradiol, 8% de propyléneglycol,
3% d’isopropylidéneglycérol et 2% de silicone DC Blend 20.

De préférence, les compositions conformes a ’invention présentent un pH compris entre 6 et

7 et une viscosité comprise entre 1000 et 2000 mPas.

L’invention concerne également les procédés de préparation des compositions
estroprogestatives topiques a effet systémique.

o Un procédé de préparation des compositions sous forme de gel est donné ci~dessous 4 titre
d’exemple.

Les étapes importantes de la préparation d’un gel sont la dispersion de I’agent gélifiant dans
’agent solubilisant (dispersion dont dépendra beaucoup la qualité de la préparation obtenue),

]’agitation, I’hydratation, le gonflement et enfin la gélification.



Afin de verifier si 1 effet pronoteur de 1'estradiol sur la diffusion de

1' acetate de nonegestrol etait dependant de | a concentration de

1' estrogegg g conpare, en teines de passage percutane,pd@preiRbdtyl ations
(42- 111 contenant 0,10 %d' estradi ol, 8542 | 10 contenant 0,15 d' estradl ol
et 47-1 contenant 0,20 % d' estradi oI Ces fornul ations ne different que
par |eur teneur en estradiol. Les resultats de passage percutane i~z vitro

sont reshisp srsdagBagi@tipgbhmaﬂlﬂeTabl eau 4 : Conparaison des resultats de
passage cut ane A2-110 e
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| " acet ageélfdetmm%ﬂemmteskaf@ 1Jmpoctantpart| ment recepteur est obtenue pour le
gel A2- 1 le gel contenant 0,15 % d' estradiol : la
quant i t @& LB PONBRESest rol est de 2,299 ~g pour |e gel

42-110 ) 0 9 t
G2, 110,60, )y %ﬁ?@(éﬂ%w%fﬁ YedeBelels Fdrls if L0, KEifales

| ' est r adiior@sér ledpcnuereaee tesltement, W{édlﬁxe(lhlﬂ.&iﬂlaightecwil helématreionlde la
meilleurs resultats que le gel 47-1 {0, 909 u? qui lui nmene donne de
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Al nsi , gﬁ&mm@mahﬁ@suml@st radl ol pouvant diffuser vers le corrpartl nment
recept eur a partir du gel a O, 15% sont superl eures a celles qui diffusent a
partir --a'-"'af apaomtd g gatenuRdi ol . Oonclusmn Dune mani ere

surpren n_observe I ate de
nonegestt 81 sk sGpBEipEoRR £y &.%é ik (R BRosnE R o0 BRLALRARAGH O
sur |a dé fafcuﬁé@lﬂ'aﬁ'@l én PEIOIBfC A6 o Wﬁieh@car@?h@efs)ebnm&ff@ﬁﬁ% nﬁﬁéu m s

en evidence avec deux coupl es, de solvants differents . |le couple
propy| eere-wiliyans| des hrasamsmmemleS( rerbmeales Fydeaxydes dlsuptdéumr doypetasiuph yaibl /

Sol ket aI t abl ea K pr.ena 92 enent st denontre que
T et f ot BB oo B SAPAE B6i APOIto0 Ok T I Tl SHRBER e
nomegestdrphe REShmPRS (RIARAL kI fonRtHathifOns TRIS atd. R’ iRSbHhA Lpbu ?Bs qu'il
est maxi mal pour une concentration en estradiol de 'l ordre de

1' i nver pdaird¢sal jpja daces afcaserenaguelun Apmssifesneid|speags pag formation des sels de

polymeres, solubles dans 1’eau.

Un exemple plus particulier de préparation d’un gel conforme a I’invention dont I’agent
gélifiant est un dérivé acrylique, se définit en ce que :

- on solubilise les principes actifs et 'EDTA dans le systéme solvant eau / éthanol a 95° /
propyléneglycol en agitant 4 300 t/min (30 min environ) ;

- on disperse le polymére acrylique par petites fractions dans la solution de principes actifs en
agitant & 100 t/min ;

- on laisse gonfler le polymére acrylique pendant 2 heures sous agitation a 200 t/min ;

- on neutralise la dispersion par la triéthanolamine (TEA) dissoute dans une fraction d’eau
prélevée sur la quantité & incorporer dans la formulation ; ’agitation est réduite a 100 t/min
durant la neutralisation pour éviter ’incorporation de bulles d’air ;

- on agite 30 min & 50 t/min pour homogénéiser le gel obtenu.



WO 02122132 18 PCTIFRO 1 /02865 formul ation freine la diffusion de
1'estradi ol dans |l e conpartinment recepteur par rapport a une formul ation de
gel cont enggtooypizguenent de 1'estradiol. 5) Resultats obser\éqﬁ,do Thoss VLVO Le
facteur limtant, en terne de passage gtant 1'acetate de norregesf %J
essai de pharmacoci netique a ete realisee chez |a feme avec 2 gels
contenant 0,4% d' acetate de nonegestrol et prenant en conpte les resultats
pr ecedenmenpewhigeloumni envisiger do préperr 2legebmpogtionneordorirfes rial Brventipresqar | e
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ective p_gmyﬂgsmmmmn{s (ces resultats sont decrits dans |le brevet FR
2.776.191 appartenant au Demandeur).les fornulations A et B repondent donc
aux obj eén Bqlﬁbﬂlé’%bgﬁaé\nﬂ legerincipes efife ansre aktange phienapeut i que conpl et chez
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- on disperse I’agent filmogeéne par petites fractions en gardant la méme agitation, jusqu’a sa
compléte solubilisation ; on poursuit 'agitation 1 heure ;

- on ajuste le pH a I’aide d’une solution de triéthanolamine (TEA) dissoute dans une petite
quantité d’eau, prélevée sur la quantité d’eau & incorporer & la formulation, en réduisant

[’agitation & 100 t/min ; on homogénéise la solution obtenue pendant 30 min,

Un autre exemple de préparation d’une « solution filmogeéne » dont ’agent filmogéne est en
dispersion aqueuse, se définit en ce que :

- on mélange 4 250 t/min I’eau et un agent plastifiant ; on agite pendant 30 min ;

- on ajoute par petites fractions la dispersion d’agent filmogene en agitant &2 250 t/min, jusqu’a
obtention d’une solution homogene ; on poursuit 1’agitation 1 heure ;

- indépendamment, on solubilise I’EDTA et les principes actifs dans le mélange éthanol et
propyléneglycol ; on agite jusqu’a totale dissolution ;

- on ajoute par petites fractions la solution alcoolique de principes actifs dans la solution
aqueuse, sous agitation de 250 t/min ; on agite la solution obtenue pendant 1 heure pour
I’homogénéiser ;

- on neutralise la solution par la triéthanolamine (TEA) dissoute dans 1’eau, en réduisant

P’agitation ; on homogénéise la solution obtenue pendant 30 min.



i nattendue, les resultats de diffusion i~7 vitro ont encore pu etre
aneliores par la mse au point d autres fornulations. Le gel B avait
precede 02?2?32" este i~7 vitro selon |a nmeme nethode quepE@ikApdds! | see
daps 1' etude des gels en association. Les resultats de passage percutane a
24 heures sont presentes dans |e tabl ddu 6 Tableau 6 : Resultats de passage
cutane sur la fornulation type Gel B Get BACN (1"' gl Moy. 1, 662E. T. 0, 649

A nsi, LezZgdh K@ oincdapst dBEmGOMA igklifrsionpdisaibolitions AlkhbiineeOn potmars
essai s, une diffusion Bans | e conpartinment recepteur de 1,66 ~. g d' AcN

per met @ngaepiépaigh siparsnent derresolugges a 1' equilibre de |'ordre de 0,7 ng/m .
Les gels d' acetate de nonegestrol su i bl de dormer. d e ts
clini quésun§ astoﬁ%tfogi 841s° dSI%\g%%n?dlg ngﬁgﬁg&sngn ozlfo,llcijsie()r nsgg%quggg aclgns %@l‘elkﬁﬁs sage
per cut amalé&gntqia%éﬁ,ﬁl%gélﬁtb@ﬂg Vilvescion] ees d' acetate de nomegestrol a 24
heures superieures a 1,66 pg . De %a mene fa-on, le gel TX11323, applique a
rai son dendsajutthm ajedolisjue comtenant kb avlsescsciderds feladiermulgtionst dewadnsivella odes
taux plasnat.i ques .d'.estradiol .a 1' equili.bre d-environ, g/m, ce qui se
si tue B&ﬂgblﬁlﬁe gﬁﬁgnﬂB%a%ﬁﬁc%g‘F%eﬁeoeﬁgné I3 ROPIg ey g&ﬁgﬁlﬁdi ol efficaces
pui sque. 6ﬁ!duﬁ§ndg@ 12 SBRiof AMRNOLER: @k NE sSWtish 2661BIeNMbn pMMSia solitionVhdran O,
une di ffusion daps | e conpartinent recepteur de 1,40 ~g en 24 heures (tab
2), conthfthanalagdse.t aux pl asmati ques d' estradiol a |'equilibre, de 1'ordre
de 40 pg/m . Les gels WO 02122132 20 PCT/ FRO1/0286s d' estradi ol aptes a
dornmer de.s resultats cliniques satisfaisants doivent donc presenter lors
des essabs,figndRARARURIRRS CHBARes 18avAMBALLLE RIS e8s asbiRabiadl Al pay 24
heures superi‘eures a |,05 wg sans cependant depasser 2,1 ~,g afro de ne pas
i ndui r egéliémipremstmbgeanide I’ ablienanodasdires dseciisegdegfsesa. donc ete fabri quee
afro de confirmer les premers resultats obtenus, et notamment 1'effet
pronot eur exerce par 1'estradiol sur 1" absorption cutanee de

PARTIE EXPERIMENTALE

1) Evaluation in vifro du passage percutané des principes actifs progestatif/estrogéne

Dans cette partie, on étudiera plus particuliérement le passage percutané in vifro de ’acétate
de nomegestrol et de ’estradiol. Précédemment un gel qui ne contenait que du nomégestrol
acétate avait été étudié et avait permis d’obtenir chez la femme des taux circulants suffisants
pour assurer un effet endométrial objectivé par des saignements. Cet essai est décrit dans le
document FR 98.03533 au nom du Demandeur. Néanmoins, pour avoir une garantie
d'efficacité chez toutes les femmes, il a paru intéressant d'augmenter le flux percutané
d’acétate de nomegestrol dans un systéme capable d'assurer également un flux percutané
adéquat d'estradiol.

a) Principe

L’absorption percutanée est étudiée in virro sur des cellules de diffusion statiques, dites
cellules de Franz™. Le passage percutané des principes actifs est évalué par mesure de la
radioactivité en utilisant des molécules marquées (carbone 14, tritium). La quantité globale de
principe actif absorbé est dosée, 4 différents temps, dans le compartiment récepteur.

b) Description de la cellule

Une biopsie cutanée est maintenue horizontalement entre les deux parties de la cellule
délimitant ainsi de part et d’autre de I’échantillon, deux compartiments : I’un épidermique, est

constitué par un cylindre de verre, de surface définie (1,76 cmz), déposé sur la surface



1' acetate de nonegestrol et d' etudier faction conbinee d' autres pronoteurs
d' absorption. 6) Etude d' autres fam|lles de pronoteurs d' absorption (2~~e
serie de g.%lﬁ)z L passage percutane des deux princi pes actddsrrd1/@igeset udi e
in vitro daps ées formul ations de gels ne differant que par |la nature du
pronoteur d' absorption utilise, |es audfres elenents de la fornul ation
restant identiques Tableau 7 : Formul ation type des gels contenant d'autres
fam | i esipdeeyre QRUE §iis ; ('aals demtiqg@n(du2eoentany, istr tefagel¥rieure de la biopsie,
Consti t uant sPour cent age daps |a formul eAcetate de nomegestrol ,
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For nul ateinpns hvhesplese dsmtenigicakepbnet afhosrhne deteodigoe :900649MBOpTImsyhasee
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formul ation, referencee (42-220, on a ajoute au gel reference -110
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la for nﬁl ation. Ces fornul ab{lons ont egal egpnt ete conparees a une
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f or nul at¥ SR CTBFRCYT Sier Autcduiesh OPYITE MaP & HETIEShERIOSHE P 1o sugfass de
Pr OO eftg; SerARSOFAY dfiftant fHhborfifle ddbine dafls QLM e ARiTCES Y. a ce gel
eau 9. Ta

est presentee dans le tab eau 9 : nposition du gel 49-114
WO 02/ 2218 2pa22tiddodesthidpseatsiRedesr ence A9-1 | 4 (tenvin)Acetate de
nonmegestrol 0, 42Est r adi ol 0, 15Car bopqgl 13820, 50Pr opyl ene Q@ ycol 8, 00Pr onot eur
d' absor bt Pei EFFIENOEIPERINAC. Tt REHOTS SheRSUsh B3 e sty Aiderdal sausgours

Resul ta&"ﬁn& riﬁ‘teWeh{ign 'ﬁg&ﬁﬁ%é lﬂ%&%ﬁﬁu&. Les prélévements cutanés sont débarrassés des

graisses sous cutanées adhérentes a [’aide d’un scalpel.

d) Mise en oeuvre de la méthode

Les préparations a étudier sont appliquées en quantités pesées, a I’aide d’une spatule sur toute
la surface épidermique circonscrite par le cone de verre. A intervalles de temps précis (2h, 4h,
6h, 8h, 10h, 24h), la totalité du liquide contenu dans le compartiment récepteur est prélevée
par I’ajutage latéral et remplacé par du liquide neuf. Les échantillons prélevés sont traités avec
du liquide de scintillation Pico-fluor 40™ et Pactivité mesurée & 1’aide du compteur a
scintillation liquide.

e) Détermination de la radioactivité

La scintillation en milieu liquide a été utilisée pour détecter les rayonnements B émis par les
radio-éléments. Les mesures sont effectuées au moyen d’un compteur & scintillation liquide
Packard Tricarb 4435™.

f) Expression des résultats

Le passage percutané des principes actifs est évalué a chaque temps de prélévement par la

mesure de la quantité cumulée (ug) de principe actif en fonction du temps.



Les resultats in vitro obtenus avec ces fornulations et exprines en
quantites cunul ees de principes actifs ayant diffuse Bans | e conparti nent
recept eur veozsbiheur es, sont resumes dans |es tabl eaux 10g-fkrh1/d86s
Tableaux 1 Ca et 1 (b : Resultats~ desi et udes de ~assaQe cutane reall sees
sur les Gels de la 2eme serie Tabl eau ‘10a

(49- 114(A49- 80A9- 88(A9- | 02(49- 110(49- 100(49- 106(49- 108AcNWy. |, 3681, 468l , 40
0l , 0530L&76:341820 IYBB3¢ABIsFOITE!; §0RAS d6OBDTINNS XXKPElmRtale? 9oy Sondyld 37 E2
(J3~~) I\/bogl. 0, 6980, \7%20, 98409:;)??, | 31,911, 5272, 308E. T. 0, 2470, 3200, 2200, 1810, 02
90, 50305%85a%506%2 I CGA- 1By 2 23 Tabl eau 10b PCT/ FRO1 /0286a

(49- 82(49- 111(A9- 104(A9- 139(A9- 90(A2- 120AcN

(Y"b) Nbﬁl]'gi 09313571&1! 514(Ii? 3520, 7582, 782E. T. 0, 3100, 3580, 5480, 4650, 1781, 068E2
Moy. ~03 , -6, , , 2351, 368E. T. 0, 1040, 3I 30, 3180, 0440, 1240, 562

. L"anal yse des resultats representes daps les figures 1 et 2 nontre que |'on
peut aj st BFmhigSoBUadst es d acetate de nonegestrol et d' estradiol

di ffusiblres, par e choix de |la nature du pronoteur d' absorption utilise.
Lor sqube bPassage perptiné dees puingipdst edifde §i¢ ichrlidés vt | pouraleargelsdidftuse daps
| e conparti t recepteur rtir.des fornulations contenant un.pronoteur
o abeor prrules Bguesf Flieblshe I ARuALVCES et Glirh SROnTRERGH a7 bt et o
que cer {abiRSerP b IR LEHbRishRY & haG e0B BhAR & SeBRCHURIVES Je Habdagsiepne de
1' estra |ﬁo Sans affecter 1a c}?[?f usi on de 1 a%geet at% de nonemégjsat 5. Ce
phenonemgpes tntehagentssorbisahte eSigehispeomdeTs (S48ss88) Petr dette N G bériml deSxels,
(49-111). D autres pronoteurs favarjsent de faron sijultanee |e passage
o deult REEIIEIoToR S o Oe Bmeaea e s fasz%t&ataonc%ﬁ}rré ﬁ%ue (&49- 100,
A9-106 et (49-108), et des formulations (42-110 et (42-120 a base de

Sol ketal . Aucun des pronoteurs actuellenent etudies n' est capable de

pr onmouvDitlegxic] Oshpesitst e oupansagdedesldde ladét srie de nonmegestrol. De fa~on

i nattendue, on a observe que certains excipients, classiquenent decrits
comre

REFERENCE G29-287 | G29-299 | Tx11323 | G42- | G42-111| G47-1 | G475
ot1z | 119

AcN 0,4 0,4 - 0,4 0,4 0,4 0,4
(acétate de nomegestrol)
Estradiol - 0,1 0,1 0,15 0,1 0,2 0,15
Carbopol 1342 ou 1382 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Propyléneglycol 6 6 6 8 8 8 6
Transcutol 5 5 5 - - - -
Solkétal 3 3 3 5
EDTA 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Triéthanolamine 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Eau déminéralisée 4275 | 42,65 | 43,05 | 42,6 | 42,65 | 42,55 | 42,6
Ethanol a 95° 45 45 45 45 45 45 45

Les principales différences dans la composition de ces gels résident dans :
- les proportions Acétate de Nomegestrol (AcN)/ Estradiol (E2) utilisées,
- le choix de I’agent promoteur d’absorption (« enhancer »), & savoir Solketal ou Transcutol,

- les proportions respectives PropyléneGlycol (PG)/Solkétal,



pronoteurs d' absorption, au contraire freinent la diffusion du (des)
principe(s) actif(s). Ainsi, 1' Azone, (gel reference 49-13 9), reduit
significatwgesens2! a diffusion de 1' estradiol vers |le conpailiriEMses
recepteur et reste sans effet sur la diffusion de 1'acetate de nonegestrol.
Le Cetiol HE ((49-102), |e Procetyl AAB (49-110), | e Montanox 80 (G49-82)
et le Crodanol DA ((49-90) provoquent quant a eux une dimnution inportante
de | a difitestesrfotedatitgidxdepeisnepaeienoaix spscifiastiondp@H, vischdtéf aerdut aspeon ne
contenant pas de pronoteur d'absorption. Ainsi, |la nature de 1'agent

pr onot eblesporbisgFe nasge pestiapt-e d' amel i orer | e passage sinultane de
(acetate de nonegestrol et de 1'estradiol ne parait pas pouvoir etre
prevue. Neannoins, en fonction des correlations irz vitro |l irz-vivo

pr eal abRévniats detrabhbessrc@innsiat e que certaines fornul ati ons pexnettent

. d assurer a la fois un taux plasmati que efficace d' acetate de WO 02/ 22132
PCT/ FRQL/ 0286~ 24 nomegestrol et un taux plasmatique efficace d' estradiol
et ce, haltghleay d<civgrpns resumieslosravpemeampulege drel eeceipicr d¢ mOMYECTIRS Shge

percut a 3 5 deux I aglt @%gent des formul ati ons
referen@gggwéﬂgg%§§?gﬁ%5§%%%S%%&gﬁTﬁé&g w§§§1%€%$1 értai nes de ces
formul ati ons conti ennent des pronpteurs connus pour titre asset mal toleres
par la peau et devront titre utilisees avec precaution. C est pourquoi |a

f or mul afatdﬂ@—zhszbats qes Stedmtdeanssagp cEgrnt Ve s desraslsaisdad | eséied' aut res

exci pients dont 1'innocuite est bien denontree, sera celle quit' sera
privilegiee. 7) Role de |I'aaent fil no~ene Tableau 11 : Conparai son des
resul tats de passage cubsnecgiemodals13e3PedidlNogtcseAzr | 2-[82- ThOGAZ- 204CN
(!'ag) Moy. 2,2992, 782E. T. 0,5 41,06§E§né?g be.1j1211,358E.T.C,2570,§62 La
seule difference entlre lesjgels GA4Z-1T10] et (A2-120 reside daps |'ajout d un

agent fi ledigeheviosi I|i tose DG, Blledd 20) Hunzod 4 sgeend. 1,45 |2 1gabs | 1,785
contienpnent 8 % de Propyl ene glygol (PG et 3|%de Splketal} (S). La
di f f us{ of&le [1' acet at e de honegestrol |p plus|forte pst obtlenue pour Ie |gel
GA2-1 20— &g [T0791 | 1216 | - | 0524 | 1,535 | 1,021 | Li51 | 0523
E2 Moy. - 0,680 | 1,396 | 1,121 | 0,658 | 0,381 | 0,909 | 0,913
(hg)
E.T. - 0,149 | 0,653 | 0,257 | 0,469 | 0,276 | 0,614 | 0,258

3) Influence de la présence de Pestradiol sur la diffusion de Pacétate de nomegestrol

Tableau 3 : Comparaison des résultats de passage cutané des gels G29-287, G29-299 et

TX11323
G29-287 | G29-299 | Tx11323
lot-12
AcN Moy. 1,253 1,741 -
(Hg)
E.T. 0,791 1,216 -
E2 Moy. - 0,680 | 1,396
(ng)
E.T.. - 0,149 | 0,653




guantite cumul ee d' acetate de nonegestrol ayant diffuse sur une periode de
24 h, est de 2,782 ~.g pour |le gel (42-120 contre 2,299 ~g pour |e gel

G42- 110, ago@gh213epr esente une augnmentation de plus de 20 %-gggrhdoRks f usi on
d' acetate de nonegestrol. De nmenme, 1'estradiol diffuse meux au travers de
| a peau avec le gel A2-120 : la quanti®te cunul ee d' estradiol, sur une

peri ode de 24 h, est de |I,368 ~g pour le gel (42-120 contre 1,121 ~.g pour

le gel Gé2-gelsl 829-087,0G2or®PXES T 3230 difRmn tunitienRyo Fentlatatne dk phukesde 20
de la diffusion d' estradiol. WO 02/ 22132 25 PCT/ FRO 1/0286i 81 Influence
de | a coriBene(Ehadtifn) deils rerfeeamt lejeeskattelediseamniostion drant girfetapsn Addnbique.t r o

T | i dents. t. ete fait des f lat i 4. %
&' acet att BbCRIRgcoaran Wi Fceir e PpreR R DIOS: 1 B i Hip on
per cut aBeRicdeuhiguaie 8Bl eaiddn e 1¢ eratialzel O-DoBaRRhf PhssBaRSor esORhx

. Etant donne |es bons resultats obtenus avec |e gel G42110 dans |es etudes
de passayecipesortentdtatc donomegeasirbl af estrdidl gespoetivanznt 0,400 rehe,1pdbnt de

depart. Afm.de pernettre.|a djssolution de quantites plus inportantes
o boet al8 TTERECESRGE | il g estaer e Softout P e &5 JARF o
d" al cooko@Ui g8IGE0-00E%ER) b 8RE Pok ¥aANbAIRAH Ue PReddte 'dBﬁbﬂ%gélﬁ%l asg&fsili E,delogur

mai ntenir | a nene viscosite avec ces gels par rapport au gel G42-110,
concent Pastiadil du. @dr il picétateatpah@mesasired tcemalégrremtie gel G2%-209 comttat 2ohggsort
presentees, Bans | e tableau 12, Tabl eau : nposi t.ion en pourcentage des
el s 13 api6ends I50eEBHSDEATRE, BEE oo o RS AT 1L ASeTsoT 18 BopEIaL:
13820, 509, EX+QRY1.6 %6 ol ket al 3

~66EDTAg?lég%I,¥IO‘§81, i egln%gfgn&%ﬁeo, 30, 30, 3Eau

dem ner &hnsgibeliZe 6i2fRisi0R Be [ Etthabicll estoiéndb pomSe RelSTK T E¥23 (1 89pagsadd pereglut ane
irZ vitro Le tableau 13 ci-dessous resune | es quantites cumil ees (~.Q)

d' acet af® sgbnshenpiigeidiap g acel@ierdpnpmegesiiol aaais wnigwmenade | gErdidlecept eur en 24
heur es. " J . ) u I~ i f555Q sur
e goi OMIRER cdithire UG8 HelyPlefol 180t HPR.R RRRAR EABNGNTS! 157

02/ 2213 2anRT{RD 1402808 ndadrdl 106gpdse? BaEeRen?a CoRC péEhaiifh $ErcliandAadl
(fig)2, 302,934, 68 quantites cunmulees (p.g) d' acetate de nomegestrol

r et r ouvEestadifé- la’¢onparti nent recepteur en 24 heures. * resultat obtenu
dazes les essais de la lere serie On a pu denontrer precedemment que |es
gels d' acetate de nonmegestrol, susceptibles de

4) Influence de la concentration de D’estradiol sur la diffusion de Pacétate de

nomegestrol

Afin de vérifier si I’effet promoteur de I’estradiol sur la diffusion de ’acétate de nomegestrol
était dépendant de la concentration de I’estrogéne, on a comparé, en termes de passage
percutané, les formulations G42-111 contenant 0,10 % d’estradiol, G42-110 contenant 0,15 %
d’estradiol et G47-1 contenant 0,20 % d’estradiol. Ces formulations ne différent que par leur
teneur en estradiol.

Les résultats de passage percutané in vitro sont résumés dans le tableau 4 :

Tableau 4 : Comparaison des résultats de passage cutané des gels G42-111, G42-110 et G47-1



dornmer des resultats cliniques satisfaisants, doivent presenter, |ors des
essai s de passage percutane i~a vit~~0, des quantites cunul ees d' acetate de
nonegest rQlo GWREsHI eures a 1,66 ug a 24 heures. Les result gicg/fnifoddekeau 13
denontrent que, daps une fornul ation algpropri ee, des gels possedant des
concentrations d' acetate de nonegestrol allant de 0,4 a 1,7 %delivrent des
quantites cunul ees d' acetate de nonegestrol tres superieures a 1,66 p,g a
24 heures et donc sont susceptibles de donnex des resultats cliniques
satisfaisants. On a constate egale G‘iz-ﬂ?‘?dﬁ?—.l ‘ .""ﬁgle de Principe actif
qui passe a travers |a peau augnentp en fonctionjde sa|concentration daps

|l e gel. 9LR61le de |la proportion agent sollubiljsant/a~gnt pronoteur Le
tabl eau 14 ci-dessous |praskntje Mes | 5148 at 8,288 pak8kgg i ~z vit~~0 eaprinmes
en quantites cunul ees la 24 _heaures opserves sur |ps fornulations (42-110 et
A7-5 de |la premere sler iH&) de gels p 0,4 % d' acetate dg nonegestrol qui ne
different que daps |e [choirx—ge rOporiizons pytT®€ gl ycol (PG| Sol ket al
(S), qui sont respecti dZE'EVS go%jrs |eO§Ei9 6412?%1C et 6/5 pour le gel
(A7-5. Tableau 14 : Conpaoai Jomgles| resssl tag g2de maseRde cut ane des gels
G42-110 et GA7-5 WQ 02/22132 27 [A2- 110GA7- 5AEN

(!gig)My. 2,2991, 785E.|T. (4&5240, 523ER (F~g)Moy. 1, 1210, 913E. T. 0, 2570, 258

PCT/ FRO1 /028GS Le gel -e42—tHo—pernpt—une-raptttepre—giff usion de 1' acetate
de nonegestrol que |e [gel G4'-5dj'§ln OM@E §’,2§§9 ~%6chN cunmul e pour le
gel (42-110 contre 1,785 =, Qg pour e ger A7-5. mene, le gel 42-1 10
permet egal enment une neilleure diffusion de 1'estradiol (E2) que |e gel
(A7-5 : Lameilbturediffudion A& 1agétdteHd2 nomppdseropdunk 1¢ eorgedrtihdat-rdddteno Bétrodbtcdu®13 pg
pour le gel GA7-5. Ainsi, pour ce type de fornulation, il est plus
avant agBO¥ ¥ 8l #4440, & eiAs fiEgrpom esgel contenant 0,15 % d’estradiol : Ja quantité

cumulée d’acétate de nomegestrol est de 2,299 pg pour le gel G42-110 (0,15% E2) contre
2,148 ug pour le gel G42-111 (0,10% E2) et 1,816 ug pour le gel G47-1 (0,20% E2).

La meilleure diffusion de I’estradiol est obtenue avec le gel G42-110 (1,121 pg) qui donne de
meilleurs résultats que le gel G47-1 (0,909 ug) qui lui méme donne de meilleurs résultats que
le gel G42-111 (0,586 pg). La diffusion percutanée de I'estradiol & partir de gels contenant
également de 1’acétate de nomegestrol n’est donc pas proportionnelle & la concentration
d’estradiol. Ainsi, les quantités d’estradiol pouvant diffuser vers le compartiment récepteur
partir du gel 4 0,15% sont supérieures a celles qui diffusent & partir des gels 4 0,10 % et & 0,20
% d’estradiol.

Conclusion :

D’une maniére surprenante, on observe avec les formulations dans lesquelles ’acétate de
nomégestrol est associé & I’estradiol, un effet promoteur de ’estradiol sur la diffusion de
I"acétate de nomegestrol. Cet effet promoteur est mis en évidence avec deux couples de
solvants différents : le couple propyléne-glycol / Transcutol (tableau 3) et le couple propyléne
glycol / Solkétal (tableau 4). De fagon surprenante également, il est démontré que Ieffet
promoteur exercé par [’estradiol sur la diffusion de [’acétate de nomegestrol n’est pas
proportionnel & la concentration en estradiol et qu’il est maximal pour une concentration en

estradio] de ’ordre de 0,15 %. A P’inverse, la présence d’acétate de nomegestrol dans la



daps les proportions SI3 que 615. Dans une autre serie d essais, on a
etudie 1'influence du couple propylene glycol/sol ketal sur |e passage
percut ane W @ehss2a plus forte concentrati on d' acetate de ngﬁﬁ Ef%l
c'est-a-dire a 1,0 % Tableau 15 : osition en pourcentage des gers
G235- 001G52- 289G52- 292AcN - 1, 00l , 001, d Estradi ol 0, 150, 150, 15Car bopol

13820, 70, 70, 7Pr opyl ene

gl ycol 888%alskiet AleRBIA B AL rOEOL’ @56di05dans & tramuirdmematc<pesus PaSfapport 4 une

dem ner al i see31, 828, 828, 8Et hanol a 95555535 WO 02/ 22132 PCT/ FROL/ 02865 28
Ces for fRimalation de gl cantenapigmiqusmenided£siradolor opor ti ons du mel ange propyl ene
. glycol/sol ketal. Tableau 16 : Resultats des etudes de passage cutane |~z
vitro sur les gels a proportions differentes de propyl ene gl ycol/sol ket al
&235- 003 B&ukdB@hie A2 B ofpy| ene gl ycol 883S ol ket al 3611ACN

- (fig)3,172,931, 61E2 (fig)O0, 710, 640,32 De mani ere surprenante, on a constate
que, pour ces formulations, 1'augnmentation de |a concentration de (agent

pr ot ey, %Lt‘e’urs‘l’ihhf‘ab?' en @Hﬁ’é fde dga%xégs MO b &:téj[%' &ealffém%g edhid Sﬁg Qeux

hor nones es resultats ces eries essai s ren

chaque fahurmudzo@ineﬁme Iaaetarxeméé ichéy Rpfetrind ev@nz re@ls( @cﬁﬁﬁianﬁglwbldl’acéﬁtﬁ d@t l e
pronot eur d' absorption ne peat etre connue d' avance et doit etre etudiee
cas par Demegestr@eCONGRIUSI @ite ies eésahits prfecdemrpent iohigons imoritrat Cesst gels. quiie | a

0 h I
Composalt & BT SR 2ean e catrSuutite Defolit ChERrefl Dlidhlean o

nmener agyieigynergi e ou, au contraire, a une inhibition de la quantite des
princi pes actifs qui passent par |la voie percutanee. De ce fait, les
preparations precedenment decrites pour |e passage percutane d' un

Bonl i captatat REREERE 7 2ER ot SEP: e aukt oF P e ol SREE BEPEL: on de

ce . type denmande une sol ution gal enique particuliere. En partl culier -
|"estradiol, utilise a certaines_caoncentrations, peat favoriser |e passage

percutane de 1' acetate Gel A Gel B
| Acétate de nomegestrol 0,40 0,40
Propyléne glycol 8,00 8,00
Solkétal 3,00 3,00
Carbopol 980 0,60
Carbopol 1382 0,50
EDTA 0,05 0,05
TEA 0,24 0,30
Ethanol 4 95° 45,00 45,00
Eau déminéralisée 42,69 42,73

Aprés 3 jours d’administration chez 6 femmes ménopausées volontaires (3 g de gel chaque
jour, étendus sur 400 cm?), les taux plasmatiques moyens étaient égaux 4 :

Gel A 0,345 ng/ml

Gel B 0,456 ng/ml

Les données cinétiques montrent que 1’état d’équilibre se situe aux alentours de 0,7 ng/ml. La
connaissance de la pharmacocinétique de ’acétate de nomegestrol permet d’affirmer que

Pefficacité clinique est obtenue pour des concentrations plasmatiques égales ou supérieures a



de nonegestrol ; -1' acetate de nonegestrol, en general, dimnue |e passage

percutane de |I' estradiol ; WO 02/ 22132 PCT/ FR011028G~ 29 - |a nature du
pronot eur \oakseispt i on assurant un passage percutane adequei,tC ﬁqﬁig/ofs}agque
principe actif nest pas previsible ; - parm |es pronoteurs E absorpti on,

| es di oxol anes (tels que |le Sol ket al &t le SEPA) et |les acides gras a
chai ne | ongue sont ceux qui pernettent le meux d atteindre |les objectifs ;
- le r afpgshl dusitam peshatgies ds doxdaatle 17 he spmtomtfisants pder peseseey amdeffet et r
a determ ne pour chaque fornulation ; - 1'addition d un agent fil nogene
comre | %Pd@megt%rfé?J%VBl R des sl gyemeRss (QesafiHiAs exon é‘e‘ﬁééscggé 19@%‘6&*2@% des
. princip i . est I ' (g %t out
o ool fordng! per BRI AR AR AR CR B Bbudell S A DURALE.

reti endCepeati&s] pdiavesuad \enet tHéepedttustbailaricd Rufee 1d¥aBihndes] pehdestgr as a
. chaine longue tels que |'acide capiylique, |"acide oleique ou_|I'acide

| aur i quistéressan dobteni 3lespuRPIENBNEMONS VECT aciety de semegestodnPssfaspons
hor nonal_es_t.opi,que ef.f et..syst.enj.gue ur le traitenent hornonal de la
per | mendpasreaafy fluf® e SRR Tt in oBE g e 6 Bir AonE 2B oot

hor nonal’ agiy&rfofhulehiers. | @ feznzne en anenorrhee, a base d' un progestatif et
d' un agent estrogene, caracterisee en ce qu' elles renfernent - a titre de
princi pes actifs, un progestatif derive de |la 19-nor progesterone, et un
estr ogbngsl B awinmiccaishumeny éfditeud & yirzo mebh dnnéive méthsdegmesylt atfiigigeladesdi t s
principgs actifs choisi dans _|e groupe constitue par un agent sol ubilisant,
un agenfetﬁ‘?%ﬁi‘iﬁ@]ﬁ enyassgeiatien Lies Fesuligts g@@?’ﬁsagezp‘?‘fﬁﬁglﬁea} 5‘&1 Rewge Aent pESERiCant et
| eurs nglangggiea6Ng @ssoci ati on ou en nel ange avec des excipients appropries
pour la realisation dune forzne pharnaceutique, gelifiee et/ou fzl nogene.

2. Conposition hornonal e topique a effet system que selon | a revendication
1, caracterisee en ce que le progestatif derive de |a 19-nor progesterone
est | e hedesydst Resultals dspaspacriaias sudstfeimlgipntipyieesBs et hers. 3.

Composi tion hornonal e topique a effet system que selon | a revendication 1
ou | a revendication 2, caracterisee en ge—gue—t+e—progestatif derive de |la
19-nor progesterone est 1' acetate de ngneg St ol .| 4. Conposition hornonal e
topi que a effet system que selon |la revendi cation|l, caracterisee en

AcN Moy. 1,662
2y

E.T. 0,649
L

Ainsi, in vitro et dans les conditions opératoires utilisées pour ces essais, une diffusion dans le
compartiment récepteur de 1,66 ug d’AcN permet d'obtenir un taux plasmatique a 1’équilibre
de Pordre de 0,7 ng/ml.

Les gels d’acétate de nomegestrol susceptibles de donner des résultats cliniques satisfajsants
doivent donc présenter, lors des essais de passage percutané in vitro, des quantités cumulées

d’acétate de nomégestrol & 24 heures supérieures a 1,66 pg .

De la méme fagon, le gel TX11323, appliqué & raison de 3 g de gel sur une surface corporelle
de 400 cm? conduit & des taux plasmatiques d’estradiol 4 I’équilibre d’environ 40 pg/ml, ce
qui se situe dans la zone des concentrations plasmatiques d’estradiol efficaces puisque celles-
ci sont comprise entre 30 et 60 ng/ml.

Ainsi, in vitro, une diffusion dans le compartiment récepteur de 1,40 ug en 24 heures (tab 2),

conduit & des taux plasmatiques d’estradiol a 1’équilibre, de I’ordre de 40 pg/ml. Les gels



ce que 1 estrogene est 1'estradiol et/ou un de ses esters ou un de ses

ethers. 5. Conposition hornonale topique a effet system que selon |la

revendi caty,g@,3218% | @ r evendication 4, car acterisee en Cg-giRotos0s

estrogene est un ester d' acide gras d estr adiol, et plus precisenent |le

val erate d' estradiol, . 6. Conpositi oA’ hornonal e topique a effet system que

selon la revendication 1 ou la revendication 4, caracterisee en ce que 1'

est r ogaenestadio] Uptee b iRhnd de€S¢suRas clinigeds satishRAdts dbive@rdohe ppdsentes ok dBe.

WO 02/22132 PCT/ FROL/ 028G~ 31 7. Conposition hornonal e topique a effet

syst enjegsass depasrrgEursicutand) desryeritéreainpisas iiestradiobn 24 hewres sunesiewes &rli@ee en

. ce que |la guantite de no estrol ,ou d' un,de ses esters. ou ethers vane de
0,05 alt$ 'ﬁ%%c%}?né%}t gpa(féer{ﬁgl %%?f%b%‘“i e %ﬁ B PGSR HiSsi ti on hoi ~r nonal e

topique a effet system que selon la revendication 7, caracterisee en ce que

. la quantite de nonmegestrol ou d' un de ses esters ou ethers est de 1'ordre

de 1, 0 Usenowwildsséde deagdompdmict §tdahrisiuge efinode cofpost tésoprenvenyordanleats

t opi que ef f et stem que sel on _Tune quel conque. des r,evendi cati.ons a 8,

cor act GPRwle SrnaiigR! e aoantPed Bty Patl gt s eI biephR e g

et hers [vagiag fisdhdyestidl bt @ MR I RA ATodBind@ d?ﬁﬁﬂé@ﬁfo}dc%hlr% QLR ptid .-

Conposi tion hornonal e topi que a effet system que sel on revendi cation 9,
caracterisee en ce que la quantite d estradiol ou d un de ses esters ou
ethers ¢ de 1' ordre .de 0,15 %en poids de | a,conpositiqn totale.

| | . Comfddituded antresdamilles de hromateursd'absornion (4 o serieds g

2 sdtin BRgLe orA-gdISEA RS ITune quel conque
des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que 1'agent solubilisant est
choi si Bans | e groupe constitue par |es alcools, |es nelanges

hydr oalleogHssaga gercutandé piee dydeménplipes abtifsta dté dtudiénisl dmg dans deR. fGonyatons den
hornonal e topigque a effet system que sel on Tune el conque des

F evendi gL RS or R, Que par da patkrees RO T é@gaqieﬁ@ &Qéﬁx lex tens: Gléraeie det un
mel ang Al eau / propyl eneglycol, dales |lequel la quantite
d'ethaﬁgﬁﬁﬁgé%gﬁﬁghgﬁaghgés@6en poids de | a conposition totale, la quantite
d' eau varie de 20 a 60 %en poids de la conposition totale et celle de
propyl enegl ycol de 2 a 20 %en poids de |a conpgsition totale, )

| 3. mmﬁﬂ@iqma&n Heswurstian &/pe dps gplecantenpricd’ agtpestfamillgh de pwmsievrs d@bspretiennque
des rewgadgéﬁgéeé%s | a 12, car acterisee en ce que 1' agent pronoteur d
absor ptiion“ést “cholI’si duns | e groupe constitue par |es dioxolanes et |es

acides b as a chaine Tongue, ayant de 6 ~ a 18 atones de carbone. WO
02/ 22132 PCT/FRO1/ 028G~ 32 |4 Conposition hornonale topique a effet

syst eni@pnstigiehisn | a revendi cati on 13, dar act erfaesniage densadomauleuantite d'
agent %Cé%'{g%?ggmgéesg‘gfﬁcw or—varte—de—2—=a—12 % en- pod}fbs de—-&

Estradiol 0,15

Carbopol 1382 0,50

Propyléne Glycol 8,0

Promoteur d’absorption 3,00

EDTA 0,05

TEA 0,30

Ethanol 4 95° 45,00

Eau déminéralisée 42,58

Les formulations correspondant a cette formulation de base sont résumées ci-dessous :

Tableau § : Promoteurs d’absorption testés.
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Ces formulations ont également été comparées a une formulation témoin (formule identique

mais ne contenant pas d’agent promoteur d’absorption : Réf. G49-114).

La formule correspondant 4 ce gel est présentée dans le tableau 9.

Tableau 9 : Compo

sition du gel G49-114
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Tableau 10a
G49-114 | G49-80 | G49-88 | G49-102 | G49-110 | G49-100 | G49-106 | G49-108
AcN | Moy. | 1,368 1,468 1,400 1,053 0,576 3,820 1,988 3,761
(hg)
ET. | 0,508 0,646 0,307 0,527 0,102 1,179 0,814 0,437
E2 | Moy.| 0,698 0,732 0,984 0,307 0,13 1,91 1,527 2,308
(ng)
E.T. | 0,247 0,320 0,220 0,181 0,029 0,503 0,554 0,304
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ET. | 0,104 | 0313 | 0,318 | 0,044 | 0,124 | 0,562

L’analyse des résultats représentés dans les figures 1 et 2 montre que I’on peut ajuster les
quantités d’acétate de nomegestrol et d’estradiol diffusibles, par le choix de la nature du
promoteur d’absorption utilisé. Lorsque I’on compare les quantités de principes actifs ayant
diffusé dans le compartiment récepteur a partir des formulations contenant un promoteur
d’absorption, a celles observées avec la formulation témoin, on constate que certains
promoteurs favorisent de maniére exclusive la diffusion de Pestradiol sans affecter la
diffusion de P’acétate de nomegestrol. Ce phénomeéne est observé avec le Softigen 767 (G49-
88) et le Miglyol 840 (G49-111). D’autres promoteurs favorisent de fagon simultanée le
passage des deux actifs. C’est le cas des acides gras a chaine longue (G49-100, G49-106 et
(G49-108), et des formulations G42-110 et G42-120 a base de Solkétal. Aucun des promoteurs
actuellement étudiés n’est capable de promouvoir exclusivement le passage de [’acétate de
nomegestrol.

De facon inattendue, on a observé que certains excipients, classiquement décrits comme
promoteurs d'absorption, au contraire freinent la diffusion du (des) principe(s) actif(s). Ainsi,
I’Azone, (gel référencé G49-139), réduit significativement la diffusion de I’estradiol vers le
compartiment récepteur et reste sans effet sur la diffusion de 1’acétate de nomegestrol. Le
Cetiol HE (G49-102), 1e Procétyl 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 & la formulation ne contenant pas de promoteur d’absorption.
Ainsi, la nature de l'agent promoteur d'absorption susceptible d'améliorer le passage simultané
de l'acétate de nomegestrol et de l'estradiol ne parait pas pouvoir étre prévue. Néanmoins, en
fonction des corrélations in vitro / in-vivo préalablement établies, on constate que certaines

formulations permettent d’assurer a la fois un taux plasmatique efficace d’acétate de
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y O- - G42-110 G42 120

AcN Moy. 2,299 | 2,782
(rg)

E.T. 0,524 | 1,068
E2 Moy. 1,121 | 1,368
(ng)

E.T. 0,257 | 0,562

La seule différence entre les gels G42-110 et G42-120 réside dans I’ajout d’un agent
filmogéne (silicone DC Blend 20) dans le second. Ces 2 gels contiennent 8 % de Propyléne
glycol (PG) et 3 % de Solkétal (S).

La diffusion de 'acétate de nomegestrol la plus forte est obtenue pour le gel G42-120 : la
quantité cumulée d’acétate de nomegestrol ayant diffusé sur une période de 24 h, est de 2,782
ug pour le gel G42-120 contre 2,299 nug pour le gel G42-110, ce qui représente une
augmentation de plus de 20 % de la diffusion d’acétate de nomegestrol.

De méme, ’estradiol diffuse mieux au travers de la peau avec le gel G42-120 : la quantijté
cumulée d’estradiol, sur une période de 24 h, est de 1,368 pg pour le gel G42-120 contre
1,121 pg pour le gel G42-110, ce qui représente également une augmentation de plus de 20 %
de la diffusion d’estradiol.
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Carbopol 1382 0,5 0,7 0,7

Propyléne glycol 8 8 8

Solkétal 3 6 6

EDTA 0,05 0,05 0,05

Triéthanolamine 0,3 0,3 0,3

Eau déminéralisée 42,6 28,8 28,1

Ethanol 4 95° 45 55 | 55

Résultats de passage percutané in vitro

Le tableau 13 ci-dessous résume les quantités cumulées (ug) d'acétate de nomégestrol

retrouvées dans le compartiment récepteur en 24 heures.

Tableau 13 : Résultats des études de passage cutané in vitro sur les gels 4 concentrations

différentes d'acétate de nomégestrol
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Conc AcN 0,4 1,0 L7

AN (k) 2,507 2,93 468

quantités cumulées (pg) d'acétate de nomégestrol retrouvées dans le compartiment récepteur
en 24 heures.

* résultat obtenu dans les essais de la 1ére série

On a pu démontrer précédemment que les gels d'acétate de nomégestrol, susceptibles de
donner des résultats cliniques satisfaisants, doivent présenter, lors des essais de passage
percutané in vitro, des quantités cumulées d'acétate de nomégestrol supérieures & 1,66 pg a 24

heures.

Les résultats du tableau 13 démontrent que, dans une formulation appropriée, des gels
possédant des concentrations d'acétate de nomégestrol allant de 0,4 4 1,7 % délivrent des
quantités cumulées d'acétate de nomégestrol trés supérieures & 1,66 pug a 24 heures et donc
sont susceptibies de donner des résultats cliniques satisfaisants. On a constaté €galement que
la quantité de principe actif qui passe & fravers la peau augmente en fonction de sa

concentration dans le gel.

9) Réle de la proportion « agent solubilisant/agent promoteur »

Le tableau 14 ci-dessous présente les résultats de passage in vitro exprimés en quantités
cumulées a 24 heures observés sur les formulations G42-110 et G47-5 de la premiére série de
gels & 0,4 % d'acétate de nomégestrol qui ne différent que dans le choix des proportions
Propyléne glycol (PG)/Solkétal (S), qui sont respectivement de 8/3 pour le gel G42-110 et 6/5
pour le gel G47-5.

Tableau 14 : Comparaison des résultats de passage cutané des gels G42-110 et G47-5
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G42-110 |G47-5
AN |Moy. }2,299 1,785
(ng)
ET. |0,524 0,523
E2 Moy. [1,121 0,913
(1g)
ET. 0,257 0,258

Le gel G42-110 permet une meilleure diffusion de I’acétate de nomegestrol que le gel G47-5 :
on obtient 2,299 pg d’AcN cumulé pour le gel G42-110 contre 1,785 ug pour le gel G47-5.

De méme, le gel G42-110 permet également une meilleure diffusion de ’estradiol (E2) que le
gel G47-5 : on obtient 1,121 ug d’E2 cumulé pour le gel G42-110 contre 0,913 pg pour le gel
G47-5. Ainsi, pour ce type de formulation, il est plus avantageux d’utiliser le systéme PG/S

dans les proportions 8/3 que 6/5.
Dans une autre série d'essais, on a étudié l'influence du couple propyléne glycol/solkétal sur le
passage percutané de gels a plus forte concentration d'acétate de nomégestrol, ¢’est-a-dire &

1,0 %.

Tableau 15 : Composition en pourcentage des gels

G235-001 G52-289 G52-292

AcN - 1,00 1,00 1,00
Estradiol 0,15 0,15 0,15
Carbopol 1382 0,7 0,7 0,7
Propyléne glycol 8 8 3
Solkétal 3 6 11
EDTA 0,05 0,05 0,05
Triéthanolamine 0,3 ,3 0,3
Eau déminéralisée 31,8 28,8 28,8
Ethanol & 95° 55 55 55
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Propyléne glycol 8 8 3
Solkétal 3 6 11
AcN (pg) 3,17 2,93 1,61
E2 (ug) 0,71 0,64 0,32

De maniére surprenante, on a constaté que, pour ces formulations, l'augmentation de la
concentration de l'agent promoteur, le Solkétal, induit une diminution du taux de passage des
deux hormones.

Les résultats de ces deux séries d'essais démontrent que pour chaque formulation, la
proportion optimale entre I'agent solubilisant et le promoteur d'absorption ne peut &tre connue

d'avance et doit étre étudiée cas par cas.

10) CONCLUSION

Les essais de cette invention attestent que la concentration de chaque composant et son
interaction avec les autres composants d'une formulation de gel cutané peuvent, de maniére
surprenante, mener & une synergie ou, au contraire, & une inhibition de la quantité des
principes actifs qui passent par la voie percutanée. De ce fait, les préparations précédemment
décrites pour le passage percutané d’un progestatif de synthése seul, comme décrit, ne sont
pas directement applicables & une association estro-progestative car chaque association de ce

type demande une solution galénique particuliere.

En particulier :
- estradiol, utilisé a certaines concentrations, peut favoriser le passage percutané de I’acétate
de nomegestrol ;

- I’acétate de nomegestrol, en général, diminue le passage percutané de 1’estradiol ;
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constitué¢ par les alcools, les mélanges hydroalcooliques, le propyléneglycol et leurs

mélanges.

12.Composition hormonale topique & effet systémique selon ['une quelconque des
revendications 1 & 11, caractérisée en ce que ’agent solubilisant est un mélange ternaire
éthanol / eau / propyléneglycol, dans lequel la quantité d’éthanol varie de 30 & 60 % en
poids de la composition totale, la quantité d’eau varie de 20 & 60 % en poids de la
composition totale et celle de propyléneglycol de 2 & 20 % en poids de la composition

totale.

13.Composition hormonale topique a effet systémique selon ['une quelconque des
revendications 1 & 12, caractérisée en ce que I’agent promoteur d’absorption est choisi dans
le groupe constitué par les dioxolanes et les acides gras & chaine longue, ayant de 6 & 18

atomes de carbone.
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17.Composition hormonale topique & effet systémique selon la revendication 16, caractérisée
en ce que le dérivé acrylique est un carbomeére utilisé & une concentration allant de 0,3 a 1

% en poids de la composition totale.

18.Composition hormonale topique a effet systémique selon ’une quelconque des
revendications 1 & 17, caractérisée en ce que I’agent filmogéne est choisi dans le groupe
constitué par les silicones, les dérivés cellulosiques, les dérivés méthacryliques et les

dérivés de la polyvinylpyrrolidone.

19.Composition hormonale topique & effet systémique selon la revendication 18, caractérisée
en ce que la silicone choisie dans le groupe constitué par la diméthicone, le diméthiconol,

la simethicone et leurs mélanges.

20.Composition hormonale topique 4 effet systémique selon la revendication 19, caractérisée

en ce que la silicone est le mélange formé de diméthiconol dans de la diméthicone.

21.Composition hormonale topique a effet systémique selon la revendication 19 ou 20,
caractérisée la quantité de silicone utilisée varie de 1 4 3 % en poids de la composition

totale.
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24.Composition hormonale topique selon I'une quelconque des revendications 1 & 21,
caractérisée en ce qu'elle contient, sous forme de gel pénétrant, un mélange
hydroalcoolique, 0,4 % d’acétate de nomegestrol, 0,15 % d’estradiol, 8 % environ de

propyléneglycol et 3 % environ d’isopropylidéneglycérol.

25.Composition hormonale topique selon 1’une quelconque des revendications 1 & 21, sous la
forme d’un gel pénétrant contenant un mélange hydroalcoolique, caractérisée en ce qu’elle
contient 0,4 % d’acétate de nomegestrol, 0,15 % d’estradiol, 8 % environ de

propyléneglycol et 3 % environ d’acide gras a longue chaine.



