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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE A BASE DE PROGESTERONE
NATURELLE DE SYNTHESE ET D'OESTRADIOL ET SON PROCEDE DE
PREPARATION

La présente invention a pour objet une composition
pharmaceutique a base de progestérone naturelle de syn-
thése et d'oestradiol se présentant sous la forme d'un
comprimé, ainsi qu'un procédé pour sa préparation.

Dans le contexte de la présente invention, on en-
tend par "progestérone naturelle de synthese"” une proges-
térone synthétisée dont la formule chimique correspond a
la progestérone "naturelle", telle qu'on la trouve dans
l'organisme féminin. En revanche, les "progestatifs de
synthése”" sont des molécules entiérement synthétiques tel-
les la trimégestone, la noréthistérone et autres, dont la
structure ne correspond pas & celle de la progestérone na-
turelle.

LL'état de la ménopause chez la femme peut entrai-
ner, voire aggraver, certaines pathologies telles que
l'ostéoporose ou les accidents cardio-vasculailres.

Les oestrogénes, en particulier l'oestradiol, sont
alors prescrits afin de réduire ces conséquences nefastes
de la ménopause. Mais 1l'administration des oestrogenes
peut en elle-méme provoquer d'autres effets indésirables.

I1 est donc habituel d'y associer un traitement
de progestérone afin d'éviter notamment les risques d'hy-
perplasie de l'endometre.

Il est évidemment avantageux de pouvoir proposer a
la femme ces deux principes actifs associés dans le méme
médicament afin de permettre 1l'absorption par une prilse
unique.

On rencontre déja sur le marché des médicaments a

base de progestérone et d'oestradiol qui se présentent
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sous la forme de comprimés. Cependant, tous les comprimes
connus a cette date utilisent des progestatifs de synthese
qui n'ont pas tous les effets thérapeutiques de la proges-
térone naturelle de synthése et peuvent méme avoir des ef-
fets indésirables. L’utilisation de la progestérone natu-
relle de synthése permet d’éviter les effets notamment hée-
patotoxiques des progestatifs de synthese.

En ce qui concerne la progestérone naturelle, la
Société Demanderesse a déja mis au point un médicament qui
connait un trés grand succés sur le plan thérapeutique. Ce
médicament se présente sous la forme d'une capsule conte-
nant la progestérone naturelle de synthése micronisee dans
une suspension d'huile. Ce médicament est vendu sous la
marque UTROGESTAN.

Au vu des trés bons résultats que ce medicament
procure quand il est associé avec un comprimeé convention-
nel d'oestradiol dans le traitement des désagréments asso-
ciés a la ménopause, il serait tres intéressant de pouvolr
disposer d'un comprimé & base de progesterone naturelle et
d'oestradiol, ayvant une bioéquivalence par rapport aux
capsules d'UTROGESTAN administrées en association avec un
comprimé d'oestradiol.

Mais il se trouve que la mise au point d'un tel
comprimé entraine un certain nombre de problemes.

Ces problémes proviennent essentiellement du fait
que la progestérone naturelle, pour étre efficace, doit
d&tre employée & des doses beaucoup plus fortes que les
progestatifs de syntheése, a savoir 50 ou 60 fois plus de
principe actif par rapport au comprimé contenant des pro-
gestatifs de synthese. Ceci a pour conséquence dque le rap-
port entre progestérone naturelle et oestradiol est de

l1'ordre de 100/1, provoquant des probleémes au niveau de

PCT/FR99/00515
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1 'homogénéité du mélange des principes actifs, aussli bien
dans les comprimés que pendant leur fabrication.

Une autre conséquence se situe au niveau du pour-
centage d'excipients pouvant étre inclus dans les compri-
més. En effet, du fait de la quantité 1importante en pro-
gestérone naturelle, 11 est nécessaire de diminuer consi-
dérablement la teneur en excipients afin de respecter les
contraintes de taille et de poids propres a des comprimeés
destinés & une administration par voie orale et/ou vagl-
nale.

Les excipients dans les comprimés, on le sait,
jouent des rdles divers. Ils servent a augmenter la stabi-
lité des principes actifs, a permettre l'obtention d'un
profil de libération particulier selon leur nature, mails
ils servent surtout a faciliter la compression des diffé-
rents ingrédients afin d'obtenir un comprimé possédant de
bonnes caractéristiques de dureté, de désagrégation, et de
dissolution.

Or, aprés de longs et nombreux travaux et recher-
ches, la société Demanderesse est parvenue a mettre au
point un nouveau comprimé a base de progestérone naturelle
et d'oestradiol, répondant aux exigences d'homogénéité du
mélange et ne contenant que de faibles quantités d'excil-
pients permettant ainsi 1'obtention de comprimés d'une
taille et d'un poids tout a fait acceptables pour une ad-
ministration par voie orale et/ou vaginale.

De plus, la Société Demanderesse a pu constater
que lorsque ces comprimés présentalent un profil de dés-
agrégation particulier, 1ils présentalent également une
bioéquivalence paf rapport aux capsules d'UTROGESTAN en
association avec un comprimé d'oestradiol, ce quil a pu
dtre démontré par une étude pharmacocinétique comparant

les deux traitements. Ce profil est caractérisé par un
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temps de désagrégation infér’ieur a 15 minutes, de préfe-
rence inférieur & 10 minutes, et plus préférentiellement
encore inférieur a 5 minutes.

Le temps de désagrégation des comprimés est mesure
dans un test "D". Selon ce test "D", un comprimé selon
l1'invention est placé dans un bécher d'un litre contenant
700 ml d'eau distillée portés & une température de 37°C,
ot subit un mouvement alternatif vertical. Le temps néces-
saire pour une perte de cohésion totale est mesure.

L’ invention concerne donc une composition pharma-
ceutique & base de progestérone naturelle et d’ oestradiol
se présentant sous forme de comprimé, caractérisee par le
fait qu’elle présente un temps de désagrégation inférieur
4 15 minutes, de préférence inférieur a 10 minutes, et
plus préférentiellement encore inférieur a 5 minutes.

Le rapport en poids entre l'oestradiol et la pro-
gestérone est compris entre 5/100 et 1/100, ce rapport
étant exprimé en fonction du poids total de la progesteée-
rone dans le comprimeé.

L’ homogénéité du mélange et 1le ratio oestra-
diol/progestérone ont pu étre obtenus grace a un proceéede
de granulation humide. I’ oestradiol est incorporé dans
une solution liante avant d’étre soumis a une étape de
mouillage-granulation, garantissant ainsi une bonne homo-
genéité du mélange ainsi qu’un bon dosage de ce sterolde.

Les comprimés mis au point par la Societé Demande-
resse, bien que contenant des quantités d'excipients si-
gnificativement inférieures a celles des comprimés de
l'art antérieur, présentent néanmoins d'excellentes carac-
téristiques de stabilité, de dureté, de désagrégation et
dedissolution.

Selon un mode préférentiel de réalisation, la

composition pharmaceutique sous forme de comprimé selon




10

15

20

25

30

WO 99/45932

CA 02323696 2000-09-06

S5

1" invention est caractérisée par le fait que sa teneur en
exclplents est d'au plus 20%, de préférence d'au plus 17%,
et plus préférentiellement encore d'au ‘plus 15 %, les
pourcentages étant exprimés en poids par rapport a la ma-
tiere seche totale du comprimé.

Comme exciplents susceptibles d'étre utilisés dans
la composition pharmaceutique selon l'invention, on peut
clter les agents diluants, les agents désintégrants, les
agents lubrifiants, 1les agents liants et les agents de
pelliculage.

Comme eXxXemples d'agents diluants, on peut citer
les amidons, les polyols et les celluloses. De préférence,
le comprimé selon l'invention contient notamment de 1la
carboxymeéthylcellulose sodique.

Comme exemples d'agents désintégrants on peut ci-
ter les carboxyméthylcelluloses, l'acide alginique ainsi
que son sel de sodium, et les amidons. De préférence, le
comprime conforme a l'invention contient de la carboxymé-
thylcellulose sodique réticulée non seulement & titre de
diluant mals également grédce a ses qualités d'agent désin-
tégrant, ainsi que pour son fort pouvoir absorbant.

L'agent 1lubrifiant préféré dans le cadre de la
présente 1invention est le stéarate de magnésium.

Parmli les agents liants préférés dans le cadre de
la présente invention, on peut citer les polyvinylpyrolli-
dones, mais également la carboxyméthylcellulose sodique.
Ce produilit permet non.seulement l'obtention d'une suspen-
sion stable d'oestradiol, mais également une libération
quasl-immédiate du principe actif. De plus il est d'une
mise en ccuvre treées aisée.

Les agents de pelliculage préférés dans le cadre
de la présente invention sont la méthylhydroxypropylcellu-

lose et le polyethyleneglycol 600. Il est en effet néces-

PCT/FR99/00515
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salre de procéder au pelliculage afin d'éviter une conta-
mination pure.

Un avantage du comprimé selon la présente 1inven-
tion est qu'il présente un profil de dissolution tel que
la teneur en progestérone libérée este d'au moins de 75 %
et que la teneur en oestradiol 1libéré est d'au moins de
75% en 15 minutes, de préférence en 10 minutes, et plus
préférentiellement encore en 5 minutes.

Le comprimé selon l'invention présente une dureté
comprise entre 10 et 80N, de préférence comprise entre 20
et 70 N, et plus préférentiellement encore comprise entre
30 et 60 N.

L'invention concerne également un procédé pour 1la
préparation d'une composition pharmaceutique a base de
progestérone et d'oestradiol se présentant sous forme d'un

comprimé. Ce procédé est caractérisé par le fait que

— Oon prépare une suspension de mouillage que l'on mélange

avec une suspension d'oestradiol,

— On prépare un premler melange de progestérone et de di-

luant,

— on prépare un deuxiéme mélange du premier mélange et de

la suspension d'oestradiol mouillée,

— on procede a un deuxleme moulllage du produit de ce

deuxieme mélange,

— on procéde a une granulation du produit du mouilllage,

afin d'obtenir un produit granulaire,

— on ajoute des agents désintégrants et diluants au pro-

duilt granulaire afin d'obtenir un troisiéme mélange,

— on ajoute un lubrifiant au troisieme mélange afin d'ob-

ftenir un quatrieme mélange,

- on effectue une compression de ce quatrieme mélange afin

d'obtenir des comprimés,
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— on procede au pelliculage des comprimes.
Selon un mode préférentiel de réalisation de l'in-
vention, la granulation est sulvie par un démcttage, un

sechage, puis un calibrage.
La présente 1nvention a pour objét une composition
pharmaceutique a base d'oestradiol et de progestérone
naturelle de synthése dans un rapport comprls entre
5/100 et 1/100 en poids, se présentant sous la forme de
comprimé, obtenue par un procédé comprenant les etapes
sulivantes

- on prépare une suspension de mouillage due

l'on mélange avec une suspension d'oestradiol,

- on prépare un premier mélange de progestérone

et de diluant,

- on prépare un deuxiéme mélange de ce premier
mélange et de la suspension d'oestradiol
mouillée,

- on procéde a un deuxiéme mouillage du prodult

de ce mélange,

- on procéde a une granulation du produilt du
mouillage, afin d'obtenir un prodult

granulaire,

- on ajoute des agents désintégrants et diluants
au produit granulaire afin d'obtenir un
troisieme mélange,

- on ajoute un lubrifiant au troisiéme mélange
afin d'obtenir un quatriéme mélange,

- on effectue une compression de ce guatrieme
mélange afin d'obtenir des comprimés,

- on procéde au pelliculage des comprimés,

ladite composition présentant un temps de désagrégation

inférieur a8 10 minutes.
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Les Figures 1 et 2 montrent les résultats d'une
étude prnarmacocinétique effectuée sur six femmes cauca-
siennes ménopausées, éagees de moins de 70 ans, qui compare
les comprimés de la présente 1nvention aux capsules

S d'UTROGESTAN administrées en association avec un comprimé

d'oestradiol.
Ces Figures confirment la bonne corrélation entre

un comprimeé assocliant de la progestérone et de l'estra-

diol, versus une capsule d'utrogestan et un comprimé d'es-

10 tradiol.

L'invention sera mieux comprise a l'aide des exem-

ples non limitatifs déecrits ci-dessous.

15 EXEMPLE 1 : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE SELON L'INVENTION

Les compositions de comprimés & base de progeste-
rone naturelle et d'oestradiol selon l'invention contenantc

101 mg de principes actifs sont données au Tableau I ci-

20 dessous.

25

30
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TABLEAU 1

NOM DU COMPOSANT FONCTION QUANTITE
mg/comprimé

Progestérone micronisée Progestatif
Oestradiol micronisé Oestrogene

Carboxyméthyl cellulose Liant 3,20
sodique

'l

Carboxyméthyl cellulose Diluant désintégrant 10,75
sodique réticulée
Stéarate de magnésium Lubnfiant
Meéthylhydroxypropyl Agent de pelliculage 1,80
cellulose
Polyéthyléne glycol 600 Agent de pelliculage 0,20

5 EXEMPLE 2 : PREPARATION DE COMPRIMES SELON L'INVENTION

Un lot de comprimés contenant 100 mg de progesté-
rone naturelle et 1 mg d'oestradiol par comprimé a été
préparé comme décrit ci-dessous.

10

a) Préparation du mélange de progestérone

On melange 10 kg de progestérone micronisée

(obtenues aupres de la Société DIOSYNTH, a Oss, Pays-Bas)

et 500 g de carboxyméthylcellulose sodique réticulée dans

15 la cuve d'un mélangeur granulateur planétaire du type BON-
NET équipé d'un axe d'agitation du type Lyre, pendant 10

minutes, afin d'obtenir un mélange homogéne.

Vv en sy e ST LI TR A K P e e s Tt T TR R e AR R R e i e o : =ty - Ser b R S A AL IR MR S AR L s T T TR e = e e e S W A VAN v AR YL S v b s St e .
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b) Préparation de la suspension de mouillage d'oestradiol
On introduit 6 litres d'eau purifiée dans un réci-

pient en acier inoxydable. On agite a l'aide d'un mélan-

geur-malaxeur TURBOTEST RAYNERI équipé d'un axe d'agita-

tion de type défloculeuse.

On y verse progressivement 320 g de carboxyméthyle
cellulose sodique (commercialisée sous la marque BLANOSE
7LF par la Société HERCULES), et puls on homogénéise jus-
qu'a la dissolution complete de la BLANOSE. A cette solu-
tion de BLANOSE, on ajoute 102 g d'estradiol. On ajoute
pendant 45 minutes jusqu'a dispersion complete de l'estra-
diol.

c) Mouilllage

On verse la solution de moulllage d'estradiol en
filet sur le mélange de poudre contenu dans le mélangeur
BONNET, l'axe de type Lyre étant programmé sur la vitesse

1 pendant 5 minutes.

d) Granulation
On homogénéise le mélange pendant 30 minutes apres

la fin du mouillage afin d'obtenir une poudre granulaire.

e) Séchage

Le séchage est pratiqué dans une étuve a 40°C pen-

dant 6 heures.

f) Calibrage

Le calibrage de la poudre granulailre est réalisé a
l'aide d'un granulateur oscillant FREWITT équipé d'une

grille d'inox de diametre de maille de 1250 um.
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g) Ajout des agents désintégrants et diluants au produit
granulaire

A 10 kg du produit granulaire, on ajoute 550 g de

carboxyméthyl cellulose sodique réticulée dans 1la cuve

d'*un mélangeur ROUE ROHN et on mélange pendant deux fois
clng minutes.

Au mélange ainsi obtenu, on ajoute 112 g de stéa-

rate de magnésium et on mélange pendant trois minutes afin

d'obtenir le mélange final.

h) Compression du mélange final

La compression du mélange final est effectuée sur
une machine a comprimer rotative de type FROGERAIS MR 200,
équipee de poling¢ons. Le réglage de la machine est effectué
de manliere a obtenir pour des comprimés de masse unitaire
de 116 mg et un temps de désagrégation inférieur & environ

S5 minutes et une dureté d'environ 40 N.

1) Pelliculage

On prépare la solution de pelliculage en ajoutant
270 g de méthylhydroxypropylcellulose (commercialisé sous
le nom de PHARMACOAT 606 par la Société SEPPIC) et 30 g de
polyéthylene glycol 600 a 3,2 litres d'eau purifiée. On
mélange pendant 1 heure puis on pulvérise les comprimés
avec un pistolet AlrLess type STELLERLUPT et d'une buse de

diametre 0,5 mm.

Les comprimés obtenus sont conditionnés en pla-
quettes alvéolées, thermoformées, constitueées d'une
feuille de PVC d'une épaisseur de 250 pm, scellée a une
feuille d'aluminium d'une épaisseur de 20 um.

Une etude de stabiliteée a été réalisée sur les com-

primés alnsi préparés.

PCT/FR99/0051S
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Aucune modification des parametres galéniques et
analytiques n'a été observée a la fin de cette période,
démontrant ainsi la bonne stabilité des comprimés selon

l'invention.

EXEMPLE 3 : TEMPS DE DESAGREGATION DES COMPRIMES SELON
L'INVENTION

10 Un comprimé fabriqué selon la méthode décrite dans
l'exemple 2 a été placé dans un bécher contenant 700 ml
d'eau distillée, portés a une température de 37°C. Le
temps de deésagrégation correspondant a une perte de cohé-

sion totale était de 4 minutes.
15

EXEMPLE 4 : TEMPS DE DISSOLUTION DES COMPRIMES SELON L'IN-
VENTION

20 On a pris © cuves de dissolution de capacité
1000ml.

Pour la progestérone

Dans chacune des cuves, on a placé un comprimé

25 dans un mllieu de dissolution contenant 1000 ml d'une so-
lution aqueuse contenant 1% (m/v) de sodium laurylsulfate.

On a ensulte agité la solution dans chagque cuve a l'aide
d'un appareill de dissolution a pales tournantes PHARMATEST

type PTWS III. Les pales ont été immergées dans le milieu

30 de‘ dissolution a une distance de 25 mm + 2 mm entre la

pale et le fond de la cuve. Les pales ont été mises sous

une agilitation de 75 tours par minute.
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1 ml du milieu de dissolution a été prélevé toutes
les 5 minutes dans chacune des cuves.

Chaque échantillon a été dosé par HPLC (= 280

nm) apres injection de 20 nl de solution a ‘analyser.
5 La courbe donnée dans la Figure 3 montre le profil

de dissolution obtenu. Au moins 75% de la progestérone est

libérée a 15 minutes de dissolution.

Pour l'estradiol

10 Dans chacune des cuves on a placé 2 comprimés dans
un milieu de dissolutlon contenant 500 ml d'une solution
aqueuse contenant 0,5% (m/v) de sodium laurylsulfate. On a
ensulte agité la solution dans chaque cuve a l'aide d'un
apparell de dissolution a pales tournantes PHARMATEST type

15 PTWS III. Les pales ont été 1mmergées dans le mllieu de

dissolution a une distance de 25 mm * 2 mm entre la pale

et le fond de la cuve. Les pales ont eté milses sous une
agltation de 75 tours par mlnute.
l ml du milieu de dissolution a été prélevé toutes

20 les 5 minutes dans chacune des cuves.

Chaque échantillon a été dosé par HPLC (= 280 nm)

apres injection de 20 pl de solution a analyser.
La courbe donnée dans la Figure 4 démontre le DXo-
fi1l de dissolution obtenu. Au moins 75% de l'estradiol est

25 libéree a 15 minutes de dissolution.

v ML 4 e g i PRI A AL S DX LI S o : ' T e e o D4 32 M. 1 7 = S Y TR VAT TR IR (MMM ) SIS s T T L N g el ek TR 11 FRI AL by -
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REVENDICATIONS

1. Composition pharmaceutique a base d'oestradiol et de
progestérone naturelle de synthese dans un rapport compris
entre 5/100 et 1/100 en poids, se présentant sous la forme de
comprimé&, obtenue par un procédé comprenant les étapes
sulvantes

- on prépare une suspension de mouillage qgue 1'on
mélange avec une suspension d'oestradiol,

= on prépare un premier mélange de progestérone et de
diluant,

- on prépare un deuxieme mélange de ce premier mélange
et de la suspension d'oestradiol mouillée,

= on procede a un deuxieme moulllage du prodult de ce
mélange,

- on procede a une granulation du produit du
moulllage, afin d'obtenir un produilt granulaire,

— on ajoute des agents désintégrants et diluants au
produit granulaire afin d'obtenir un troisieme
melange,

— on ajoute un lubrifiant au troisieme mélange afin

d'obtenir un quatrieme mélange,

= on effectue une compression de ce quatrieme mélange
afin d'obtenir des comprimés,
- on procede au pelliculage des comprimés,

ladite composition présentant un temps de désagrégation

inférieur a 10 minutes.
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2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1,

caractérisée par le fait que ladite composition présente un

temps de désagrégation inférieur a 5 minutes.

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1
ou 2, caractérisée par 1le fait que sa teneur totale en
oestradiol et progestérone naturelle de synthese est d'au moins
80%, les pourcentages étant exprimés en poids par rapport a la

matiere seche totale du comprimé.

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 3,

caractérisée par le fait que sa teneur totale en oestradiol et

progestérone naturelle de synthese est d'au moins 83%.

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 4,

caractérisée par le fait que sa teneur totale en oestradiol et

progestérone naturelle de synthese est d'au moins 85 %.

6. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des
revendications 1 a 5, caractérisée par 1le fait qu'elle
présente un profil de dissolution tel que 1la teneur en
progestérone libérée est d'au moins 75 % et que la teneur en

oestradiol l1libéré est d'au moins 75% en 10 minutes.

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6,
caractérisée par le fait qu'elle présente un profil de
dissolution tel que la teneur en progestérone libérée est d'au

moilns 75 % et que la teneur en oestradiol libéré est d'au moins

75% en 5 minutes.
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8. Composition pharmaceutique selon 1l'une quelconque des

revendications 1 a 7, caractérisée par le fait qu'elle présente

une dureté comprise entre 10 et 8ON.

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8,

caractérisée par le fait qu'elle présente une dureté comprise

20 et 70N.

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9,

caractérisée par le fait qu'elle présente une dureté comprise

entre 30 et 60N.

11. Procédé de préparation d'une composition
pharmaceutique selon 1l'une gquelconque des revendications 1 a
10, caractérisée par le fait que

= on prépare une suspension de moulllage que 1'on
mélange avec une suspension d'oestradiol,

- on prépare un premier mélange de progestérone et de
diluant,

- on prépare un deuxieme mélange de ce premler mélange
et de la suspension d'oestradiol mouillée,

- on procede a un deuxieme moulllage du produlit de ce
mélange,

= on procede a une granulation du produilt du
mouillage, afin d'obtenir un produit granulaire,

- on ajoute des agents désintégrants et diluants au
produlit granulaire afin d'obtenir un trolsieme
mélange,

- on ajoute un lubrifiant au troisieme mélange afin

d'obtenir un quatrieme mélange,
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on effectue une compression de ce quatrieme mélange
afin d'obtenir des comprimeés,

on procede au pelliculage des comprimes.
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