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DESCRIPCION
Formulaciones inyectables que contienen un complejo entre progesterona e hidroxipropil-betaciclodextrina
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a nuevas formulaciones de progesterona para uso inyectable.
Estado de la técnica

La progesterona (pregn-4-en-3,20-diona) presenta numerosas aplicaciones farmacolégicas. Esta hormona se usa, por
ejemplo, en protocolos de reproduccion asistida, en el tratamiento de la amenaza de aborto y para prevenir el aborto
natural habitual.

En el tratamiento de la amenaza de aborto, se deben alcanzar y mantener niveles altos en plasma de progesterona, al
menos 200 nmol/ml, para lograr un efecto terapéutico.

Sin embargo, debido a la lenta absorcion gastrointestinal y al alto metabolismo hepatico de esta hormona, no se
pueden lograr dichos niveles en plasma de progesterona por administracion oral. Por lo tanto, en el tratamiento de las
patologias mencionadas anteriormente, en general, la progesterona se administra por via intramuscular.

Debido a la lipofilicidad de la progesterona, las formulaciones inyectables comercialmente disponibles de esta
hormona estan en forma de dispersiones micronizadas en oleato de etilo. Sin embargo, estos tipos de formulaciones
presentan varias desventajas: no se toleran bien ya que dan lugar a irritaciones en el sitio de inyeccion, no se pueden
administrar por via subcutanea, siendo ésta la via mas facil y mas libre de peligro, y ademas hacen que sea necesario
administrar altas dosis de progesterona, del orden de 100 mg por dia, para obtener los niveles en plasma adecuados.
Por otra parte, se ha demostrado que resolver dichos problemas administrando soluciones acuosas de farmacos
progestinicos sintéticos o semisintéticos es desaconsejable, ya que estos productos a menudo presentan efectos
adversos.

Por lo tanto, existe una necesidad muy sentida en la técnica de obtener soluciones acuosas de progesterona.

Se conoce desde algun tiempo, por ejemplo de las patentes CN 1517091, US 4,727,064 y WO85/02767, que la
solubilidad en agua de los farmacos poco solubles tales como progesterona se puede incrementar por la formacién de
un complejo con éteres de B-ciclodextrina, especificamente hidroxipropil-B-ciclodextrina. En las patentes mencionadas
anteriormente, se expone la idoneidad de estas formulaciones para preparar soluciones inyectables soluciones.

Aunque las patentes mencionadas anteriormente se han concedido ahora durante varios afios, actualmente no existe
una formulaciéon comercialmente disponible para una administracién parenteral en forma de una solucién acuosa que
comprende complejos de hidroxipropil-B-ciclodextrina con progesterona. Esto sugiere una dificultad considerable en la
implementacion practica de estos tipos de formulaciones concebidas sobre el papel, hecho mas evidente por la
considerable necesidad manifiesta en la técnica.

Los presentes inventores han preparado soluciones acuosas del complejo hidroxipropil-f-ciclodextrina-progesterona
siguiendo las ensefianzas de la técnica conocida y, de hecho, han descubierto que estas soluciones no son estables
con el tiempo y, por tanto, no se pueden usar por inyeccion.

Especificamente, si las soluciones obtenidas después de disolver el complejo se dejan en reposo a temperatura
ambiente, forma un precipitado después de un periodo de aproximadamente 24 horas. Incluso si se retira el precipitado
por filtracion, de todos modos se vuelve a formar un precipitado en la solucién transparente obtenida de este modo
después de aproximadamente 48 horas. Este fendmeno no se describe en ninguna de las patentes mencionadas
anteriormente. Este precipitado no se disuelve en agua, EtOH al 96 %, soluciones acuosas que contienen
propilenglicol ni polisorbatos tales como Tween 20. Por lo tanto, el problema observado hace que sea totalmente
imposible el uso de las formulaciones descritas en la técnica conocida por medio de inyeccion.

Sumario de la invenciéon

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que la formacién de un precipitado a partir de
soluciones de complejos de progesterona-hidroxipropil-B-ciclodextrina esta relacionada con la presencia de impurezas
de B-ciclodextrina no sustituida en preparaciones de hidroxipropil-B-ciclodextrina comercialmente disponibles para su
uso farmacéutico. La precipitacion observada es sorprendente e inesperada, en particular en vista de la solubilidad en
agua de la B-ciclodextrina no sustituida que la técnica conocida indica que es de 1,8 g/100 ml, y de las pequefas
cantidades de la misma presentes en las preparaciones de hidroxipropil-B-ciclodextrina (normalmente no mayor de un
1 %).

Los presentes inventores han descubierto ademas que se puede evitar la formaciéon de precipitado si se preparan
soluciones del complejo de hidroxipropil-B-ciclodextrina-progesterona que contengan una cantidad de (-ciclodextrina
no sustituida, menor de un 0,1 %. Realmente, estas soluciones son estables durante al menos 40 dias a 25 °C y son
adecuadas para su uso por inyeccion.
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Descripcion detallada de la invencién

Por lo tanto, un primer aspecto de la presente invencion es la provision de formulaciones de progesterona inyectables
que comprenden el complejo de hidroxipropil-B-ciclodextrina-progesterona caracterizado por que contiene una
cantidad de B-ciclodextrina no sustituida menor de un 0,1 % p/p sobre la cantidad de hidroxipropil-B-ciclodextrina.

Las formulaciones mencionadas anteriormente pueden estar en forma de un liofilizado o solucién acuosa lista para
usar que se reconstituye en agua cuando se requiera para proporcionar una solucidon acuosa inyectable
extemporanea.

Como se demostrara en los ejemplos 1,2,3 y 5 a continuacion, las soluciones acuosas de la presente invencion son
estables con el tiempo, sin que se forme ningun precipitado durante al menos 40 dias a 25 °C y al menos 48 horas a
5 °C, siendo, por tanto adecuadas para su uso por inyeccion.

Ademas, las soluciones de la presente invencion también pueden contener concentraciones muy altas de
progesterona.

Por lo tanto, las formulaciones de la presente invencion son particularmente adecuadas para su uso intramuscular y en
especial subcutaneo, en el que se debe usar pequefias cantidades de solucion.

La hidroxipropil-B-ciclodextrina, obtenida por la propilacion de los hidroxilos de B-ciclodextrina, estd comercialmente
disponible con diversos grados de sustitucion que indican en nimero promedio de grupos hidroxipropilo por
ciclodextrina. Las preparaciones de hidroxipropil-B-ciclodextrina comerciales contienen impurezas que consisten en
B-ciclodextrina no sustituida con una cantidad que normalmente se incrementa con la disminucién del grado de
sustitucion de hidroxipropil-B-ciclodextrina.

De acuerdo con un primer modo de realizacion, las formulaciones de la presente invencién se pueden obtener
preparando, siguiendo los procedimientos ya conocidos por los expertos de la técnica, complejos de
progesterona-hidroxipropil-p-ciclodextrina de preparaciones de hidroxipropil-B-ciclodextrina que contienen una
cantidad de B-ciclodextrina no modificada menor de un 0,1 % sobre la cantidad de B-ciclodextrina hidroxipropilada,
como se describe en el ejemplo 3.

Sin embargo, todas las preparaciones de hidroxipropil-B-ciclodextrina que se enumeran en la Farmacopea y, por tanto,
adecuadas para un uso farmacéutico contienen impurezas de B-ciclodextrina no sustituida en cantidades mayores de
los valores mencionados anteriormente.

Por lo tanto, de acuerdo con un modo de realizacion alternativo y particularmente preferente, las formulaciones de la
presente invencion también se pueden obtener partiendo de preparaciones de hidroxipropil-B-ciclodextrina que
contienen cantidades de B-ciclodextrina no sustituida mayores de los valores mencionados anteriormente, por medio
de un procedimiento particular establecido por los presentes inventores que permite que la cantidad de B-ciclodextrina
disminuya hasta menos de un 0,1 % p/p sobre la cantidad de B-ciclodextrina hidroxipropilada.

Este procedimiento comprende las siguientes etapas:

a) preparar una solucion acuosa de hidroxipropil--ciclodextrina, conteniendo dicha hidroxipropil-B-ciclodextrina una
cantidad de B-ciclodextrina no sustituida entre un 0,3 % y un 1 % p/p de la cantidad de hidroxipropil-B-ciclodextrina, y
teniendo dicha solucion una concentracion de entre un 12 % y un 55 % p/p y preferentemente un 48 % p/p;

b) afadir progesterona micronizada bajo agitacion a la solucién de la etapa a), preferentemente en una cantidad igual
a un 10 % en peso sobre la cantidad de hidroxipropil-B-ciclodextrina, correspondiente a la concentracion de saturacion
de la solucion, y opcionalmente filtrar, preferentemente con un filiro de 0,45 um, para obtener una solucion incolora
transparente;

c) mantener la solucién a una temperatura de entre 2 y 8 °C, preferentemente 5 °C, durante un periodo de al menos 2
dias, preferentemente de entre 2 y 10 dias, preferentemente de entre 3 y 8 dias y aun mas preferentemente de 3 dias,
para obtener por consiguiente un precipitado;

d) llevar a cabo una filtracion de clarificacion usando un filtro con una porosidad de entre 0,45 y 0,8 micrometros.

Normalmente, para lograr una disolucién completa de la progesterona, es necesario usar progesterona micronizada en
la etapa b), y/o es necesario mantener la mezcla bajo agitacion durante al menos 30 minutos.

Si las formulaciones inyectables en forma de soluciones listas para usar se van a preparar en la etapa a) del
procedimiento mencionado anteriormente, se usa agua para las preparaciones inyectables; después de la etapa d) se
lleva a cabo una etapa adicional, €), en la que la solucion obtenida en la etapa d) se esteriliza filtrando a través de un
filtro de 0,22 um.

Si en cambio se van a preparar formulaciones inyectables en forma de liofilizados que se reconstituyen en agua para
su uso, el procedimiento de la invencién comprende una etapa, €), en la que la solucion obtenida en la etapa d) se
esteriliza filtrando a través de un filtro de 0,22 pym seguido de una etapa, f), en la que la solucion obtenida en la etapa €)
se somete a liofilizacion en un entorno estéril.
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Antes de llevar a cabo la liofilizacion, preferentemente se diluye la soluciéon hasta que se obtiene un complejo de
progesterona-hidroxipropil-B-ciclodextrina con una concentracion que es menor de un 27 % p/p. Como se mostrara en
los ejemplos 4 y 5 a continuacion, los presentes inventores han descubierto, de hecho, que liofilizando soluciones a
mayores concentraciones, se obtienen polvos que se disuelven en agua durante periodos de tiempo muy largos, del
orden de 30-40 minutos, mientras que a partir de la solucién diluida de acuerdo con la invencién se obtiene un producto
que se puede reconstituir facilmente en agua, dando como resultado una solucion transparente que se obtiene en 5-10
minutos.

Sorprendentemente, los presentes inventores han descubierto que el tratamiento de liofilizacién también permite que
se incremente adicionalmente la estabilidad en agua del complejo de progesterona-hidroxipropil-3-ciclodextrina.

La presente invenciéon también se refiere a formas de dosificacion unitaria para una administracion intramuscular o
subcutanea de progesterona que consisten en formulaciones de acuerdo con la presente invencién que contienen una
cantidad de progesterona de entre 25 y 100 mg.

Otra ventaja de las formulaciones de la invencion es que las soluciones inyectables de la presente invencion permiten
que se logren concentraciones de progesterona en plasma que son 3 veces mayores que las que se logran con
dispersiones oleosas de la técnica conocida para la misma dosificacion, permitiendo asi que se reduzcan
considerablemente las dosificaciones de progesterona requeridas para lograr concentraciones en plasma eficaces.
Ademas, como se indica en el ejemplo 6, los presentes inventores también han descubierto que la liofilizacion sola,
cuando se lleva a cabo en ausencia del procedimiento de maduracién, también da como resultado la estabilidad en
agua del complejo de progesterona-hidroxipropil-B-ciclodextrina. Como ya se ha destacado por los presentes
inventores, en la preparacion de los liofilizados de soluciones maduradas, para obtener un liofilizado que se pueda
reconstituir en agua dentro de periodos de tiempo adecuados, se debe llevar a cabo la liofilizacion en una solucion en
la que la concentracion del complejo de progesterona-hidroxipropil-B-ciclodextrina sea menor de un 27 % p/p.

La presente invencion se ilustrara mejor por los ejemplos experimentales que siguen.
Ejemplo 1

Se disuelven 48 g de hidroxipropil-B-ciclodextrina (grado de sustitucion igual a 0,63; contenido en B-ciclodextrina no
sustituida del 0,5 %), bajo agitacién magnética, aproximadamente en 47 g de agua desionizada. Se afiaden 4,8 g de
progesterona a la solucion incolora transparente bajo agitacion magnética, y se lleva el peso final hasta 100 g con agua
desionizada. Se deja bajo agitacion durante aproximadamente 40 minutos. Se filtra la solucion a través de un filiro de
0,45 micrémetros para obtener una solucion incolora transparente. Se descubrié que el titulo de progesterona,
efectuado por analisis UV, era de 55,52 mg/ml. Se mantiene la solucién asi obtenida a 5 °C durante 8 dias. En esas
condiciones, se forma un precipitado blanco que se retira de la solucién filtrando a través de un filtro de 0,45
micrémetros.

Se obtiene una solucién incolora transparente, que se descubrié que era estable a 25 °C durante al menos 40 dias.
Se descubrié que el titulo de progesterona, efectuado por analisis UV, era de 52,54 mg/ml.
Ejemplo 2

Se disuelven 48 g de hidroxipropil-B-ciclodextrina (grado de sustitucion igual a 0,59; contenido en (-ciclodextrina no
sustituida del 0,6 %), bajo agitacién magnética, aproximadamente en 47 g de agua desionizada. Se afiaden 4,8 g de
progesterona a la solucion incolora transparente bajo agitacion magnética, y se lleva el peso final hasta 100 g con agua
desionizada. Se deja bajo agitacion durante aproximadamente 40 minutos. Se filtra la solucion a través de un filiro de
0,45 micrémetros para obtener una solucion incolora transparente. Se descubrié que el titulo de progesterona,
efectuado por analisis UV, era de 54,44 mg/ml. Se mantiene la solucién asi obtenida a 5 °C durante 3 dias. En esas
condiciones, se forma un precipitado blanco que se retira de la solucién filtrando a través de un filtro de 0,45
micrémetros.

Se obtiene una solucién incolora transparente, que se descubrié que era estable a 25 °C durante al menos 40 dias.
Se descubrié que el titulo de progesterona, efectuado por analisis UV, era de 51,37 mg/ml.
Ejemplo 3

Se preparan 3 soluciones en paralelo disolviendo en 47,2 g de agua desionizada bajo agitacién magnética, para cada
una de estas soluciones, 48 g de hidroxipropil-B-ciclodextrina que contiene respectivamente un 0,6 % (sol. 1),un 0,5 %
(sol. 2) y menos de un 0,1 % (sol. 3) de B-ciclodextrina no sustituida. Cuando las soluciones son transparentes e
incoloras, se afiaden 4,8 g de progesterona y a continuacion se dejan bajo agitacién durante aproximadamente 40
minutos.

Se clarifican las soluciones obtenidas a través de un filtro de 0,45 micrometros para obtener una solucion libre de
cuerpos solidos. Se mantienen las soluciones transparentes a una temperatura de 5 °C durante 15 dias. Bajo estas
condiciones, se forma un precipitado blanco después de 1 dia para la solucién 1y después de 4 dias para la solucion
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2 lo que da lugar a turbidez en la soluciéon mientras que, en el caso de la solucion 3, no se produce precipitado ni
turbidez. Se filtran las soluciones 1y 2 a través de un filtro de 0,45 micréometros después de la maduracién durante 15
dias a 5 °C. Las tres soluciones obtenidas son transparentes e incoloras y son estables a 25 °C durante al menos 40
dias.

Ejemplo 4

Se disuelven 48 g de hidroxipropil-B-ciclodextrina (grado de sustitucion de 0,63, contenido en B-ciclodextrina no
sustituida del 0,5 %), bajo agitacién magnética, en 47,2 g de agua desionizada. Cuando la solucion es transparente e
incolora, se afiaden 4,8 g de progesterona y se deja bajo agitacion durante aproximadamente 40 minutos.

Se clarifica la solucién obtenida a través de un filtro de 0,45 micrometros para obtener una solucion libre de cuerpos
sélidos. Se mantiene la solucion transparente a una temperatura de -6 °C durante 8 dias. En esas condiciones, se
forma un precipitado blanco que se retira de la solucion por filtracion adicional con un filtro de 0,45 micrémetros.

Se dispensa en viales la solucion asi obtenida hasta la medida de 1,1 g/vial y a continuacién, después del taponado, se
coloca en la camara del liofilizador y se somete al procedimiento de liofilizacion. El liofilizado obtenido es compacto y
de color blanco marfil.

Se trata la muestra asi obtenida con 1 ml de agua para inyeccién y forma una solucién transparente después de 30
minutos sin aplicar ninguna agitacion.

Se descubrio que el titulo de progesterona, efectuado por analisis UV sobre el producto reconstituido, era de 32,75
mg/g, igual a 49 mg/vial.

Ejemplo 5

Se diluyeron dos muestras de 40 g de una solucion madurada, preparadas como se describe en el ejemplo 4,
respectivamente con 60 g (Sol. A, diluciéon 1-> 2,5) y 40 g (Sol B, dilucién 1->2) de agua desionizada manteniendo la
solucién bajo agitaciéon magnética durante 10 minutos.

Se dividen las dos soluciones asi preparadas en paralelo en viales hasta la medida de 2,5 g/vial y de 2 g/vial. Después
del taponado, se insertan los viales en la camara del liofilizador y se someten al procedimiento de liofilizacion, para
obtener liofilizados compactos de color blanco marfil.

Se reconstituyen los liofilizados obtenidos utilizando 1 ml de agua para inyeccion por vial. Se descubrié que el tiempo
necesario para una disolucion completa, con los liofilizados obtenidos de ambas soluciones diluidas, estaba por debajo
de 10 minutos.

Se descubrio que el titulo de progesterona, efectuado por analisis UV sobre las soluciones antes de la liofilizacion, era
de 46 mg/vial en el caso de la solucion A y 46,5 mg/vial en el caso de la solucién B. Los analisis UV sobre el producto
reconstituido confirman las concentraciones de ambas muestras.

Se descubrié que el liofilizado, después de la reconstitucion con 1 ml de agua para inyeccion, era transparente e
incoloro sin formacion de precipitado durante al menos 50 dias a 25 °C y al menos 5 dias a 5 °C.

Los resultados obtenidos demuestran que la dilucion de la solucién antes de la liofilizacién proporciona una reduccion
considerable del tiempo necesario para la reconstitucion del liofilizado.

Ejemplo 6

6a) Se prepara una solucidon de progesterona e hidroxipropil-B-ciclodextrina como se describe en el ejemplo 4. Sin
embargo, en lugar de mantener la solucién a baja temperatura durante 8 dias, el relleno de viales y la liofilizacion se
llevan a cabo directamente como se describe en el ejemplo 4.

El liofilizado obtenido es compacto y de color blanco marfil.

La muestra asi obtenida, tratada con 1 ml de agua para inyeccién, forma una solucién transparente después de 30
minutos sin aplicar ninguna agitacion.

Se descubrio que el titulo de progesterona, efectuado por analisis UV sobre el producto reconstituido, era de 34,7
mg/g, igual a 52 mg/vial.

6b) Se prepara una solucion de progesterona e hidroxipropil-B-ciclodextrina como se describe en el ejemplo 4, pero
omitiendo la fase de maduracion. Se diluyen 40 g de la solucién no madurada con 60 g de agua y se llevan a cabo el
relleno de viales y la liofilizacién directamente, como se describe en el ejemplo 4.

El liofilizado obtenido es compacto y de color blanco marfil.

Se reconstituye usando 1 ml de agua para inyeccion.
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Se descubrié que el tiempo necesario para la disolucion completa del tampon estaba por debajo de 10 minutos.

Se descubrié que el titulo de progesterona, logrado por UV en la solucién antes de la liofilizacion, era de 47,3 mg/2,5 g
de solucidn y se descubrié que la concentracion de liofilizado, reconstituido con 1 ml de agua para inyeccion, era de
30,9 mg/g igual a 46,3 mg/vial.

Después de la reconstitucion con 1 ml de agua, se descubrio que el liofilizado era transparente e incoloro sin formacion
de precipitado durante al menos 20 dias a 25 °C y al menos 5 dias a 5 °C. Después de este periodo, se observa la
formacion de un precipitado que en el espacio de 24 horas se adhiere a la base del vial.

El resultado obtenido en el ejemplo 6b muestra que la liofilizacion directa de soluciones de hidroxipropil-B-ciclodextrina,
incluso en ausencia del procedimiento de maduracion de la solucién, da lugar a la obtencion de formulaciones que, una
vez se reconstituyen en agua, dan lugar a soluciones con una mejora en la estabilidad en comparacion con las
soluciones iniciales.



10

15

20

25

30

35

40

10.

11.

12.

13.

14.

15.

ES 2460 730 T3

REIVINDICACIONES

Formulacion de progesterona inyectable que comprende un complejo entre progesterona vy
hidroxipropil-B-ciclodextrina, caracterizada por que contiene una cantidad de B-ciclodextrina no sustituida menor
de un 0,1 % p/p sobre la cantidad de hidroxipropil-B-ciclodextrina.

Formulaciéon como se reivindica en la reivindicacion 1 adecuada para uso intramuscular o subcutaneo.
Formulacion como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 2 en forma de una solucién acuosa lista para usar.

Formulacion como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 2 en forma de un liofilizado para la preparaciéon
extemporanea de una solucion acuosa inyectable.

Procedimiento para preparar una formulacion como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 4 que comprende las
siguientes etapas:

a) preparar una solucion acuosa de hidroxipropil-B-ciclodextrina, conteniendo dicha hidroxipropil-B-ciclodextrina
una cantidad de B-ciclodextrina no sustituida entre un 0,3% y un 1% p/p de la cantidad de
hidroxipropil-B-ciclodextrina, y teniendo dicha solucion una concentracion de entre un 12 % y un 55 % p/p;

b) afiadir progesterona bajo agitacion a la solucion de la etapa a) y opcionalmente filtrar para obtener una
solucion incolora transparente;

c) mantener la solucién a una temperatura entre 2 y 8 °C durante un periodo de al menos 2 dias;
d) llevar a cabo una filtracion de clarificacion usando un filiro con una porosidad de entre 0,45 y 0,8 micrémetros.

Procedimiento como se reivindica en la reivindicacion 5, en el que en la etapa a) la concentracion de
hidroxipropil-B-ciclodextrina es de un 48 % p/p.

Procedimiento como se reivindica en las reivindicaciones 5 o0 6, en el que en la etapa b) se afiade la progesterona
en una cantidad igual a un 10 % en peso sobre la cantidad de hidroxipropil-3-ciclodextrina.

Procedimiento como se reivindica en las reivindicaciones 5 a 7, en el que en la etapa b) se afiade la progesterona
en forma micronizada.

Procedimiento como se reivindica en las reivindicaciones 5 a 8, en el que en la etapa c) se mantiene la solucién a
una temperatura de 2-8 °C durante un periodo de entre 2 y 10 dias.

Procedimiento como se reivindica en la reivindicacion 9, en el que en la etapa c) se mantiene la solucion a una
temperatura de 2-8 °C durante un periodo de entre 3 y 8 dias.

Procedimiento como se reivindica en las reivindicaciones 5 a 10, en el que en la etapa c) la solucion se controla
por temperatura a 5 °C.

Procedimiento como se reivindica en las reivindicaciones 5 a 11, en el que dicha formulacién esta en forma de
una solucion acuosa lista para usar, se usa agua para preparaciones inyectables en la etapa a) y, después de la
etapa d), se lleva a cabo una etapa adicional €) en la que se esteriliza la solucion de la etapa d) filirando a través
de un filtro de 0,22 ym.

Procedimiento como se reivindica en las reivindicaciones 5 a 11, en el que dicha formulacién esta en forma de un
liofilizado para la preparacion extemporanea de una solucion inyectable y después de la etapa d) a se lleva a
cabo la etapa e) en la que la solucién de la etapa d) se somete a esterilizacion filtrando a través de un filtro de 0,22
pUm seguido de una etapa f) en la que la solucidn se liofiliza en un entorno estéril.

Procedimiento como se reivindica en la reivindicacion 13, en el que en dicha etapa f) antes de llevar a cabo la
liofilizacion, la solucion obtenida en la etapa e) se diluye con agua hasta que se obtiene una concentracion menor
de un 27 % p/p del complejo de progesterona-hidroxipropil-B-ciclodextrina.

Una forma de dosificacion unitaria para la administracion de progesterona intramuscular o subcutanea que
consiste en una formulacion como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 4 que contiene progesterona en una
cantidad de entre 25 y 100 mg.
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