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DESCRIPCIÓN

Dispersión sólida de un modulador selectivo del receptor de la progesterona

Campo de la invención

La presente invención se refiere a una nueva forma galénica de un modulador selectivo del receptor de la 
progesterona (SPRM, en sus siglas en inglés), más concretamente, una dispersión sólida y composiciones 5
farmacéuticas que contienen dicha forma galénica.

Antecedentes tecnológicos de la invención

El acetato de ulipristal (abreviado UPA) corresponde a la 17α-acetoxi-11β-[4-(N,N-dimetilamino)-fenil]-19-norpregna-
4,9-dien-3,20-diona (nomenclatura de la IUPAC) y tiene la siguiente fórmula química:

10

Su síntesis se describe, entre otras, en la patente EP 0 422 100 y en la solicitud de patente EP 1 602 662.

El acetato de ulipristal es un modulador sintético selectivo de los receptores de la progesterona (SPRM). Por su 
acción sobre el receptor de progesterona, el acetato de ulipristal puede ejercer una acción anticonceptiva inhibiendo
o retrasando la ovulación. Estudios clínicos han mostrado que el acetato de ulipristal, administrado como una dosis 
única de 30 mg, permitir evitar un embarazo no deseado cuando se administra dentro de las 120 horas siguientes al15
sexo sin o con inadecuada protección (Glasier y col., Lancet. 2010, 375 (9714): 555-62; Fine y col., Obstet Gynecol, 
2010, 115:257-63). El acetato de ulipristal ha sido, por ello, autorizado como anticonceptivo de emergencia y se 
comercializa bajo la marca comercial EllaOne® en Europa.

En el estado de la técnica se han propuesto otras aplicaciones terapéuticas de acetato de ulipristal. Ensayos clínicos 
recientes han mostrado que la administración crónica de acetato de ulipristal (a razón de 5 mg o 10 mg al día) 20
permite reducir significativamente los síntomas asociados con fibromas uterinos y proporciona un beneficio 
terapéutico superior al del tratamiento estándar, concretamente el acetato de leuprolida (Donnez y col., N Engl J 
Med 2012; 366(5):421-32). Basado en estos ensayos clínicos, la Agencia Europea del Medicamento (EMA, en sus 
siglas en inglés) aprobó en febrero de 2012, la especialidad Esmya® (5 mg de acetato de ulipristal) para el 
tratamiento preoperatorio de los síntomas asociados con fibromas uterinos.25

Las composiciones farmacéuticas actualmente comercializadas comprenden acetato de ulipristal en forma 
micronizada.

La especialidad Esmya® se presenta en forma de un comprimido no recubierto con película que comprende 5 mg de 
acetato de ulipristal micronizado asociado con los siguientes excipientes: celulosa microcristalina, manitol, 
croscarmelosa sódica, talco y estearato de magnesio.30

EllaOne® se presenta, a su vez, en forma de un comprimido no recubierto con película que comprende 30 mg de 
acetato de ulipristal micronizado y los siguientes excipientes: lactosa monohidratada, povidona K30, croscarmelosa 
sódica y estearato de magnesio.

También se han descrito composiciones farmacéuticas análogas en las solicitudes internacionales WO 2010/066749 
y WO 2008/083192.35

El desarrollo de nuevas formas galénicas adecuadas para la administración de moduladores selectivos del receptor 
de la progesterona, tales como el acetato de ulipristal, sigue siendo un tema fundamental para sus usos terapéuticos 
y anticonceptivos.

En este sentido, existe actualmente la necesidad de formulaciones farmacéuticas alternativas que comprendan un 
modulador selectivo del receptor de la progesterona, tal como acetato de ulipristal, y que tengan propiedades de 40
liberación y biodisponibilidad adecuadas.
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Compendio de la invención

El objeto de la invención es una dispersión sólida como la definida en las reivindicaciones.

El ingrediente activo se selecciona del grupo constituido por 17α-acetoxi-11β-[4-N-metilamino-fenil]-19-norpregna-
4,9-dien-3,20-diona, 17α-acetoxi-11β-[4-amino-fenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, acetato de ulipristal y 
mezclas de los mismos.5

El excipiente polimérico farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo constituido por polivinilpirrolidonas, 
copolímeros de N-vinil-2-pirrolidona y mezclas de los mismos.

La dispersión sólida según la invención se puede caracterizar por una o más de las siguientes características:

 el ingrediente activo es acetato de ulipristal,

 el excipiente polimérico se selecciona del grupo constituido por polivinilpirrolidonas, copolímeros de N-vinil-10
2-pirrolidona y acetato de vinilo, y mezclas de los mismos,

 la relación en masa "excipiente polimérico/ingrediente activo" está comprendido en un intervalo que varía 
de 1 a 50, preferentemente de 1 a 30,

 la dispersión sólida comprende además un agente tensioactivo, pudiendo estar comprendida la relación en 
masa "ingrediente activo/agente tensioactivo" en un intervalo que varía de 0,5 a 10 y/o pudiendo ser dicho 15
tensioactivo una sal de dodecilsulfato, preferentemente dodecilsulfato de sodio, y

 la dispersión sólida se presenta en forma de depósito en la superficie de un vehículo farmacéuticamente 
aceptable.

La presente invención tiene también por objeto un procedimiento de preparación de una dispersión sólida tal como la
descrita anteriormente caracterizada porque comprende las etapas que consisten:20

a) preparar una solución que comprende el excipiente polimérico y el ingrediente activo en un disolvente, y 
luego eliminar dicho disolvente para obtener la dispersión sólida; o

b) preparar una mezcla que comprende el excipiente polimérico en estado fundido y el ingrediente activo y 
luego solidificar dicha mezcla para obtener la dispersión sólida.

Un objeto adicional de la invención es una composición farmacéutica que comprende una dispersión sólida como se 25
ha definido anteriormente y un excipiente farmacéuticamente aceptable, preferentemente seleccionado del grupo 
constituido por un diluyente, un aglutinante, un agente de flujo, un lubricante, un agente disgregante y mezclas de 
los mismos. Preferentemente, la composición farmacéutica comprende de 1 mg a 100 mg, preferentemente de 1 mg 
a 40 mg de ingrediente activo por unidad de dosis y es adecuada para administración por vía oral. Puede 
presentarse en forma de un polvo, un gránulo, un comprimido recubierto o no recubierto con película, o una cápsula.30

El objeto de la presente invención es una dispersión sólida o una composición farmacéutica tal como la descrita 
anteriormente para uso como anticonceptivo, particularmente como anticonceptivo de emergencia o anticonceptivo 
normal. 

Finalmente, el objeto de la invención es también una dispersión sólida o una composición farmacéutica como las
descritas anteriormente para su uso en el tratamiento o prevención de un trastorno ginecológico, que afecta 35
preferentemente el útero, por ejemplo, los fibromas uterinos.

Figuras

La Figura 1 muestra las curvas de disolución in vitro para diversas dispersiones sólidas obtenidas por el denominado 
procedimiento de evaporación del disolvente (véase el Ejemplo 1 siguiente): UPA/povidona 3/7 (cuadrado sólido), 
UPA/copovidona 3/7 (círculo vacío), Experimento de control: UPA micronizado (triángulo sólido). Ordenadas: 40
porcentaje de UPA liberado (%), abscisas: tiempo en minutos.

La Figura 2 muestra las curvas de disolución in vitro para diversas dispersiones sólidas (véase el Ejemplo 1
siguiente): UPA/copovidona/SDS 3/6/1 (cuadrado sólido), UPA/povidona/SDS 3/6/1 (triángulo sólido), 
UPA/povidona/SDS 3/5/2 (cruz), Experimento de control: UPA micronizado (círculo vacío). Ordenadas: porcentaje de 
UPA liberado (%), abscisas: tiempo en minutos.45

La Figura 3 muestra los diagramas de difracción de polvo mediante rayos X de:

 UPA no micronizado (curva 1),

 la dispersión sólida UPA/povidona/SDS 3/5/2 antes (curva I) y después (curva II) del almacenamiento 
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durante 1 mes y

 la dispersión sólida UPA/povidona/SDS 3/5/1 antes (curva a) y después (curva b) del almacenamiento 
durante 1 mes.

La Figura 4 muestra las curvas de disolución in vitro para diversas dispersiones sólidas obtenidas por el 
procedimiento de fusión (véase el Ejemplo 1 siguiente): UPA/PEG-4000 (rombo vacío), UPA/PEG-1450/SDS 5
(triángulo vacío), UPA/gélucire® (círculo sólido), Experimento de control: UPA micronizado (cuadrado sólido). 
Ordenadas: porcentaje de UPA liberado (%), abscisas: tiempo en minutos.

Descripción detallada de la invención

Dispersión sólida según la invención y procedimiento de preparación

El solicitante ha mostrado que es posible mejorar significativamente el perfil de disolución in vitro del acetato de 10
ulipristal (en lo sucesivo UPA) mediante tecnología de dispersión sólida. En este sentido, el ejemplo 1 de la presente 
solicitud muestra que una dispersión sólida que comprende acetato de ulipristal disperso en una matriz polimérica,
por ejemplo, de tipo povidona o copovidona, tiene propiedades de disolución in vitro de la UPA - especialmente una 
velocidad de disolución - mucho mayor a la del UPA micronizado. Esta mejora en las propiedades de disolución in 
vitro de la UPA proporcionada por la técnica de dispersión sólida debería dar como resultado in vivo un aumento 15
significativo de la biodisponibilidad de la UPA. Se espera que la dispersión sólida permita reducir la dosis de UPA a 
administrar al paciente para obtener el efecto terapéutico o anticonceptivo buscado, mejorando así la seguridad, en 
particular la inocuidad, de las composiciones farmacéuticas basadas en el UPA.

Por lo tanto, un primer objeto de la presente invención es una nueva forma galénica, más concretamente, una 
dispersión sólida que comprende:20

 un excipiente polimérico, y

 un ingrediente activo seleccionado del grupo constituido por moduladores selectivos de los receptores de la 
progesterona, sus metabolitos y mezclas de los mismos.

Por "dispersión sólida" se entenderá un sistema en estado sólido a temperatura ambiente que comprende partículas 
de ingrediente activo dispersas, preferentemente de forma homogénea, en una matriz sólida. En el contexto de la 25
presente invención, la matriz sólida comprende un excipiente de naturaleza polimérica, es decir un polímero o una 
mezcla de polímeros farmacéuticamente aceptables. La dispersión sólida puede comprender, además del 
ingrediente activo y el excipiente polimérico, uno o más excipientes adicionales, que son o un constituyente de la 
matriz o dispersos en dicha matriz. La dispersión sólida se puede obtener mediante cualquier procedimiento
conocido por los expertos en la técnica. La presente descripción propone además varios procedimientos adecuados 30
para la preparación de una dispersión sólida según la invención.

Se entenderá por "excipiente polimérico" cualquier polímero o mezcla de polímeros adecuados para usar como una 
matriz de dispersión sólida y farmacéuticamente aceptable.

El excipiente polimérico se puede seleccionar de:

 los polímeros que tienen una temperatura de transición vítrea (Tg) inferior a 200 ºC, preferentemente inferior 35
a 100 ºC, y mezclas de los mismos, y 

 los polímeros solubles en agua o en un disolvente orgánico, pudiendo ser dicho disolvente diclorometano, 
acetona, alcohol, por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol o incluso un éster como el acetato de etilo.

El excipiente polimérico se selecciona del grupo constituido por polímeros y copolímeros de N-vinil-2-pirrolidona, y 
mezclas de dichos polímeros y copolímeros.40

Como se ilustra en los ejemplos, los polímeros basados en N-vinilpirrolidona tienen una alta capacidad de carga de 
ingrediente activo.

Así, en una realización aún más preferida, el excipiente polimérico se selecciona entre el grupo constituido por 
polímeros y copolímeros de N-vinil-2-pirrolidona, y mezclas de los mismos. Preferentemente, estos polímeros no 
están curados. En otras palabras, preferentemente, dichos polímeros no incluyen crospovidonas.45

Los polímeros de N-vinil-2-pirrolidona corresponden a homopolímeros de N-vinilpirrolidona, también conocidos en la 
bibliografía polivinilpirrolidona, povidona o PVP. Las polivinilpirrolidonas adecuadas para la aplicación de la presente 
invención pueden tener un peso molecular que varía de 103 a 107 g·mol-1, preferentemente de 10.000 a 300.000 
g·mol-1 y aún más preferentemente de 10.000 a 100.000 g mol-1. Las polivinilpirrolidonas adecuadas para la 
aplicación de la invención son, por ejemplo, las polivinilpirrolidonas solubles en agua o en un alcohol.50
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Un ejemplo de PVP adecuada es PVP comercializada con la denominación Plasdone® K29-32 de la compañía ISP 
que tiene un peso molecular medio de aproximadamente 58.000 g·mol-1 y un valor K que varía de 29 a 32.

Los copolímeros de N-vinil-2-pirrolidona corresponden a polímeros que comprenden al menos dos tipos de 
monómeros distintos, cuyos monómeros de tipo N-vinil-2-pirrolidona. Los copolímeros de N-vinil-2-pirrolidona 
incluyen, por ejemplo, copolímeros de N-vinil-2-pirrolidona y acetato de vinilo. Los copolímeros N-vinil-2-pirrolidona y 5
acetato de vinilo se designan también en el estado de la técnica con el término copovidona. Una copovidona 
adecuada a la aplicación de la presente invención puede comprender una relación molar de N-vinil-2-
pirrolidona/acetato de vinilo que varía de 3/7 a 7/3, preferentemente de 5/5 a 7/3, por ejemplo, una relación molar de 
aproximadamente 6/4.

El ingrediente activo presente en la dispersión sólida se selecciona del grupo constituido por 17α-acetoxi-11β-[4-N-10
metilamino-fenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17α-acetoxi-11β-[4-amino-fenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-
diona, acetato de ulipristal y mezclas de los mismos.

La dispersión sólida comprende:

 un ingrediente activo seleccionado del grupo constituido por 17α-acetoxi-11β-[4-N-metilamino-fenil)-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17α-acetoxi-11β-[4-amino-fenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, acetato 15
de ulipristal y mezclas de los mismos, preferentemente acetato de ulipristal, y 

 un excipiente polimérico seleccionado del grupo constituido por polietilenglicoles, polímeros y copolímeros 
de N-vinilpirrolidona, y combinaciones de los mismos.

Preferentemente, el excipiente polimérico se selecciona entre el grupo constituido por polivinilpirrolidonas, 
copolímeros de N-vinilpirrolidona, tales como copovidonas, y combinaciones de las mismas.20

La relación en masa entre el excipiente polimérico y el ingrediente activo en la dispersión sólida según la invención 
está, generalmente, comprendida en un intervalo que varía de 1 a 100, preferentemente de 1 a 80, más 
preferentemente de 1 a 60, e incluso más preferentemente de 1 a 50. Una relación en masa en un intervalo de 1 a 
50 incluye una relación en masa en un intervalo de 1 a 10, de 10 a 20, de 20 a 25, de 25 a 30, de 30 a 40 y de 40 a 
50. En particular, la relación en masa puede estar en un intervalo de 1 a 30.25

En determinadas realizaciones, la relación en masa "excipiente polimérico/ingrediente activo" está comprendido en 
un intervalo que varía de 1 a 20, preferentemente de 1,5 a 10 o incluso de 1,5 a 5. Tales relaciones en masa pueden 
ser obtenidas, por ejemplo, para una dispersión sólida preparada por el denominado procedimiento de evaporación 
del disolvente.

En otras realizaciones, la relación en masa de "excipiente polimérico/ingrediente activo" está dentro de un intervalo 30
que varía de 20 a 50, preferentemente 20 a 30. Tal relación en masa se puede obtener, por ejemplo, para 
dispersiones sólidas preparadas por el denominado procedimiento de "fusión".

Los procedimientos para preparar las dispersiones sólidas por fusión y por evaporación del disolvente se describen 
más adelante en la presente descripción.

La relación en masa "excipiente polimérico/ingrediente activo" se puede elegir según su uso final. Como ejemplo, 35
cuando la dispersión sólida se incorpora en un comprimido oral, la relación en masa de "excipiente 
polimérico/ingrediente activo" se selecciona de manera que el tamaño del comprimido final permite su administración 
por vía oral al paciente.

En determinadas realizaciones, la dispersión sólida según la invención puede comprender un excipiente adicional. 
Este excipiente adicional se puede utilizar para potenciar la acción del excipiente polimérico sobre las propiedades 40
de disolución o para mejorar la biodisponibilidad del acetato de ulipristal. Este excipiente adicional puede ser un 
constituyente de la matriz de la dispersión sólida o puede estar disperso en la misma. En determinadas
realizaciones, este excipiente se selecciona de tensioactivos farmacéuticamente aceptables. Dichos tensioactivos 
incluyen, sin limitarse a ello, simeticona, trietanolamina, derivados de polisorbato tales como Tween® 20 o Tween® 
40, poloxámeros, alcoholes grasos tales como alcohol laurílico o alcohol cetílico, o incluso sulfatos de alquilo.45

El tensioactivo puede seleccionarse, en particular, de sales de sulfatos de alquilo C8-C20, preferentemente de 
C10-C14 y mezclas de los mismos. Preferentemente, el tensioactivo se selecciona de sales de dodecilsulfato, 
preferentemente sales de metales alcalinos o alcalinotérreos del mismo tal como una sal de sodio, magnesio o 
calcio. Un tensioactivo particularmente preferido es SDS, es decir, el dodecilsulfato de sodio.

Como ejemplo, la dispersión sólida según la invención puede comprender:50

 un ingrediente activo seleccionado del grupo constituido por acetato de ulipristal, la 17α-acetoxi-11β-[4-N-
metilamino-fenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17α-acetoxi-11β-[4-amino-fenil)-19-norpregna-4,9-dien-
3,20-diona, y mezclas de los mismos, preferentemente acetato de ulipristal,
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 un excipiente polimérico seleccionado de povidonas, copovidonas y mezclas de los mismos, y 

 un tensioactivo sólido, preferentemente SDS.

La relación en masa entre el ingrediente activo y el agente tensioactivo está, generalmente, comprendido en un 
intervalo que varía de 0,5 a 10, preferentemente de 0,5 a 4. Una relación en masa "ingrediente activo/tensioactivo" 
adecuada es, por ejemplo, una relación en masa de aproximadamente 3.5

En otras realizaciones, la dispersión sólida está exenta de cualquier tensioactivo y, en general, de cualquier 
excipiente adicional del excipiente polimérico. Por ello, en determinadas realizaciones, la dispersión sólida puede 
consistir solamente en ingrediente activo y excipiente polimérico.

En determinadas realizaciones, el ingrediente activo está presente predominantemente en forma amorfa en la 
dispersión sólida según la invención.10

Se entiende por "ingrediente activo presente predominantemente en forma amorfa" el hecho de que al menos el 
80 % del ingrediente activo presente en la dispersión sólida está en forma amorfa. Dicho de otro modo, la dispersión 
sólida contiene como máximo 20 % de ingrediente activo en forma cristalina, refiriéndose los porcentajes a la 
cantidad total de ingrediente activo en la dispersión sólida.

El ingrediente activo puede estar presente normalmente en forma amorfa en la dispersión sólida según la invención. 15
Dicho de otro modo, al menos el 95 % del ingrediente activo presente en la dispersión sólida puede estar en forma 
amorfa. "Al menos 95 % de ingrediente activo en forma amorfa" comprende al menos 96 %, al menos 97 %, al 
menos 98 %, al menos 98,5 %, al menos 99 %, al menos 99,2 %, al menos 99,4 %, al menos 99,6 %, y al menos 
99,8 %, al menos 99,9 % de ingrediente activo en forma amorfa.

Para que el ingrediente activo esté presente predominantemente en forma amorfa, es preferible que la dispersión 20
sólida comprenda menos de 20 % en peso de tensioactivo, preferentemente menos de 15 % en peso de 
tensioactivo, o como máximo 10 % en peso de tensioactivo.

Dependiendo de su procedimiento de preparación, la dispersión sólida según la invención puede presentarse en 
forma de polvo, opcionalmente micronizado, o en forma de un depósito en un vehículo farmacéuticamente 
aceptable. El vehículo farmacéuticamente aceptable puede ser un diluyente tal como celulosa microcristalina o25
monosacáridos tales como lactosa o manitol. Más adelante, en la presente descripción, se proporcionan ejemplos 
adicionales de diluyentes.

El término "polvo micronizado" significa un polvo cuyo tamaño de partícula se caracteriza por un d90 inferior a 
50 μm, lo que significa que al menos el 90 % de las partículas de polvo tienen un tamaño inferior a 50 μm, 
refiriéndose el tamaño de las partículas a su dimensión más grande. 30

Como se muestra en los ejemplos, la dispersión sólida según la invención tiene mejores propiedades de disolución 
in vitro del ingrediente activo. En determinadas realizaciones, la dispersión sólida según la invención se caracteriza 
porque al menos el 60 % del ingrediente activo que contiene se libera en 45 minutos cuando dicha dispersión sólida 
se somete a una prueba de disolución in vitro.

La prueba de disolución in vitro puede realizarse usando cualquier dispositivo de disolución mediante cuchillas35
disponible comercialmente. El ejemplo 1 siguiente presenta las condiciones de aplicación para la determinación de la 
velocidad de disolución in vitro de una dispersión sólida según la invención. Brevemente, se coloca una cantidad de 
dispersión sólida que representa 30 mg de ingrediente activo en una cápsula de gelatina. Esta cápsula se coloca a 
continuación en 900 ml de un medio tampón de pH gástrico, que comprende 0,1 % de SDS, a 37±0,5 ºC y se somete 
a una agitación de 50 revoluciones por minuto (rpm) (velocidad de rotación de las cuchillas del dispositivo de 40
disolución). La disolución del ingrediente activo en el medio se puede seguir por espectrofotometría, 
preferentemente a la longitud de onda de absorbancia máxima. Un pH gástrico es típicamente un pH de 1 a 3.

"Al menos el 60 % del ingrediente activo liberado en 45 minutos" incluye que al menos el 65 %, al menos el 70 % y al 
menos el 75 % del ingrediente activo se libera en 45 minutos.

Preferentemente, al menos el 65 % del ingrediente activo se libera en 45 minutos.45

La dispersión sólida se puede caracterizar, además, porque al menos el 55 % del ingrediente activo que contiene se 
libera en 30 minutos cuando se somete a un ensayo de disolución in vitro como se describió anteriormente.

La dispersión sólida puede obtenerse mediante uno cualquiera de los procedimientos descritos en el estado de la 
técnica. En particular, la dispersión sólida se puede obtener mediante un primer procedimiento denominado 
"procedimiento de evaporación del disolvente" que comprende la preparación de una solución que contiene el 50
excipiente polimérico, el ingrediente activo, y, opcionalmente, el excipiente farmacéutico adicional, en un disolvente,
después de la eliminación de dicho disolvente para obtener la dispersión sólida.

El disolvente se selecciona para solubilizar a la vez el excipiente polimérico, el ingrediente activo y cualquier 
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excipiente adicional. La eliminación del disolvente se puede efectuar por cualquier procedimiento conocido, por 
ejemplo, mediante evaporación por calentamiento, mediante evaporación a presión reducida o en vacío, mediante 
liofilización o mediante atomización (secado por pulverización en inglés). La atomización consiste en dispersar la 
solución en forma de finas gotitas en aire caliente por medio de boquillas. El tamaño final de las partículas de la 
dispersión sólida depende del tamaño de las gotitas formadas. En determinados casos, la solución se extiende sobre5
las partículas de un vehículo farmacéuticamente aceptable, típicamente un diluyente, siendo dichas partículas del 
vehículo puestas en suspensión en aire caliente en el seno de un lecho fluidizado. La dispersión sólida final se 
presenta entonces en forma de un depósito en la superficie de las partículas de diluyente.

La liofilización comprende, por su parte, congelar la solución y luego eliminar el disolvente por sublimación.

Alternativamente, la dispersión sólida se puede obtener por un segundo procedimiento conocido como 10
"procedimiento de fusión" en el que una mezcla, que comprende el excipiente polimérico y el ingrediente activo, en 
estado fundido se prepara y se solidifica después para obtener la dispersión sólida. La mezcla puede comprender 
además un vehículo farmacéutico adicional.

La mezcla se puede formar según varios procedimientos. Por ejemplo, se prepara una mezcla que contiene el 
excipiente polimérico, el ingrediente activo (y opcionalmente el excipiente adicional), después se calienta esta 15
mezcla con agitación para promover la fusión del excipiente polimérico. Alternativamente, en un primer momento, 
puede calentarse el excipiente polimérico con el fin de fundirlo, después se añade, con agitación, el ingrediente 
activo y, opcionalmente, el excipiente farmacéutico adicional. La temperatura de calentamiento es generalmente 
superior a la temperatura de transición vítrea (Tg) del excipiente polimérico. Preferentemente, el ingrediente activo y 
el excipiente adicional opcional son solubles en el excipiente polimérico fundido.20

La mezcla se puede preparar en un reactor convencional equipado con un medio de calentamiento y opcionalmente
un medio de enfriamiento. Alternativamente, se puede usar una extrusora equipada con un medio de calentamiento. 
El uso de una extrusora acoplada a un medio de corte o de moldeo del producto extruido permite obtener formas de 
dosificación, por ejemplo, comprimidos, directamente a la salida del proceso, sin ninguna etapa posterior de 
conformación.25

La solidificación de la dispersión sólida se puede lograr dejando que retorne la mezcla que comprende el excipiente
polimérico fundido y el ingrediente activo a temperatura ambiente, o enfriándolo. La solidificación también se puede 
obtener por atomización (secado por pulverización) si la viscosidad de la mezcla lo permite.

Finalmente, la dispersión sólida se puede preparar mediante un procedimiento basado en el uso de un fluido 
supercrítico, por ejemplo, CO2 supercrítico. La dispersión sólida se puede preparar mediante un proceso conocido 30
como "expansión rápida de una solución supercrítica" (en inglés Expansión Rápida de Solución Supercrítica-RESS). 
En este proceso, el fluido supercrítico se usa como disolvente para solubilizar el ingrediente activo y el excipiente 
polimérico (y el opcional excipiente adicional). Esta solución supercrítica se atomiza a continuación en una cámara 
de expansión de baja presión. La baja presión presente en la cámara de expansión conduce a la formación de 
partículas de dispersión sólida. Esta técnica es conceptualmente cercana al procedimiento denominado "disolvente", 35
reemplazando el fluido supercrítico con el disolvente líquido. 

Alternativamente, el fluido supercrítico se puede usar como un antidisolvente. En este caso, se pulveriza una 
solución que contiene el excipiente polimérico y el ingrediente activo (y el opcional excipiente adicional) en una 
cámara que contiene un fluido supercrítico. La difusión del fluido supercrítico en las gotitas provoca la precipitación 
de la dispersión sólida. Tal proceso se conoce, en general, como "Precipitación con antidisolvente comprimido”40
(PCA, en sus siglas en inglés).

En una realización preferida, la dispersión sólida se prepara por el procedimiento de evaporación del disolvente o 
por el procedimiento de fusión como se describió previamente. Por ello, la presente invención también se refiere a 
un procedimiento para preparar una dispersión sólida que comprende las etapas de:

a) preparar una solución que comprende el excipiente polimérico y el ingrediente activo en un disolvente, y luego 45
eliminar dicho disolvente para obtener la dispersión sólida; o

b) preparar una mezcla que comprende el excipiente polimérico en estado fundido y el ingrediente activo y luego 
solidificar dicha mezcla para obtener la dispersión sólida. 

La alternativa a) corresponde al procedimiento de preparación por disolvente mientras que la alternativa b)
corresponde al procedimiento de preparación por fusión.50

El procedimiento de evaporación de disolvente (alternativa a) se usa generalmente cuando hay un disolvente capaz 
de solubilizar tanto el ingrediente activo como el excipiente polimérico, y, si está presente, el excipiente adicional.

En este caso, el excipiente polimérico puede seleccionarse del grupo constituido por polivinilpirrolidonas, 
copolímeros de N-vinilpirrolidona (por ejemplo, copovidonas) y combinaciones de las mismas. El disolvente puede 
ser acetona, un alcohol, por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, 2-metil-2-propanol, isobutanol, y ter-butanol, 55
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diclorometano, cloroformo, o incluso un éster como acetato de etilo o una mezcla de los mismos. La relación en 
masa "excipiente polimérico/ingrediente activo" en una dispersión sólida obtenida por el procedimiento de 
evaporación del disolvente es, generalmente, de 1 a 20.

El procedimiento de fusión (alternativa b) se usa preferentemente, por su parte, cuando el excipiente polimérico tiene 
una baja temperatura de transición vítrea, normalmente inferior a 100 ºC. Como ejemplo, la dispersión sólida se 5
puede preparar mediante el denominado procedimiento de fusión cuando el excipiente polimérico es un 
polietilenglicol. La relación en masa "excipiente polimérico/ingrediente activo" en una dispersión sólida obtenida por 
el procedimiento de fusión puede ser de 20 a 50, preferentemente de 20 a 30.

El procedimiento para preparar la dispersión sólida según la invención puede comprender etapas adicionales, tales 
como etapas de molienda, tamizado o incluso moldeo de la dispersión sólida.10

Composición farmacéutica según la invención

La dispersión sólida según la invención está destinada principalmente a un uso terapéutico o anticonceptivo. Con
este fin, puede administrarse directamente o insertarse en un dispositivo de administración tal como un anillo 
vaginal, un parche, un DIU o un implante.

La dispersión sólida según la invención puede incorporarse además en una composición farmacéutica. Por ello, un 15
objeto adicional de la presente invención es una composición farmacéutica que comprende una dispersión sólida tal 
como la definida anteriormente y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. El experto en la técnica 
podrá elegir el o los excipientes que se combinarán con la dispersión sólida dependiendo de la forma final de la 
composición farmacéutica, la vía de administración deseada y el perfil de liberación del ingrediente activo 
investigado. Con este fin, el experto podrá referirse a las siguientes referencias: Remington: The Science and 20
Practice of Pharmacy (Lippincott Williams & Wilkins; Vigesimoprimera Edición, 2005), Handbook of Pharmaceuticals 
Excipients, American Pharmaceutical Association (Pharmaceutical Press; 6ª edición revisada, 2009). La composición 
farmacéutica y la dispersión sólida según la invención se pueden administrar por cualquier vía, en particular por vía 
oral, bucal, nasal, sublingual, vaginal, intrauterina, rectal, transdérmica o por vía parenteral, por ejemplo, por 
inyección intravenosa. Las vías de administración preferidas son las vías bucal, oral, intrauterina y vaginal. La 25
composición farmacéutica según la invención puede estar en cualquier forma, por ejemplo, en forma de un
comprimido, un polvo, una cápsula, una píldora, un supositorio, un óvulo, una suspensión, un jarabe, un gel, una 
pomada, una emulsión, un liofilizado o una película orodispersable. La vía de administración y la forma galénica de 
la composición farmacéutica pueden depender del efecto terapéutico o anticonceptivo buscado.

En determinadas realizaciones, la composición farmacéutica según la invención puede integrarse en un dispositivo 30
que permite la administración prolongada del ingrediente activo. En particular, la composición farmacéutica puede 
estar integrada en un anillo vaginal, en un parche, por ejemplo, un parche transdérmico o muco-adhesivo, en un 
DIU, o en un implante, por ejemplo, un implante de tipo anticonceptivo. Para ejemplos de anillos vaginales 
adecuadas a la aplicación de la invención, se puede hacer referencia a la solicitud WO2006/10097.

En realizaciones adicionales, la composición farmacéutica según la invención se presenta en forma sólida. 35
Preferentemente, la composición farmacéutica según la invención es sólida y está destinada a la administración oral.

En determinadas realizaciones, la composición farmacéutica según la invención se caracteriza porque el excipiente 
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo constituido por un diluyente, un aglutinante, un agente de 
flujo, un lubricante, un agente disgregante y sus mezclas.

Un diluyente en el seno de la presente invención puede ser uno o más compuestos capaces de aumentar la 40
densidad del ingrediente activo (en el presente documento la dispersión sólida) para obtener la masa deseada. Los 
diluyentes incluyen fosfatos minerales, monosacáridos y polioles tales como xilitol, sorbitol, lactosa, galactosa, xilosa 
o manitol, disacáridos tales como sacarosa, oligosacáridos, polisacáridos tales como la celulosa y su derivados, 
almidones y mezclas. El diluyente puede estar en forma anhidra o hidratada.

Como ejemplo, el diluyente puede seleccionarse entre celulosa microcristalina, manitol, lactosa y mezclas de los 45
mismos.

El aglutinante puede ser uno o más compuestos capaces de mejorar la agregación del ingrediente activo con el 
diluyente. Se pueden citar, como ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona 
(polivinilpirrolidona), copolímeros de N-vinil-2-pirrolidona y acetato de vinilo (copovidona) y sus mezclas.

El lubricante puede ser uno o más compuestos capaces de evitar los problemas asociados con la preparación de 50
formas galénicas secas, tales como problemas de pegado y/o gripado que se producen en las máquinas en el 
momento de la compresión o el llenado. Los lubricantes preferidos son ácidos grasos o derivados de ácidos grasos 
tales como estearato de calcio, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, estearato de magnesio, 
estearato de zinc, o ácido esteárico, polialquilenglicoles, en particular polietilenglicol, benzoato de sodio o talco. Los 
lubricantes preferidos según la invención son las sales de estearato y sus mezclas. Un lubricante adecuado es, por 55
ejemplo, estearato de magnesio.
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El agente de flujo opcionalmente empleado se puede seleccionar entre los compuestos que contienen silicio, por 
ejemplo, talco, sílice coloidal anhidra o sílice precipitada.

El disgregante puede usarse para mejorar la liberación del ingrediente activo. Pueden seleccionarse de 
polivinilpirrolidona reticulada (crospovidona), carboximetilcelulosa reticulada (tal como croscarmelosa sódica) o no 
reticulada, almidones y mezclas de los mismos. El disgregante se selecciona preferentemente del grupo constituido 5
por croscarmelosa sódica, crospovidona y mezclas de las mismas.

En determinadas realizaciones, la composición según la invención comprende:

 0,5 % a 95 % de la dispersión sólida como se definió anteriormente,

 5 % al 95 % de diluyente, y

 0 % a 5 % de lubricante,10

siendo los porcentajes expresados en peso con relación al peso total de la composición.

La composición según la invención puede caracterizarse además porque comprende de 0 % a 20 % en peso de un 
agente aglutinante, 0 % a 10 % de agente disgregante y de 0 % a 5 % en peso de un agente de flujo.

Preferentemente, la composición según la invención comprende:

 10 % a 95 % en peso de dispersión sólida como la definida anteriormente,15

 5 % a 90 % en peso de diluyente, y

 0 % a 5 % en peso de lubricante.

Como ejemplo, la composición farmacéutica según la invención puede comprender:

 4 % a 25 % en peso de dispersión sólida,

 70 % a 90 % en peso de diluyente,20

 0,5 % a 8 % en peso de agente disgregante, y

 0,1 % a 5 % de un lubricante,

siendo los porcentajes expresados en peso con relación al peso total de la composición.

Un ejemplo adicional es una composición farmacéutica que comprende:

 35 % a 60 % en peso de dispersión sólida,25

 35 % a 60 % en peso de diluyente,

 0,5 % a 8 % en peso de disgregante, y

 0,1 % a 5 % de un lubricante,

siendo los porcentajes expresados en peso con relación al peso total de la composición.

La composición farmacéutica según la invención puede comprender, además, uno o más excipientes adicionales a 30
los excipientes mencionados anteriormente. El excipiente o excipientes adicionales pueden ser seleccionados del 
grupo constituido por tensioactivos tales como SDS, agentes tales como agentes de recubrimiento basados en 
poli(alcohol vinílico) o hidroxipropilmetilcelulosa, pigmentos tales como óxido de recubrimiento de aluminio u óxido de 
hierro, aromatizantes, agentes humectantes, ceras, agentes dispersantes, estabilizantes y conservantes.

La composición farmacéutica según la invención puede prepararse según cualquiera de los procedimientos 35
comúnmente utilizados en galénica. Estos procedimientos típicamente comprenden mezclar la dispersión sólida 
según la invención con uno o más excipientes y luego conformar la mezcla resultante. Como ejemplo, cuando se 
presenta en forma de comprimido, la composición farmacéutica según la invención puede prepararse por 
compresion directa o por compresión después de granulación por vía seca o húmeda.

Alternativamente, la composición farmacéutica se puede preparar mediante un proceso que comprende una etapa 40
de formación de un depósito de dispersión sólida según la invención sobre las partículas de diluyente, típicamente 
por vaporización. 
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La dispersión sólida, presente en la composición farmacéutica según la invención, puede tener cualquiera de las 
características descritas en la presente descripción. En particular, la dispersión sólida, presente en la composición 
farmacéutica, tiene una o más (1, 2, 3, 4, 5 o 6) de las siguientes características: 

i. el ingrediente activo es acetato de ulipristal o sus metabolitos,

ii. el excipiente polimérico se selecciona del grupo constituido por polivinilpirrolidonas, copolímeros de N-5
vinilpirrolidona, tales como copovidonas, y combinaciones de las mismas, 

iii. la relación en masa "excipiente polimérico/ingrediente activo" está comprendida en un intervalo que varía 
de 1 a 50, preferentemente de 1 a 30 o incluso de 1 a 20 e incluso de 1,5 a 10,

iv. la dispersión sólida comprende además un tensioactivo, preferentemente SDS, preferentemente a un 
contenido inferior al 10 % en peso con relación al peso total de la dispersión sólida,10

v. el ingrediente activo está presente en la dispersión sólida esencialmente en forma amorfa,

vi. al menos el 60 % del ingrediente activo contenido en la dispersión sólida se libera en 45 minutos cuando 
dicha dispersión sólida se somete a una prueba de disolución in vitro, preferentemente en las siguientes 
condiciones: 

 dispositivo: dispositivo de disolución con cuchillas, 15

 muestra: cápsula de gelatina dura que contiene una cantidad de dispersión sólida correspondiente a 30 
mg de ingrediente activo, 

 medio de disolución: 900 ml de una solución acuosa tamponada a pH gástrico que comprende 0,1 %
de SDS,

 temperatura: 37 ± 0,5 ºC y 20

 velocidad de rotación de las cuchillas: 50 revoluciones por minuto (rpm)

Como se mencionó anteriormente, la composición según la invención puede estar en forma de un polvo, un gránulo, 
un comprimido recubierto o no recubierto con película, o una cápsula, y está destinada preferentemente a la 
administración oral. En determinadas realizaciones, la composición farmacéutica según la invención está presente 
en forma de un comprimido no recubierto con película destinada a administración oral.25

La composición según la invención puede ser una composición farmacéutica con liberación controlada, inmediata, 
prolongada o retardada. Preferentemente, la composición según la invención es una composición de liberación 
inmediata.

Por "composición de liberación inmediata" se entiende una composición farmacéutica caracterizada porque al menos 
el 60 %, preferentemente al menos el 75 %, del ingrediente activo contenido inicialmente en una unidad de dosis de 30
la composición farmacéutica se libera en 45 minutos cuando dicha unidad de dosificación se somete a una prueba 
de disolución in vitro, por ejemplo, según Pharmacopée Européenne §2.9.3, preferentemente, en las siguientes 
condiciones:

 dispositivo de disolución con cuchillas,

 medio de disolución: solución acuosa tamponada con pH gástrico que contiene 0,1 % de SDS35

 temperatura: 37 ± 0,5 ºC, y 

 velocidad de rotación: 50 rpm.

El volumen del medio de disolución depende de la cantidad de ingrediente activo contenido en la unidad de dosis. 
Para una unidad de dosis que comprende 5 mg de ingrediente activo, se usan 500 ml de medio de disolución. Para 
una unidad de dosificación que comprende 30 mg de ingrediente activo, se usan 900 ml de medio de disolución.40

En general, la composición farmacéutica comprende de 1 mg a 100 mg de ingrediente activo por dosis unitaria, 
preferentemente de 1 mg a 40 mg, o incluso de 2 mg a 30 mg, de ingrediente activo por unidad de dosis. La dosis de 
ingrediente activo depende del efecto terapéutico o anticonceptivo y del programa de administración buscados. Por 
ejemplo, para determinadas aplicaciones, la cantidad de ingrediente activo por unidad de dosis puede estar 
comprendida en un intervalo que varía de 1 mg a 5 mg.45

En la anticoncepción de emergencia, el ingrediente activo, preferentemente UPA, puede estar presente en la 
cantidad de 20 mg a 40 mg por unidad de dosis. En la anticoncepción normal, el ingrediente activo, preferentemente
UPA, puede estar presente en la cantidad de 1 mg a 5 mg por unidad de dosis.
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Para usos terapéuticos tales como el tratamiento de fibromas uterinos, el ingrediente activo, preferentemente UPA, 
puede estar presente en 3 mg a 15 mg por dosis unitaria. La dosis del ingrediente activo y el programa de 
administración también pueden depender de los parámetros personales del paciente, en particular de su peso, su 
edad, su sexo, su estado general de salud, su dieta y las patologías que, por consiguiente, padece.

Finalmente, la composición farmacéutica según la invención puede comprender un ingrediente activo adicional. Este 5
ingrediente activo adicional puede ejercer una acción distinta de la del modulador selectivo del receptor de 
progesterona, preferentemente acetato de ulipristal, o sus metabolitos. También puede potenciar el efecto 
terapéutico del modulador selectivo del receptor de la progesterona, preferentemente el acetato de ulipristal, o sus 
metabolitos.

Usos terapéuticos o anticonceptivos de la dispersión sólida y de la composición farmacéutica según la presente 10
invención

En un aspecto adicional, la presente invención también se refiere a una dispersión sólida o composición 
farmacéutica como la descrita previamente para uso como medicamento. La dispersión sólida o la composición 
según la invención son particularmente adecuadas para su uso como anticonceptivo normal o anticonceptivo de 
emergencia. También se pueden usar para el tratamiento o la prevención de trastornos hormonales, ginecológicos o 15
endocrinos, como la enfermedad de Cushing. La composición o dispersión sólida según la invención se puede usar, 
en particular, en el tratamiento o prevención de un trastorno ginecológico, que afecta preferentemente al útero, que 
incluye trastornos ginecológicos benignos. Los trastornos ginecológicos incluyen, pero sin limitarse a ellos, fibromas 
uterinos y sus síntomas, adenomiosis, endometriosis, dolores asociados con la dislocación del endometrio y los
sangrados uterinos excesivos.20

Un objeto adicional de la invención es el uso de una dispersión sólida según la invención, que contiene 
preferentemente acetato de ulipristal como ingrediente activo, para la preparación de un anticonceptivo o para la 
preparación de un medicamento destinado para el tratamiento o la prevención de una cualquiera de las patologías
mencionadas anteriormente.

La invención también se refiere a un procedimiento anticonceptivo que comprende administrar a un paciente una 25
dosis anticonceptiva de la dispersión sólida o la composición farmacéutica, que preferentemente contenga acetato 
de ulipristal como ingrediente activo.

"Procedimiento anticonceptivo" significa un procedimiento para evitar la aparición del embarazo en una mujer en 
edad fértil. En el presente caso, puede ser un procedimiento anticonceptivo de emergencia. En este caso, puede 
tratarse de un procedimiento anticonceptivo de emergencia. En este caso, se administra preferentemente una dosis 30
única al paciente en un intervalo de tiempo adecuado según la relación desprotegida o poco protegida, 
habitualmente dentro de las 120 h después de que la relación esté desprotegida o mal protegida. El procedimiento
anticonceptivo también puede ser un procedimiento anticonceptivo normal, en el que la composición o dispersión 
sólida se administra de forma crónica y cíclica al paciente, o de forma continua, usando un dispositivo tal como un 
implante o anillo vaginal. Alternativamente, el procedimiento anticonceptivo puede ser un procedimiento35
anticonceptivo denominado "bajo petición" como se describe en la solicitud internacional WO2010/119029. 
Finalmente, la invención también se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad o un trastorno en un 
paciente que comprende la administración al paciente, preferentemente del sexo femenino, de una dosis 
terapéuticamente eficaz de la dispersión sólida o de la composición farmacéutica, que contiene preferentemente
acetato de ulipristal como ingrediente activo. El procedimiento terapéutico según la invención se refiere, 40
preferentemente, a una cualquiera de las enfermedades o trastornos mencionados anteriormente.

Huelga decir que, para la aplicación de los procedimientos y utilizaciones anteriormente descritas, la dispersión 
sólida y la composición farmacéutica de la invención puede comprender una o más características detalladas en la 
presente descripción.

Los siguientes ejemplos están destinados a ilustrar más completamente la invención sin limitar su alcance.45

Ejemplos

Ejemplo 1: preparación y evaluación de las diferentes dispersiones sólidas

1. Preparación de dispersiones sólidas según la invención

a) Preparación de una dispersión sólida por el procedimiento de fusión

Se prepara una dispersión sólida que comprende acetato de ulipristal como ingrediente activo y polietilenglicol (PEG-50
4000) como excipiente polimérico según una relación en masa "excipiente polimérico/UPA" de 960/40 de la siguiente 
manera:

 el polietilenglicol se calienta hasta que se derrita por completo.
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 el UPA micronizado se agrega al PEG fundido con agitación. La mezcla se calienta y se mantiene en 
agitación hasta la disolución completa del UPA,

 la mezcla se lleva a temperatura ambiente con agitación,

 la dispersión sólida obtenida se muele o microniza, opcionalmente, para obtener la granulometría deseada.

También se han preparado otras dispersiones sólidas por el procedimiento de fusión:5

 UPA/gélucire® 50/13 (Gattefossé) según una relación en masa de 40/960 

 UPA/PEG-1450/SDS en una relación en masa de 40/910/50.

b) Preparación de una dispersión sólida mediante el denominado procedimiento de evaporación del disolvente

Las siguientes dispersiones sólidas se prepararon mediante el denominado procedimiento de disolvente: 

 Dispersión sólida de UPA/copovidona en la relación en masa 3/7,10

 Dispersión sólida de UPA/Copovidona/SLS en la relación en masa 3/7/1, 

 Dispersión sólida de UPA/povidona en la relación en masa 3/7,

 Dispersión sólida UPA/Povidona/SDS en una relación en masa 3/6/1 

 Dispersión sólida UPA/Povidona/SDS en una proporción en masa 3/5/2

El UPA es acetato de ulipristal micronizado. La povidona corresponde al producto comercial Plasdone® K-29-32 15
comercializado por la compañía ISP. La copovidona corresponde, por su parte, al producto Plasdone® S630 
comercializado por ISP.

Estas dispersiones sólidas se prepararon de la siguiente manera:

 El excipiente polimérico se solubilizó en etanol a temperatura ambiente. 

 A esta solución se añadió UPA (y opcionalmente SDS, si estuviera presente) con agitación. La solución se 20
mantuvo en agitación y a temperatura ambiente hasta la disolución completa del UPA.

 El disolvente (etanol) se evaporó luego lentamente a presión reducida usando un evaporador rotatorio 
hasta que se obtuvo la dispersión sólida.

2. Perfiles de disolución in vitro de dispersiones sólidas preparadas

a) Material y procedimiento25

Para cada dispersión sólida obtenida mediante el denominado procedimiento de evaporación de disolvente (§ 1.b) 
anterior), se prepararon cápsulas de gelatina dura que contenían una cantidad de dispersión sólida correspondiente 
a 30 mg de UPA por cápsula.

Los perfiles de disolución se obtuvieron de la siguiente manera:

Cada cápsula que contenía una dispersión sólida se colocó en un bol del dispositivo de disolución de cuchillas que 30
contiene 900 ml de un medio de disolución. El medio de disolución es una solución acuosa tamponada a pH gástrico 
y que comprende 0,1 % en peso de SDS. Las condiciones de aplicación de las disoluciones in vitro son las 
siguientes:

 Velocidad de rotación de las cuchillas: 50 revoluciones por minuto (rpm)

 Temperatura: 37 ºC ± 0,5 ºC35

La disolución del UPA fue seguida por espectrofotometría.

Como experimento de control, se usó una cápsula de gelatina que contenía 30 mg de acetato de ulipristal 
micronizado. Para cada dispersión sólida evaluada, el experimento de disolución se reprodujo 3 veces.

b) Resultados

Dispersiones sólidas preparadas por fusión40

La tabla 1 siguiente y la Figura 5 muestran los resultados de disolución obtenidos para estas dispersiones sólidas. 
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Los porcentajes de disolución se expresan en relación con la cantidad inicial de UPA contenido en cada cápsula. 

Tabla 1: Resultados de los ensayos de disolución in vitro para las dispersiones sólidas preparadas por fusión. 
Experimento de control: UPA micronizado.

Porcentajes de UPA liberado expresados en relación con la cantidad inicial de UPA contenido por cápsula
(Valores medios de 3 experimentos)

Tiempos

(min)

UPA

micronizado

UPA/PEG-4000 UPA/Gélucire UPA/PEG-1450/SDS

0 0 0,00 0,00 0,00

1 0,23 0,70 0,00 0,20

5 5,69 3,80 0,30 5,80

7,5 15,28 8,10 0,70 13,90

10 21,73 12,40 1,10 28,50

15 29,46 28,10 1,80 62,20

20 35,2 49,90 2,60 85,40

30 42,14 89,50 4,20 93,50

45 49,98 104,50 6,50 94,70

60 55,62 105,30 8,70 95,10

Sorprendentemente, las dispersiones sólidas de UPA y excipiente polimérico tienen una velocidad de liberación de 5
UPA mucho mayor que la observada para las cápsulas que comprenden UPA micronizado. Por otro lado, el uso de 
otro tipo de excipiente de dispersión sólida (gélucire) tiene un impacto muy negativo en la velocidad de disolución. 
Esto ilustra el efecto específico derivado del uso de un excipiente polimérico.

Dispersiones sólidas preparadas por el procedimiento de evaporación del disolvente

La tabla 2 siguiente y la Figura 1 muestran los resultados de disolución obtenidos para las dispersiones sólidas que 10
no comprenden SDS. Los porcentajes de disolución se expresan en relación con la cantidad inicial de UPA 
contenida en cada cápsula.

Tabla 2: Resultados de las pruebas de disolución in vitro para las dispersiones sólidas preparadas. Experimento de 
control: UPA micronizado

Porcentajes de UPA liberado expresados en relación con la cantidad inicial del UPA contenido por 
cápsula (Valores medios de 3 experimentos)

Tiempos
(min)

Ulipristal micronizado UPA/Povidona 3/7 UPA/copovidona 3/7

0 0 0,00 0,00

1 0,23 0,10 0,00

5 5,69 7,80 8,00

7,5 15,28 18,70 19,50

10 21,73 28,10 28,40

15 29,46 44,10 41,80

20 35,2 54,80 50,10

30 42,14 66,50 60,80

45 49,98 74,40 71,30

60 55,62 77,50 76,50

15

Estos resultados muestran que las dispersiones sólidas del UPA y de povidona o copovidona tienen una velocidad 
de liberación de UPA mucho más alta que la observada para el UPA micronizado. Sorprendentemente, el porcentaje 
de acetato de ulipristal liberado en el medio a t = 20 min es aproximadamente del 66 % para una cápsula que 
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comprende la dispersión sólida de UPA/povidona y aproximadamente del 61 % para una cápsula que comprende la 
dispersión sólida de UPA/copovidona, mientras que es solo alrededor del 42 % para una cápsula que contiene 
acetato de ulipristal micronizado.

Se evaluó el efecto de un excipiente adicional, concretamente SDS, sobre la velocidad de disolución in vitro de UPA. 
La tabla 3 siguiente y la Figura 2 muestran los resultados de disolución obtenidos para dispersiones sólidas que 5
comprenden SDS. Los porcentajes de disolución se expresan en relación con la cantidad inicial del UPA contenido
en cada cápsula.

Tabla 3: Resultados de las pruebas de disolución in vitro para las dispersiones sólidas preparadas. Experimento de 
control: UPA micronizado

Porcentajes del UPA liberado expresados en relación con la cantidad inicial del UPA contenido 
por cápsula (Valores medios de 3 experimentos)

Tiempos
(min)

UPA micronizada UPA/povidona/SDS 3/6/1 UPA/povidona/SDS 3/5/2

0 0 0,00 0

1 0,23 1,80 -

5 5,69 11,10 18,80

7,5 15,28 16,90 28,90

10 21,73 21,10 38,40

15 29,46 27,80 75,00

20 35,2 33,50 92,00

30 42,14 48,50 102,30

45 49,98 64,40 107,90

60 55,62 70,80 111,00

10

Las dispersiones sólidas de UPA/povidona/SDS tienen una velocidad de disolución in vitro del UPA mejorado con 
respecto al UPA micronizado, particularmente cuando el SDS está presente en la cantidad de 20 % en peso.

Sin embargo, de manera algo sorprendente, la dispersión sólida UPA/povidona/SDS 3/6/1 es menos eficaz que la 
dispersión sólida UPA/povidona 3/7.

3. Perfil de cristalinidad del UPA presente en dispersiones sólidas15

Las dispersiones sólidas obtenidas se analizaron mediante difractometría del polvo con rayos X usando del 
dispositivo difractómetro Phillips PW-1050 de rayos X.

El diagrama de difracción de la dispersión sólida UPA/Povidona/SDS 3/6/1 (véase la Figura 3A) muestra picos de 
difracción de baja intensidad que sugieren que el UPA está presente en forma predominantemente amorfa en la 
dispersión sólida. De manera significativa, esta dispersión sólida es estable ya que no se observa una conversión 20
significativa del UPA amorfo a una forma cristalina después de 1 mes de almacenamiento a temperatura ambiente 
(véase la Figura 3B).

Por otro lado, un aumento en el contenido de SDS en la dispersión sólida provoca la aparición de UPA en forma 
cristalina como se evidencia por el diagrama de difracción de la dispersión sólida UPA/Povidona/SDS 3/5/2 (véase la 
Figura 3B).25

Ejemplo 2. Composiciones farmacéuticas que incorporan una dispersión sólida según la invención

Las tablas 3 y 4 siguientes muestran ejemplos de composiciones farmacéuticas según la invención. Estas 
composiciones farmacéuticas se pueden obtener mezclando una dispersión sólida según la invención con diferentes 
excipientes, y luego conformando dicha mezcla por compresión directa para obtener comprimidos.

Tabla 3: Ejemplo de una composición según la invención de 5 mg del UPA30
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Ingredientes Función % en peso mg/comprimido

Dispersión sólida UPA/povidona 
3/7

Matriz del ingrediente
activo

11,1 16,7 (o bien 5 mg del UPA)

Celulosa microcristalina Diluyente 54,4 81,6

Manitol Diluyente 29,0 43,5

Crospovidona Disgregante 5,0 7,5

Estearato de magnesio Lubricante 0,5 0,75

Total 150

Esta composición puede utilizarse, por ejemplo, para el tratamiento de los fibromas uterinos. 

Tabla 4: Ejemplo de una composición según la invención de 30 mg de UPA

Ingredientes Función % en peso mg/comprimido

Dispersión sólida UPA/povidona
3/7

Matriz del ingrediente
activo

48,0 100

Manitol Diluyente 48,0 100

Crospovidona Disgregante 3,6 7,5

Estearato de magnesio Lubricante 0,4 0,75

Total 208,25

Esta composición puede usarse, por ejemplo, en anticonceptivo de emergencia.5
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REIVINDICACIONES

1. Dispersión sólida que comprende:

 un ingrediente activo seleccionado del grupo constituido por 17α-acetoxi-11β-[4-N-metilamino-fenil]-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diona, 17α-acetoxi-11β-[4-amino-fenil]-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, acetato 
de ulipristal y mezclas de los mismos,5

 un excipiente polimérico farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo constituido por 
polivinilpirrolidonas, copolímeros de N-vinilpirrolidona y combinaciones de los mismos, y

 un tensioactivo seleccionado de sales de dodecilsulfato.

2. Dispersión sólida según la reivindicación 1, caracterizada porque el ingrediente activo es acetato de ulipristal

3. Dispersión sólida según una de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizada porque el excipiente polimérico 10
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo constituido por polivinilpirrolidona, copovidona y sus 
combinaciones.

4. Dispersión sólida según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la relación en masa 
"excipiente polimérico/ingrediente activo" está comprendida en el intervalo que varía de 1 a 50, preferentemente de 1 
a 30.15

5. Dispersión sólida según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la relación en masa 
"ingrediente activo/agente tensioactivo" está comprendida en el intervalo que varía de 0,5 a 10.

6. Dispersión sólida según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque el tensioactivo se 
selecciona entre las sales alcalinas y alcalinotérreas de dodecilsulfato.

7. Dispersión sólida de la reivindicación 6, en la que el tensioactivo es dodecilsulfato sódico.20

8. Dispersión sólida según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque se presenta en la forma de 
un depósito en la superficie de un vehículo farmacéuticamente aceptable.

9. Procedimiento de preparación de una dispersión sólida tal como la definida en una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque comprende las etapas de:

 preparar una solución que comprende el excipiente polimérico, el tensioactivo y el ingrediente activo en un 25
disolvente, y luego eliminar dicho disolvente para obtener la dispersión sólida; o

 preparar una mezcla que comprende el excipiente polimérico en estado fundido, el tensioactivo y el 
ingrediente activo y luego solidificar dicha mezcla para obtener la dispersión sólida.

10. Composición farmacéutica que comprende una dispersión sólida como la definida en una de las reivindicaciones 
1 a 8 y un excipiente farmacéuticamente aceptable, preferentemente seleccionado del grupo constituido por un 30
diluyente, un aglutinante, un agente de flujo, un lubricante, un agente disgregante y mezclas de los mismos.

11. Composición farmacéutica según la reivindicación 10, caracterizada porque comprende de 1 mg a 100 mg, 
preferentemente de 1 mg a 40 mg de ingrediente activo por unidad de dosis.

12. Composición farmacéutica según la reivindicación 10 u 11, caracterizada porque es adecuada para 
administración por vía oral y se presenta, preferentemente, en forma de un polvo, un gránulo o un comprimido,35
recubierto o no recubierto por una película, o una cápsula

13. Dispersión sólida según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o composición farmacéutica según una 
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12 para su uso como anticonceptivo.

14. Dispersión sólida según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o composición farmacéutica según una 
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12 para su uso en el tratamiento o prevención de un trastorno ginecológico, 40
que afecta, preferentemente, al útero.
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