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MIMISTERE DES AFFAIRES ECONOKIQUES

Le Ministre des Afialres Ecopomiques,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;

Vu la Convention d'Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;
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Vu le.proces-verbai ciresse ic o guilissy i

[$)]

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Atticle 1. — Il est délivré @ 1a Sté dite : EEY PHARMACEUTICALS

INCORPCORATED,
50 N.W. 176 th Street, IMiami, Florida (Etats-Unis d'Amérique)

I
\

repr. par les Bureaux Vander Haeghen a Bruxelles,

un brevet dinvention pour:  Matrice e diffusion polymérique pour

1'administrat.ou de médicaments,

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées aux Etats-Unis d'Amérique le 9 juillet 1980,

n°s 167.008, 167.009, 167.010, 167.101, 167.104, et
167.106 et le 11 juillet 1980, n° 167.729 et le 417 décembre
1980, n° 217.400 :

Arllcle 2. — Ce brever lui est déliwé sans examen préalable, ¢ ses risques &l
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de U'invention, soil
de Texactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présens arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention
(meémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Pintéressé et déposés d lappui
de sa demandz de brevet.

Bruxelles, le %1 juillet 19 g1
PAR DELEGATION SPECIALE :
Le Directeur

7 g

_
L.SALPETEUR




DT/Cde 52793 15914 E-K/BE

B. 74 635 DS DESCRIPTION

jointe 3 une demande de

BREVET BELGE

KEY PHARMACEUTICALS, INCORPORATED

ayant pour objet: Matrice de diffusion polymérique pour
1l'administration de médicaments

Qualification proposée: BREVET D'INVENTION

Priorité de huit demandes de brevet déposées aux Etats-Unis
d'Amérique le 9 Juillet 1980 sous les N°s 167.008, 167.009,
167.010, 167.101, 167.104, 167.106, le 11 Juillet 1980 sous
2e n°® 167.729 et le 17 décembre 1980 sous le n® 217.400
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La présente invention se rappc;;e 2 une matrice de
diffusion polymérique contenant un ou plusieurs médicaments par-
ticulidrement appropri€s pour une excellente administration trans-
cutanée 3 un patient. Plus particulilrement, 1l'inveation se rap-
porte 3 une matrice de diffusion polymérique contenant un ou
plusieurs médicaments, caractérisée par une libération continue de
ces derniers. ,

On a en effet constaté de fagon surprenante qu'avec cer-
tains médicaments d&terminés présents dans la matrice de diffusion
polymérique selon l'invention, et notamment avec la terbutaline,
1'éphédrine, la clonidine, la phényléphrine, les esters d'oestra-
diol, la phénylpropanolamine et le mal&ate de chlorphéniramine, 1l
Btait possible d'obtenir des effets thérapeutiques partlouliére-

ment remarquables.
Il est de l'objet de la présente invention de fournir

une matrice de diffusion polymérique pour la libératiorn continue
@'au moins un médicament tel que mentionné ci-dessus pour une
administration transcutange 3 un patient et procurant un effet
thérapeutigue, ladite matrice comprenant environ de 2 a 60% en
poids d'un plastifiant polaire, environ 6 3 20% en poids d'un
alcool polyvinylique, environ 2 & environ 10% en poids de poly-
vinylpyrrolidone et une quantité thérapeutiquement active d’au
moins un médicament ci-dessus mentionné de fagon a provoquer une
libération continue dudit mé&dicament sur une pé&riode de temps

prolongée.
Selon un mode de réalisation, le plastifiant polaire est

quansi+s I'onviren 2 3 60% en poids.

e el

o -

le glycErol présent on un
de réalisation, le plastifiant polaire est du

présent en une quantité d'environ 2 3 15% en

Selon un autre mode

polyéthyléne glycol
poids. Dans une autre forme de réalisation, on utilise un m&lange

de glycsrol et de polyéthyléne glycol dans leguel ce dernier est
présent en une quantité& en poids d'environ 1 4 5 parties par

rapport au poids de glyéérol.
La matrice de diffusion polymérique contient générale-

ment un mélange d'alcool polyvinylique et de polyvinylpyrrolidone,
bien que d'autres mélanges polymériques puissent &tre utilisés
dans la mesure ol ils conduisent 3 l'effet recherché& de libération
continue du médicament. Par exemple, l'alcool polyvinylique et la
polyvinylpyrrolidone peuvent étre totalement remplacés par environ
1 3 9% d'agar ou d'agarose et de préférence d'environ 1,5 a 3%
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d'agar cu d'agarose, 2% d'agar ou d'agarose &tant particuliZremen
pr&férés.
' Comme alcool polyvinylique, on préfére généralement
utiliser un alcool polyvinylique ayant un polds moléculaire d'en-
viron 50.000 3 environ 150.000 et de préférence d'environ 100.000
& environ 15C¢.000, par exemple de 115.000. L'alcool polyvinylique
doit étre hydrolysé&, généralement 3 au moins un taux de 90%, mais
de préférence d'au moins 95%. La pPolyvinylpyrrolidone doit avoir
un poids moléculaire d'environ 15.000 2 environ 85.000 et de
préférence un poids moléculaire d'environ 20.000 i environ 60.000,
une polyvinylpyrrolidone ayant un poids moléculaire de 40.000
constitue un mode de réalisation particulidrement préféreé,

La quantité en poids des ingrédients autres me la
plastifiant polaire doit généralement se situer dans les gammes
suivantes : 1'alcool polyvinylique en une quantité d’environ 6 2
20% en poids, 10% constituant un mode de réalisation préf6ré ; la
polyvinylpyrrolidone en une guantité d'environ 2 3 environ 10% en
poids. | | '

Le polymdre soluble dans 1'eau peut &tre remplacé (en
plus de 1'agar) par de la gomme arabique, de la gomme adragante,
de l'acide polyacrylique, de 1'acide poiyméthacryligue, de la
polyvinyloxazolidone, de la polyvinylmorpholinone, et de la poly-
vinvlvipéridone.

Les Dolyalkyléna’glycols tels que le polyé&thyl2ne glycol
et le polypropyléne glycol peuvent rempiacer partiellement ou

totalement le glycérol.
Il est possible de remplacer 1l'alcool polyvinylique par

des polyméres a‘hydrquéthylac:ylate, des polym&res d'hydroxy-
éthyiméthacrylate, des polyméres d'hydroxypropylacrylate, et des

polyméres d'hydroxypropylméthacrylate.
Lors de la formation de la matrice, un excds d'eau n'est

pas nécessaire. Sélon un mode pr&féré de la présente invention,
environ 2% en poids d'un quelconque dés mé&dicaments mentionnés ci-
dessus est inclus dans la matrice de diffusion. Le mélange résul-
tant homogéne ést versé dans dés formes de préférence en verre ou
en acier inoxydable, cés formes conduisant selon un mcde pré&fé&ré
de la pré&sente invention 3 uné matrice de diffusion ayant une
épaisseur d'environ 1 3 3 mm. La matrice de diffusion est soit
moulée soit coupée en morceaux de la taille désirée,
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Tes p-'oceaes suivants peuvent 2tre utilisés pour la
préparation de la matrice de diffusion selon la préseate inven-
tion.

Selon un premier mode de réalisation, la matrice est
fornée a la px:ession a.tmosphérique. De 1l'eau et du glycérol sont

tout d'abord mélangés ensemble. Un plastifiant polaire tel que du
glycérol est un composant nécessaire de la matrice, en effet sans
plastifiant polaire la matrice formée n'est pas flexible et a un
faible pouvoir de diffusion par contact avec la peau provoquant
ainsi une lib&ration par diffusion incertaine. L'alcool polyviny-
lique et la polyvinylpyrrolidoné sont énsuité ajoutés au mélange
du plastifiant polaire _'ét d'eau 3 la témpérature ordinaire sous
agitation. Le m&lange est chauffé& 3 une température d'environ 90 2
95°C 3 pression atmosphériqué pour dilater les polymdres. Si on le
souhaite, le mélange péut étré maintenu 3 une température &levée
pendant une certaine pé&riode de temps en fonction de la stabilité
du polymére, avant l'addition du médicament. On ajuste ensuite la
temp&rature du mélange et 1é médicamént est alors ajouté sous
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polymére et du médicament, le mélange est prét a3 &tre coulé& pour
former une matrice de diffusion contenant le mé&dicament. Apras le
moulage, le mélange est refroidi 3 une température telle que se

produise une gélificat;iop.
Dans un mode de réalisation pr&féré&, le mé&dicament peut

étre dissous par agitation dans un solvant approprié tel que de la
glycériné ét‘ dé 1'eau. La solution ainsi obtenue peut étre main-
tenue 3 température ambiante pendant des pEriodes prolongées
altération. 7

On a constaté qué lé durcissement est raciiite en soumet-
tant la matrice a un abaissément dé température 3 environ -20°C .
imnédiatement aprés lé moulage. Le temps de prise est ainsi consi-

dérablement accéléré.
Si on le souhaite du dodé&cyl sulfate de sodium ou sorbi-

tan {Tween-20) ou d'autres détergents peuvent &tre ajoutés en une
quantit& de 0,1 3 10% en poids; par rapport a4 la matrice, en tant
qu'agent dispersant. On péut; &galement ajouter un facilitant
1'absorption en vué d'assurer une bonne pén&tration par .la peau
tel que par exemple du dimé&thylsulfoxide, du décylméthylsulfoxide,

ou d'autres agents de ce type.
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cament mentionnés ci-deac

contenant le médicament et deslmcyen- pour la fixer sur la peau
d'un patient. De tels moyens peuvént prendre différentes formes
telle qu'une couche de maintién occlusive formant une sorte de
"bandage”, la matrice de diffusion &tant ainsi maintenue contre la
peau du patient. Une Bande de polyé&thyl2ne ou de Mylar peut &tre
utilisée 3 cet effet comme couche occlusive selon la présente
invention. On peut éqalement utiliser une bande élastique telle
qu'une bande de tissu, une bande de caoutchouc ou en d'autres
matériaux. Dans ce cas, la matrice de diffusion est placée direc-
tement sur la peau et est maintenue en place 3 l'aide de la bande
élastique par gxemp;e sur_lé‘bras ou le poignet du patient. Une
couche adhésive intermédiaire entré 1la matrice de diffusion et la
peau suscept;Ble de'permet;ré uné application transcutanée du
médicament peut &galement atre utiliisé.

La quantité dé médicamént 3 administrer par jour au
patient est dans chaque cas généralement plus faible que pour des
doses orales. Ceci réSthe du fait que dans les applications
orales une grande partie du médicament peut &tre considérée comme
perdue par passage 3 travers le foie. En vue d'assurer que la
quantité désirée de médicamént soit bien administré&e, un excés du
médicament doit étre incorporé dans la matrice. Lorsque la terbu-
taline est utilisée pour fournir un effet bronchodilatateur, la
dose journali2re 2 administrer est généralement d'environ 1 a

environ 20 mg., de préférence d'environ 1 mg.

Avec l'éphédriné, un éffét décongestionnant est obtenu
par administration d'une dose jou:paliéré d'environ 5 2 cnviren 30
ma_, 32 préférance d'énvjron 20 mag. Avec la clonidine, un effet
antihypertenseur est obténu par’administration d 'une dose journa-
lidre d'environ 0,2 a énviron 0,6 mg, de préférence d'environ 0,4
mg. Avec la phényléphrine, un effet d6congestionnant est obtenu
par administration d'une dose journali2re d'envirxon 2 & environ 50
mg, de pré&férence d'environ 2,5 mg. Avec la phénylpropanolamine,

un effet bronchodilatateur ainsi qu'an effet décongestionnant

nasal est obtenu par administration d'une dose journalidre d'en-
viron 2 3 environ 50 mg, de préférence d'environ 10 mg. Avec le
maléate de chlorphéniramine, un effet antihistaminique est obtenu
par administration d'une dosé journaliére d'environ 1 3 environ 30
mg, de préférence d'environ 3 mg. Les ésters d'oestradiol utilisés
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utérine les éfféts_classiques des oestrogenes.

- On ccmprendra que selon la présente invention, les médi-
caments ci-dessus peuvent &tre ajoutés au mélange non seulement
sous la forme d'un composé chimique pur mais &galement en mélange
avec d'autres médicaments qui peuvent &tre appliqués de fagon
transcutan€e ou avec d'autres ingrédients qul ne sont pas incom-
patibles avec 1'objectif recherché 3 savoir 1l‘'administration
transcutanée d'un médicament 3 un patient; Ainsi, des dérivés
pharmacologiquement acceptables de ces mé&dicaments tels que des
&thers, esters, amides, acétals, sels etc... peuvent &tre utilisés.
Pour cértaines applications ces dérivés peuvent méme &tre préférés.

On a constaté que le dispositif d'administration selon
1'invention se pratait tout particuli2rement a 1'administration
d'esters d'oestradiol, les ré&sultats obtenus &tant nettement
supérieurs 3 ceux obsérvés avec l'oestradiol non estérifié.

Les esters d'oestradiol approprié&s pour une utilisation
selon la présente invention sont en particulier les esters 3-
benzoate et 3-valérate d'oestradiol. Le diacétate d'cestradiol et

A'antres estere pharmacologimuement actifes at anffisammant patits

pour passer 3 travérs la peau peuvent &galement &tre utilisés. Les
esters appropriés sélon la présente invenfion permettent de four-
nir une sourced'oestradiol pharmacologiquement actif dans le
courant sanguin. Il est é&galement possible d'administrer les
esters d'oestradiol en mélange avec d'autres médicaments qui ne
sont pas incompatiﬁlés avec l'effet thérapeutique recherché.
L'invéntion est 1llustrée par les exemples non limita-

tifs suivants :
EXEMPLE I
on méiange 30U g de glyc€idl ei 45 il d'eau. Ce mSliange

est chauffé 2 90°C ; aprds aveir atteint au moins 70°C on ajoute

lentement 15 g d'alcool polyvinylique (PVA 100% hydrolysé&, poids
moléculaire 115.000) et 8 g de polyvinylpyrrolidone (PM 40.000).

Le m&lange est agit& 3 90°C jusqu'd ce qu'une solution soit obte-
nue ce qui nécessite environ 10 minutes ; on comprendra gu'avec
gquantitée plus importantes une période de temps plus longue
peut &tre nécessaire. 98 ml de cette solution est ensuite agité
avec 2 g de terbutaline, et le mé&lange est ensuite mécaniguement

agité jusqu'd ce qu'il solt homogene. Le m&lange homogdne est
ensuite versé dans des moules en verre ou en acier incxydable pour

dee
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ayant une surfaqe approp;iéé pour l'administration d°une quantité
pharmaceutiquement active de terbutaline.

La matricé dé diffusion est alors appliguée sur la peau
d'un patient en vue d'un effet bronchodilatateur} la terbutaline
étant administrée de fagon transcutanée au patient. La matrice
de diffusion est appliquée de fagon appropriée sur la peau du
patient au moyen d'un bandage en une seule pidce comportant la
matrice de diffusion en son centre sous la couche occlusive, le

bandage étant appliqué au patient avec une bande arrachable de

protection.

EXEMPLE IX
A la place du glycérol de l'exemple I, on utilise 5 g de

polyéthyléne glycol ayant un poids mol&culaire de 1.000 et 25 ml
d’eau. La matrice de diffusion obtenue est plus rigide que celle

de l'exemple I.

EXEMPLE IIX

A la place du glycérol de l'exemple I, on utilise 5 g de
polyéthyléne glycol (PM, 1.000), 4 g de glycérol et 21 ml d'eau.
La matrice de diffusion obtenue posséde la rigidité amélicréc de
la matrice de diffusion de l'exemple II, tout en fournissant un

contact avec la peau caractéristique du glycérol dans ce type de
matrice de diffusion.

EXEMPLE IV
A la place de'l'alcool polyvinylique et de la polyvinyl-

pyrrolidone de l'exemple I, on utilise 2% en poids d'agarose
donnant une matrice de diffusion pour la libé&ration transcutanée

de terbutaline.

PUDLULTIT T TY_VPUTer
At A hah bl duddhd W EDdboh ¥

Les exemples V-XXIV correspondent aux exemples I-IV,
mais en substituant la terbutaline par la mé&me guantité d'un des

médicaments suivants :

EXEMPLES

V-VIII éphédrine

IX-XII clonidine

XITII-XVI phényléphrixne

XVIX-XX prhénylpropanolamine
XXI-XXIV ‘ maléate de chlorphéniramine

Bl T A P

bt
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Chacun de ces m&dicaments présente leurs effets thérapeu-
tiques propres lorsqu‘ils sont adrinistrés par 1'intermédiaire de
la matrice de diffusion.

EXEMPLE XXV

On mélange 20 g de glycérol et 55 ml d'eau. Ce mélange
est chauffé 3 90°C ; aprés avoir atteint au moins 70°C, on ajoute
lentement 15 g d'alcool polyvinyligue (PVA 100% hydrolysé, poids
moléculaire 115.000) et 8 g de polyvinylpyrrolidone (PM 40.000).
Le mélange est agité & 90°C jusqu'a 1'obtention é'une solutilon, ce
qui nécessite environ 10 minutés ; on comprendra qu'avec des
quantités plus importantés une période de temps plus longue peut
étre 1écessairé 98 ml dé cétté solution est ensuite agité avec 2
g de Alacétate d'cesiradiol, cé mélange étant mécaniquement agiteé
jusqu'id ce qu'il soit homogéne. Le mélange homogéne est ensuite
versé dans des moules en verre ou en acier inoxydable pour produi-
re une matrice de diffusion ayant une épaisseur d‘environ 1 a 2
mm. Cette matrice de diffusion est ensuite coupée en morceaux

carrés d'environ 2,6 cm de cdtég, c'est-a-dire pour fournir une

surface totale d'environ 6,5 cmz.

La matrice de diffusion est appliquée sur la peau d'une
patiente en vue d'obtenir l'effet désiré sur la paroi de 1'utérus,
le dérivé ester d'oestradiol é&tant administré de fagor transcuta-
née. La matrice de diffusion est appliquée sur la peau de la
patiente au moyen d'un bandage en une seule pigce, la matxice de
diffusion étant placéé au centre sous la couche occlusive, le
bandage &tant fix& 3 1'aide d'une bande de protection arrachable.

EXEMPLE XXVI
Au lieu de couler le_fluide homogéne contenant le médi-

cament en une matrice ayant une Spaisseur de 1 & 2 mm comme décrit
3 1'exemple XXV, le fluide homog2ne est versé dans des noules
ovales 4'l cm 4' épaisséur. La matrice de diffusion durcle est
appliquée sous la forme d'un implant vaginal chez une patiente
pour obtenir l'effet désiré sur la paroi utérine, le dérivé d'es-
ter d'oestradiol &tant ainsi administré preés du col de 1l'utérus de

la patiente.

EXEMPLE XXVIY |
A la place du glycérol de 1'exemple XXV, on utilise 10 g

de poly&thyleéne glycol ayant un poids moléculaire de 1.000 et 10
ml d'eau. La matrice de diffusion obtenue est plus rigide que
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celle de 1l'exemple XXV facilitant ainsi son application sous la
forme @*'un implant vaginal.
EXEMPLE XXVIII

A la place du glycérol de 1°exemple XXV, on utilise 5 ¢
de poly&thyleéne glycol (PM 1000), 4 g de glycérol, et 11 ml d'eau.
La matrice de diffusion obtenue posséde la rigidité améliorée de
la matrice de diffusion de 1'exemple XXVII tout en fournissant un
contact avec la peau caractéristique du g lycérol. Ce type de
matrice de diffusion est_partlculiérement approprié pour une

application transcutanée.

EXEMPLE XXIX
A la place de 1'alcool polyvinylique et de la polyvinyl-

mmem s ’\1 -—1

————— ~ - SRS T

pyrrolidone de 1°exempie XXV, ou atiiise £ g &Teagaross Sx 2%
isant ainsi & une matrice de diffusion pour l'adminis-

d'eau, condu
tration d'es;ers d'oestradiol ou de leurs dériveés.
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REVENDICATIONS

_ 1. Matrice de diffusion pclvmérique pour la libératien
continte d'au moins un médicament sur une période de temps prolongée
3 un patient, susceptible de fournir un effet thérapeutique par
vole transcutanée, caractérisée par le fait qu'elle comprend environ
2 3 60% en poids d'un plastifiant polaire, environ 6 3 20% en poids
d'un alcool polyvinylique, environ 2 3 10% en poids de polvvinylpyr-
rolidone et une quantité thE€rapeutiquement active d'au moins un
médicament pris dans le groupe constitué par la terbutaline, 1'&rhé-
drine, la clonidine, la phénvléphrine, les esters d'oestradiol, la
phénylpropanclamine et le maléate de chlorph&niramine.

2. Matrice de diffusion polymérique selon la revendication

1, caractéris&e par le fait qué lés esters d'oestradiol sont le

Glacétate, le S—-Denzoate et le 3-valérate d oesrradiol.

3. ﬁatricé de diffusion polymérique selon 1'une guelconque
des revendications précédentes, caractérisée par le fait que le
plastifiant polaire est du glycérol.

4. Matrice de diffusion polymérique selon 1'une guelcongue
des revendicaticns précédentes, caractérisée par le fait que l'alcool
polyvinylique a un poids moléculaire d'environ 50.000 & 150.000.

5. Matrice de diffusion pelvmé&rique selon la revendication
4, caractérisée par le fait que l'alcool polvvinvlique a un poids
moléculaire d'environ 100.000 3 150.000.

6. Matrice de diffusion polymérique selon la revendication
1, caractérisée par le fait que la polyvinylpyvrrolidone a un poids

moléculaire d'environ 15.000 2 85.000.
7. Matrice de diffusion polvmérique selon la revendication

6, caractérisée par le fait gque la volyvinylpyrrolidone a un poids

moléculaire d'environ 20.000 a 60.000.
8. Matrice de diffusion polvméricue selon 1'une quelcongue

des revendications 1 et 2, caractérisée par le fait que le plastifiant
polaire est du polyéthyléne glycol présent en une proportion d'environ

2 & 15% en poids.
9. Matrice de diffusion selon l'une quelconque des reven-

dications 1 3 3 et 8, caractérisée par le fait que le plastifiant
polaire est un mélange de glycérol et de polyéthvléne glvcol dans
lequel le poly&thyléne glvcol est présent en une proportion en poids
d'environ 1 2 5 parties par rapport au poids de glvcércl.
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