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= (57) Abrégé: L’invention se rapporte au domaine de la chimie thérapeutique et en particulier au domaine de la pharmacotechnie.Elle
¥ concerne de nouvelles compositions pharmaceutiques destinées au traitement de 1’incontinence urinaire par substance cholinergique
et musculotrope, associée ou non § un agent estrogéne peu résorbé, par voie locale caractérisée en ce que la substance cholinergique
et musculotrope est I’oxybutynine, ou un de ses sels, et que 1’agent estrogéne peu résorbé est choisi parmi I’estriol, le 16-epiestriol ou
I’estradiol sous forme libre, estérifiée et/ou éthérifiée.l’invention se caractérise, en outre, par le fait que I’administration s’effectue
sous une des formes appropriées pour la voie vaginale ou la voie rectale pour la femme et la voie rectale chez ’homme, la forme
administrée 6 I"homme étant dénuée d’estrogene.Utilisation de ces compositions pharmaceutiques par voie vaginale ou par voie
rectale.
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NOUVELLES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES DESTINEES
AU TRAITEMENT DE L'INCONTINENCE URINAIRE

La présente invention se rapporte au domaine de la chimie
thérapeutique et en particulier au domaine de la pharmacotechnie.

Elle a plus particulierement de nouvelles formes galéniques
destinées au traitement de l'incontinence urinaire, notamment d'impériosité
et d'instabilité chez la femme.

“ Elle concerne spécifiquement de nouvelles compositions
pharmaceutiques destinées au traitement de lincontinence urinaire
renfermant une substance cholinergique et musculotrope, associée ou non a
un agent estrogéne modéré, peu résorbé par voie locale, caractérisées en ce
que la substance cholinergique est l'oxybutynine, que l'agent estrogéne peu
résorbé est un dérivé estrogénique choisi parmi l'estriol, le 16-épiestriol,
lestradiol et leurs dérivés estérifies et/ou éthérifiés et en ce que
'administration s'effectue sous une des formes appropriées pour la voie
vaginale ou la voie rectale.

Dans une association de deux principes actifs de nature
chimique trés différente, le probléme se pose toujours de pouvoir réaliser
une libération des principes actifs qui soit équilibrée, en réduisant la vitesse
d'absorption d'un des principes actifs et/ou en adaptant la diffusion du
principe actif le plus rapidement diffusible a celle du principe actif mons
diffusible.

Cependant, ce principe technique est difficile a mettre en
pratique et on constate, surtout par voie générale, que dans un mélange de
principes actifs, l'un des principes actifs est résorbé plus rapidement que
'autre ou bien que le principe actif peu résorbé influe défavorablement sur
la résorption de l'autre principe actif.

Clest la raison pour laquelle le probleme de la résorption
simultanée de plusieurs principes actifs est souvent un probléme difficile a
résoudre.

Le probléme du traitement de lincontinence urinaire par
administration d'oxybutynine réside dans le fait que c'est un principe actif
trés rapidement résorbé par voie digestive, et que son absorption est
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irréguliére et demande l'adjonction d'un autre principe actif, notamment un
de ceux qui ralentissent la résorption.

On sait que lincontinence urinaire affecte environ 20 % des
adultes, et principalement les femmes, et comporte un impact psychosocial
qui n'est pas négligeable, car il s'agit d'une affection qui retentit sur toutes
les activités de la vie quotidienne. Elle touche plus particuliérement les
femmes.

1l existe deux types d'incontinence urinaire chez la femme :

1. L'incontinence d'effort, caractérisée par des fuites urinaires
involontaires, survenant, quel que soit le remplissage vésical, au cours
de leffort, et cessant avec lui. Elle a pour cause un défaut de
fonctionnement du sphincter vésical.

2. Lincontinence par impériosité mictionnelle qui se manifeste par des
fuites urinaires précédées ou accompagnées de besoins impérieux. Elle
est la traduction d'une instabilité du détrusor (muscle lisse de la vessie),
qui se contracte de maniére anarchique et incontrolable, au cours de la
phase de remplissage de la vessie.

La prévalence \Ide l'incontinence augmente avec 1'age et, apres
cinquante ans, il est fréquent d'observer des incontinences mixtes associant
les deux types décrits ci-dessus.

Aprés la ménopause, l'arrét de la sécrétion d'estrogénes par
l'ovaire, qui est responsable a terme de l'atrophie vulvo-vaginale, touche
aussi la muqueuse de l'urétre et du trigone vésical, qui sont riches en
récepteurs estrogéniques. Il en résulte une diminution de l'épaisseur de la
mugqueuse et des modifications du chorion qui diminuent la souplesse de
l'urétre et aggravent les troubles urinaires.

Le traitement de l'incontinence consiste & administrer un agent
relaxant des muscles lisses, tel que l'oxybutynine qui agit directement sur le
site en position distale par rapport au récepteur cholinergique. La dose
usuelle dans le traitement médicamenteux consiste en des doses répétées
d’oxybutynine de deux & quatre fois par jour. Ce type d’administration est
difficile 4 réaliser car I'administration nécessite une mise en conformité avec
le schéma thérapeutique et c'est défavorable du point de vue des colts. De
plus, loxybutynine est affectée défavorablement par la lumiére et a besoin
dune protection vis-a-vis de lair. Ces propriétés n'aident pas a la
formulation d’'un médicament sous une forme d'administration grace a
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laquelle on peut administrer l'oxybutynine qui le résorbe & une vitesse
contrélée et connue, par unité de temps, pour produire la thérapie projetée.

Compte tenu de la présentation du probléme thérapeutique qui
précéde, les Scientifiques ont recours aux techniques de distribution
meédicale et de distribution pharmaceutique auxquelles appartient la
présente invention et sont d’accord pour considérer qu'il existe un besoin
urgent de disposer d'une forme d'administration qui puisse délivrer le
médicament précieux qu'est l'oxybutynine, & une dose a débit contrdlé, aux
patients en besoin clinique de traitement de lincontinence. Il existe
également un besoin urgent de disposer dune forme d'administration
originale et de pouvoir disposer des moyens de mise en ceuvre d'un mode de
traitement thérapeutique permettant la délivrance de l'oxybutynine a une
vitesse controlée sans que ce médicament ne manifeste d'effets secondaires
génants.

L'oxybutynine est le principe actif de la spécialité DITROPAN®.
Il s'agit chimiquement du chlohydrate de «c-cyclohexyl o«c-hydroxyphenyl
acétate de 4-(diéthylamino)-2-butynyle.

La molécule comporte un atome de carbone asymétrique. Le
composé ainsi que son métabolite déséthylé ont déja €té dédoublés en (R)- et
en (S)-oxybutynine ou en (R)- ou (S)-déséthyloxybutynine (Sepracor
EP914113). La S-oxybutynine a été utilisée également dans le traitement de
l'incontinence urinaire.

1l va de soi qu'a défaut de chlorhydrate d'oxybutynine, on peut
utiliser avec la méme efficacité un autre sel thérapeutiquement acceptable
d'oxybutynine, choisi notamment dans le groupe constitué par l'acétate, le
bitartrate, le citrate, I'édétate, I'édisylate, I'estolate, 'ésylate, le fumarate, le
gluceptate, le gluconate, le glutamate, le bromhydrate, liodhydrate, le
lactate, le malate, le maléate, le mandélate, le mésylate, le méthylnitrate, le
mucate, le napsylate, le nitrate, le pamoate, le pantothénate, le phosphate, le
salicylate, le stéarate, le succinate, le tannate et le tartrate. Seuls
interviennent dans le chois des facteurs de solubilité ou de vitesse de
résorption.

La demande de brevet internationale WO 95/23593 constitue
l'art antérieur le plus proche. On propose dans ce document un traitement
de lincontinence urinaire chez la femme, et notamment chez la femme
ménopausée, par une association contenant un substrat pour loxyde
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nitrique - Synthase (NOSS) ou un donneur d'oxyde nitrique (NOD) et un
progestatif, un estrogéne et ou un agoniste partiel d'estrogéne.

Le substrat pour loxyde nitrique synthase est l'arginine. Le
donneur d'oxyde nitrique est le nitroprussiate de sodium.

Le NOD est administré par voie orale ou par voie
transdermique.

L'estrogéne utilisé dans cette association est de préférence un
ester d’estradiol comme le valérate d'estradiol ou le benzoate d’estradiol, les
estrogénes équins conjugues, le 17B-estradiol ou encore l'estrone ou
l'estriol..

Egalement le brevet US 6.262.115 (Alza Corp.) décrit une
méthode de traitement de l'incontinence qui consiste a administrer par voie
orale une dose d'oxybutynine présentée sous une forme a libération
prolonggée.

En effet, l'oxybutynine, médicament musculotrope largement
utilisé pour le traitement de lincontinence urinaire, comporte des
inconvénients qui résident dans le fait qu'il s'agit d'un médicament
rapidement métabolisé dans l'organisme en son dérivé déséthylé plus toxique
et ayant perdu largement l'activité musculotrope (Hughes, Xenobiotica
(1992) 7 859-869). De ce fait, pour maintenir des taux sanguins efficaces
pendant une longue période, il est nécessaire de réaliser un systéme a deux
comprimés dont le principe actif est l'oxybutynine, un premier comprimé
assure une libération de l'oxybutynine pendant une courte période de temps
(par exemple moins de 6 heures) et un second comprimé libére de
'oxybutynine pendant une période prolongée par exemple de 18 & 24 heures
(voir brevet US 6.148.359).

Cependant, l'oxybutynine présente des effets secondaires
génants du type cholinergique, tels que sécheresse de la bouche, difficultés
d'accommodation, constipation, tachycardie, vertiges, aggravation de
troubles psychiatriques (Jonville A.P. et coll. Thérapie 1992, 47 389-392).
L’augmentation des doses d’oxybutynine n'est donc pas un probléme facile a
résoudre.

L'objet de la présente demande de brevet consiste a développer
une préparation galénique de longue durée d’action, administrable par voie
vaginale ou par voie rectale, d’'un principe actif : l'oxybutynine, associé ou
non a un dérivé estrogénique comme par exemple l'estriol.
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I administration de I'oxybutinyne par voie vaginale ou rectale a
deux avantages :

1. Elle permet une résorption du principe actif au voisinage méme de
l'organe cible, le muscle vésical.

0. Elle évite l'effet de premier passage hépatique, obligatoire aprés une
prise orale, elle diminue par conséquent la quantité de principe actif
détruit par le foie et elle réduit, de ce fait, les doses thérapeutiques
nécessaires.

L’administration par voies vaginale et rectale permet ainsi
dutiliser des doses moindres en augmentant l'effet local du produit, tout en
réduisant ses effets secondaires cholinergiques dus a son action sur les
organes autres que la vessie.

L'objectif est également de mettre au point une formulation
galénique assurant une libération prolongée la plus réguliere possible du
principe actif a action systémique au cours du nycthémeére, de fagon a
compenser la demi-vie courte de l'oxybutynine et & éviter la nécessité de
prises répétées dans la journée.

L'objet de l'invention est donc de réaliser une forme galénique
qui garantisse la libération prolongée de l'oxybutynine ou d’'un de ses sels,
de maniére a assurer une couverture thérapeutique pendant au moins douze
heures. Clest I'intérét de l'administration par voie vaginale ou par voie
rectale.

Un autre objet de l'invention réside dans le fait que l'on peut
associer a l'oxybutynine ou & un se ses sels un estrogéne comme l'estriol
dont les effets trophiques s'ajoutent dune maniére synergique a ceux de
loxybutynine, médiateur direct de la musculature.

Par ailleurs, parmi les dérivés estrogéniques, on utilise de
préférence l'estriol car c'est un estrogéne modéré, utilisé dans le traitement
des troubles locaux de la ménopause, et dont la diffusion générale est peu
importante lorsqu'il est administré par voie vaginale.

A - Association de deux principes actifs :

Le Demandeur a étudié l'oxybutynine actuellement

commercialisée et présentée sous forme de comprimés dosés a 5mg avec une

posologie journaliére chez l'adulte, de 2 & 4 comprimes.
Par voie orale, celle-ci est rapidement absorbée et, aux doses
préconisées, la mesure des taux plasmatiques a mis en évidence des
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maximums de 8 4 18 ng/ml en un temps max (T" max) compris entre 0,5 et
1,4 heures. L'oxybutynine subit en outre, un important effet de premier
passage hépatique et il en résulte une bio-disponibilité systémique voisine
de 6 %.

On a constaté d'autre part que l'estriol, estrogene faible, connu
pour sa capacité d'ameéliorer localement la trophicité urétrale et de stimuler
les récepteurs alpha-adrénergiques, responsables de la fermeture du col
vésical, était susceptible de manifester son action sur l'incontinence urinaire
avec une faible diffusion vaginale dans les systemes circulants.

La solution du probléme de la biodisponibilité de Tlinvention a
consisté a faire passer pour la femme, soit par voie vaginale soit par voie
rectale, et pour ’homme par voie rectale, Poxybutynine, ou un de ses sels,
pour obtenir une action systémique prolongeée, avec des taux circulants
pharmacologiquement acceptables, et aussi d’associer, éventuellement, chez
la femme, une substance estrogénique qui stimule localement les récepteurs
«-adrénergiques responsables de la fermeture du col vésical, a une
substance comme loxybutynine active par voie orale, donc d’action
systémique ; on associe ainsi 4 un principe actif connu pour ameéliorer une
trophicité locale et de ce fait on a une action bénéfique sur l'incontinence
urinaire.

B — Choix de la voie d'administration :

En fonction de leur mode d’administration, ainsi que de leur
comportement pharmacologique, les principes actifs sont orientés vers la
voie vaginale pour la femme. La voie rectale, pour autant qu’elle est destinée
4 ’homme, ne contient pas d’agent estrogene.

Pour l'oxybutynine on réalise ainsi une diminution de sa
métabolisation rapide due au premier passage hépatique et on augmente
ainsi sa biodisponibilité en recherchant des taux circulants moins élevés que
ceux rencontrés au T max. lls sont plus constants dans la durée. Les
absorptions vaginale ou rectale constituent des possibilités pour atteindre
ces résultats.

" Quant aux dérivés estrogéniques, compte tenu de leur faible
absorption vaginale et de leur activité pharmacologique essentiellement
locale, la voie vaginale est dans ce cas la mieux adaptée.
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C - L'oxybutynine par voie générale :
Aujourd'hui, l'oxybutynine, utilisée dans le traitement de

lincontinence urinaire, est administrée par voie orale, les produits
commercialisés étant des comprimés dosés & 5 mg a libération immédiate.

Ce type de galénique, associé au fait que la molécule
d'oxybutynine a une demi-vie d'élimination courte (2 heures), oblige & de
multiples prises quotidiennes (jusqu'a 4) pour avoir une action tout au long
de la journée (mentions légales DITROPAN®, dictionnaire Vidal 2001).

"7l en résulte un inconfort inhérent a l'obligation de ces
nombreuses prises quotidiennes, et ces répétitions entrainent & chaque fois
un pic plasmatique important du produit (l'oxybutynine subissant une
importante dégradation hépatique par effet de premier passage), ceci ayant
pour conséquence d’entrainer des effets indésirables bien connus, qui son
trés génants pour les patients (dictionnaire Vidal 2001 DITROPAN®). Les
patients, de ce fait, abandonnent souvent le traitement.

Actuellement, aucune forme & libération prolongée n'est
disponible auprés du corps médical. Cependant, un certain nombre de ces
formes sont & létude. Elles seront sans doute prochainement
commercialisées.

Il s'agit notamment du DITROPAN® XL qui réduit le nombre
d'épisodes incontinents mais qui cependant ne permet pas d'éviter
l'apparition d'effets indésirables (Gleason et coll., Urology, 54(3), 420-3, 1999
sept.), ce qui s'explique par le passage systémique du produit équivalent a
celui du DITROPAN®.

D'autres voies d'administration sont en cours de développement
qui permettront d'avoir une diffusion continue du produit : par exemple la
vyoie transdermique (brevet WO01/80796).

D'aprés certains auteurs, cette voie permet d'avoir une efficacité
comparable a celle de la voie orale, mais ne supprime pas de maniére
significative les effets indésirables inhérents au passage systémique de
l'oxybutynine qui conduisent certains patients & abandonner leur traitement
(Ho C., Issues Health. Technol., (24), 1-4, 2001 oct).

D - L'oxybutinine par voie locale (urogénitale) :

L'administration vésicale d'oxybutynine par l'intermédiaire d'un

cathéter est utilisé chez certains patients.




WO 2004/014360 PCT/FR2003/002471

8

Cette voie d’administration permet d'obtenir une action locale
du produit, directement au niveau du muscle vésical et par conséquent
permet de diminuer l'intensité des effets indésirables (Lethoranta K. Scand. J.
Urol. Nephrol., 36, 18-24,2002 / Ferrera P. et coll., B. J. U. Int., 87(7), 674-8,
2001 May / Distasi S.M. et coll., J.Urol., 165(2), 491-8, 2001 Feb.).

Linconvénient de la voie vésicale réside dans le fait que cette
voie d'administration n'est possible qu'en utilisant un cathéter intra urétral,
ce qui limite par définition le nombre de patients qui peuvent en bénéficier.

L'administration du produit dans une cavité voisine, le vagin,
doit &tre est envisagée. Elle peut se réaliser par différentes formes :

1 — L'anneau vaginal

L'anneau vaginal est un dispositif que l'on implante dans la
cavité vaginale de la patiente et qui va libérer l'oxybutynine de maniére
continue pendant 28 jours (brevet WO 01 /70154) (Schroder A. et coll,
Urology, 56(6), 1063-7, 2000 Dec.) .

Linconvénient majeur est la présence permanente de l'anneau
et de tout ce que cela implique en matiere d'inconfort, d'asepsie ou de
réaction locale.

2 — L'ovule vaginal ou rectal

Pour éviter cet inconvénient majeur, le Demandeur a développé
un ovule vaginal ou rectal d'oxybutynine, ou d’un de ses sels, associé ou non
a un dérivé estgrogénique,qui est facilement administrable et qui est bien
toléré, aussi bien au niveau local qu'au niveau systémique.

Lintérét de l'association et de la forme pharmaceutique sont
expliqués dans les paragraphes suivants.

La présente invention se rapporte donc a l'administration par
voie vaginale ou rectale d'un ovule contenant de l'oxybutynine, associ€ ou non
a4 un estrogéne dérivé de l'estradiol. ou de Pestriol. En effet, pour mettre en
accord toutes les hypothéses, le choix d'une formulation a libération
prolongée parait étre la mieux adaptee.

Les voies d’administration vaginale ou rectale ont été jusqu'ici
peu utilisées pour ce type de médicament. L'expérience a déja permis de
réaliser une forme efficace dun sel de principe actif. Cette formulation
permet, grace a un temps de contact prolongé avec la muqueuse, d'obtenir un
passage d'oxybutynine plus régulier dans les systémes circulants et une
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métabolisation moindre, et, dans le cas de l'estriol, celui-ci est, par ailleurs,
directement résorbé sur son site d'action par la voie vaginale.

La formulation selon l'invention, est composée dune association
de glycérides semi-synthétiques de points de fusion adaptés, ayant des
caractéres lipophiles différents, caractérisés par leur indice d'hydroxyle,
sachant que ceux-ci sont connus pour modifier les profils de libération de
certains principes actifs. On y ajoute de la silice. La silice est utilisée, a deux
fins bien précises :

a) maintenir homogeéne la suspension de l'actif insoluble dans les corps gras,

b) donner a la formulation un caractére bio-adhésif lors de la fusion de la
masse grasse dans le vagin ou la cavité rectale, par des liaisons hydrogene
entre les protéines du mucus vaginal ou rectal et les groupements acides
des acides siliciques.

L'avantage d'une telle formulation réside dans le fait d’avoir,
dans le cas d’une association, un principe actif dissous dans la phase grasse
(estriol) et un autre maintenu en suspension (chlorhydrate d'oxybutynine).

Par suite de leurs structures chimiques respectives, dans le cas
d’une association, on ne prévoit pas de rencontrer d'incompatibilité entre ces
deux substances. La vérification a été effectuée au cours d'essais de stabilité
de la forme, aux conditions ICH.

Méthodes d'étude et d'évaluation de la formulation :

Celles-ci sont réalisées "in vitro" par des études comparatives de
dissolution (lyodisponibilité).

Les formulations sélectionnées "in vitro" ont été confirmées par
des études "in vivo", présentées dans la partie expérimentale.

La recherche des doses définitives a été effectuée une fois les
premiéres cinétiques d'absorption des principes actifs réalisées.

L'objet de linvention se définit donc par la réalisation d'une
forme pharmaceutique permettant l'administration la mieux adaptée a la
pathologie d'un malade incontinent , avec des effets secondaires atténués.

Selon un mode d'exécution préféré, les principes actifs sont
loxybutynine sous forme de base, ou de sel, avec un acide minéral ou
organique thérapeutiquement compatible, sous forme racémique ou
optiquement active (épimeéres) et, dans le cas d'une association, un principe
actif estrogénique dérivé de l'estradiol ou de lestriol, dissout dans un



WO 2004/014360 PCT/FR2003/002471
10

excipient ou un véhicule gras, adapté pour l'administration par voie vaginale
et I'autre en suspension (chlorhydrate d'oxybutynine).

Parmi les esters d'estradiol, on pourra citer les acétates, les
butyrates, les propionates, les nicotinates, les salicylates, les cyclopentyl
propionates, les enanthates, I'nemisuccinate et les cyclohexyl acétates. Parmi
les éthers d'estradiol, on citera les di-éthers symétriques des deux fonctions
alcool ou phénol comme par exemple le 3, 17 — diméthoxy- estradiol ou
d'éthers différents comme par exemple le 3-propyloxy 17-methoxy estradiol
ou bien encore des structures mixtes éther/ester comme le 3-acétoxy, 17-
méthoxy estratriéne ou le 3-propionoyloxy 17-méthoxy estratriéne.

Parmi les dérivés de l'estriol , on pourra citer le 3-méthoxy
16,17-dinicotinoyloxy estratriéne ou la 3, 16-diacetoxy estra 1, 3, 5 (10)-
triene 17-one.

Les glycérides semi-synthétiques solides sont choisis parmi les
Witepsol® WS ou WH19 et le Suppocire® NA 16, NA I 50. IIs sont utilisés
comme masses grasses pour la réalisation d'ovules.

Le choix est déterminé par le niveau du point de fusion (en
général le plus voisin possible de 37° C), de la nature de la viscosité¢ au
voisinage du point de fusion et de leur indice d'hydroxyle.

L'optimisation de la libération entre les matiéres grasses, en
variant les proportions de 'une et de l'autre, a montré que la fraction la plus
favorable en terme de libération lente du principe actif était un mélange en
proportions sensiblement égales de Witepsol® WH 19 et de Suppocire® NAI
50.

On peut adjoindre aux masses grasses des agents hydrophiles
du type PEG 4000 a 6000 pour exercer une influence sur les points de fusion
des glycérides semi-synthétiques et pour modifier les profils de libération.

Parmi les agents de suspension incorporés dans la formulation,
on relévera différentes qualités de silice comme par exemple 'AEROSIL® 200,
I'AEROSIL® R992, les produits COR84 et 300 de la société Degussa qui se
différencient entre eux par le caractére lipophile ou hydrophile de chacun.

Le pourcentage d'agent de suspension pourra €étre compris
entre 0 et 10 % mais de préférence entre 1,5 % et 5 % en fonction du profil de
libération rechercheé.

La formulation selon I'invention contient aussi un ou des agents
gélifiants qui améliorent l'adhésion des formes a la paroi vaginale ou rectale.

10
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Les agents gélifiants selon linvention sont des dérivés de la cellulose et
notamment des dérivés alkylés ou hydroxyalkylés de la cellulose. On citera a
cet égard les hydroxypropyl celluloses (HPC), les (hydroxypropyl) meéthyl
celluloses (HPMC), I'hydroxy éthyl méthyl cellulose. Elles sont présente en
des quantités allant de 5 420 % de la formulation. On utilise de préférence
des HPMC comme celles du type SM4000 ou 6J-60-90 SM4000, ainsi que
celles dénommeées 90 SH 100 000.

Les hydrogels formés & partir de ces agents gélifiants sont assez
sensibles au cisaillement et nécessitent une application industrielle trés
compliquée. Les produits préférés sont ceux commercialisés sous la marque
Métolose (Shin Etsu). On peut utiliser également comme agent gélifiant des
carboméres et plus particuliérement le Polycarbophil qui forme un gel "in
situ" avec les liquides aqueux du milieu vaginal ou anal.

La dose d'oxybutynine, ou d’'un de ses sels, contenue dans les
ovules est comprise entre 1 et 25 mg et plus particulierement entre 5 et
15 mg de chlorhydrate d'Oxybutynine. En association, la dose d'estrogéne
modéré, peu résorbé est comprise entre 0,01 et 5 mg. La dose d'estriol ou de
ses esters ou éthers est comprise entre 0,1 mg et 2 mg. Elle est de
préférence comprise entre 0,2 mg et 1 mg par prise unitaire.

Un autre objet de linvention est de réaliser une formulation
dont l'administration par voie rectale ou vaginale au patient soit facile.

Un autre objet de linvention réside dans le fait qu'il soit
possible ainsi de diminuer les doses administrables d'oxybutynine pendant
un nycthémeére.

Un autre objet de linvention réside dans le fait de mettre au
point une forme d'administration d'une durée d'action prolongée, dont les
effets secondaires lies a la présence d'oxybutynine soient sensiblement
diminués et méme supprimes.

Résultats de la pharmacocinétique :

Etude de phamacocinétique avec les compositions selon
invention en comparaison avec une forme spécialisée de chlorhydrate
d’oxybutynine.

Létude clinique a été effectuée en comparaison entre
Padministration par voie vaginale et ’administration par voie orale. Elle a été
conduite en cross-over sur six patients randomisés, avec une période de

11
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wash-out de sept jours entre les deux périodes de traitement. Chaque patient
recoit les deux formes médicamenteuses, dosées a 5 mg,.

Résultats.

Les tableaux I et II annexés rassemblent les résultats des taux
sanguins de métabolite d’oxybutynine en fonction du temps.

Les sujets référencés 24, 3A et 6A sont ceux qui ont commence
par la période 2.
: Les taux sanguins en déséthyloxybutynine sont mesurés sur
une période de trente-six heures. Pendant les dix-huit premiéres heures, les
taux sanguins de deséthyloxybutynine sont perceptibles aprés administration
de la forme commerciale d’oxybutynine.

.Par contre, par administration d’ovules selon linvention, les
taux sanguins de desethyloxybutynine sont trés faibles et ce sont les taux
sanguins d’oxybutynine qui sont véritablement significatifs, ainsi qu’on peut
le constater aux figures 1 et 2. Ils montrent la rapidité d’absorption et de
métabolisation du produit commercial alors que I'absorption avec les ovules
selon linvention montrent un pic maximum en oxybutynine beaucoup plus
aplati et sensiblement retard€, avec une résorption encore perceptible au bout
de trente-six heures, le maximum d’absorption se situant entre six et
huit heures, tel quon peut le constater aux figures 3 et 4 illustrant ces
résultats.

On peut donc constater qu’au contraire de I'administration par
voie orale de l'oxybutynine, qui donne naissance au meétabolite N-désethylé,
'administration par voie vaginale ou par voie rectale conduit a des taux
sanguins élevés et prolongés en oxybutynine.

Exemples :

Les exemples suivants illustrent I'invention. Ils ne la limitent en
aucune facon.

EXEMPLE I
Capsule gynécologique pour l'administration vaginale
Formulation unitaire pour une capsule

Chte d'Oxybutynine 5 mg

Estriol 1 mg
Vaseline 0,200 g
Silice colloidale 0,100 g

Sesquioleate de Sorbitol 0,05 g

12
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Perhydrosqualéne gsp.

Enrobage : Gélatine, glycérol, agent conservateurs gsp une capsule d'un poids
de 1,85 g

EXEMPLE I1

Suppositoire vaginal

Formulation unitaire pour un suppositoire

Chte d'Oxybutynine 5 mg
Estriol 0,5 mg
Witepsol® H35 1,4 g
Witepsol® H37 1,6 g

gs pour un suppositoire pesant 3,0055 g
EXEMPLE III

Suppositoire vaginal & libération prolongée
Formulation unitaire

Estradiol 1,0 mg
Chte d'Oxybutynine 7,5 mg
Witepsol® H19 1,5 g
Witepsol® H35 1,2 g
Suppocire® BM 0,3 g
Precirol® 0,3 g

On prépare ainsi des suppositoires vaginaux d'un poids moyen de 3,3085 g.

EXEMPLE IV

Gel bio-adhésif compact pour usage gynécologique
Chte d'Oxybutynine 5,00 mg
Estriol 1,00 mg
Polyéthyléne glycol 4000 1,00 g
Transcutol® 500 g
Polymére d'acide polyvinyl carboxylique 1,000 g
Agent conservateur 0,30 mg

Triéthanolamine gs pour pH 6,5

Eau purifiée gsp 100 g

Ce gel est réparti en doses a l'aide d'une pompe
doseuse munie d'une canule 4g

13
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EXEMPLE V

Pour un ovule de 2gr (ovule 3)
Witepsol® H19

Suppocire® NAI 50

Aérosil® 200

Chte d'Oxybutynine

Estriol

PF de l'ovule 34,9° C

Temps de fusion 23min

PA actif libéré en 6 H =30 %

EXEMPLE VI

Pour un ovule de 2gr (ovule 4)
Witepsol® H19

Suppocire®

Chte d'Oxybutynine

Estriol

PF de l'ovule 34,5° C

Temps de fusion 19 min

PA. libéré en 6 H =175 %

EXEMPLE VII

Pour un ovule de 2gr (ovule 1)
Witepsol® H19

PEG 6000

Aérosil® 300

Chte d'Oxybutynine
Estriol

Suppocire® NAI 50

PF 36° C

Temps de fusion 38 min
PA. libéré en 6 H = 52 %

14
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0,965 g
0,965 g
0,060 g
0,010 g
1,5 mg

0,995 g
0,995 g
0,010 g
0,005 g

0,960 g
0,010 g
0,060 g
0,010 g
0,001 g
0,959 g

PCT/FR2003/002471
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EXEMPLE VIII

Pour un ovule de 2gr (ovule 2

Witepsol® H19 0,960 g
PEG 4000 0,010 g
Aérosil® 200 0,060 g
Chte d'Oxybutynine 0,010 g
Ether méthylique d'Estradiol 0,002 g
Suppocire® NAI 50 0,958 g
PF 35° C

Temps de fusion 30 min
PA. libéré en 6 H = 60 %

EXEMPLE IX

Capsule molle

Chte d'Oxybutynine 10 mg
Huile d'arachide 100 mg
Polycarbophil 60 mg
Enveloppe

Gélatine, colorant

EXEMPLE X

Pour un ovule de 2gr

Witepsol® H19 0,950 g
Suppocire® NAI 15 0,950 g
Silice colloidale (Aérosil®200) 0,070 g
Acide polyvinyl carboxylique

(Carbopol 1382) 0,019 ¢
Estriol 0,001 g
Chte d'Oxybutynine 0,010 g
EXEMPLE XI

Pour un ovule de 2gr

Witepsol® S590 ‘ 0,950 g

Suppocire® NAI 50 0,950 ¢

15



WO 2004/014360 PCT/FR2003/002471
16

H.P.M.C (Hydroxypropyl methyl cellulose). 0,078 g

Chte d'Oxybutynine 0,020 g
Estriol 0,002 g
EXEMPLE XII

Pour un ovule de 2 gr

Witepsol® H19 0,960 g
Suppocire® NAI 50 0,960 g
3-propyloxy 17-méthoxy estradiol 0,002 g
Chte d'Oxybutynine 0,015 g

Polycarbophil sous forme de sel de calcium (Goodrich) 0,063 g

EXEMPLE XIII

Pour un ovule vaginal de 3 gr

Witepsol® H19 1,4525ga 1,4325 g
Suppocire® NAI 50 1,4525ga1,4325 g
Aerosil® 200 0,0900 g4 0,1200 g
Chte d'Oxybutynine 0,0050ga0,0150 g
EXEMPLE XIV

Pour un suppositoire rectal de 2 gr

Witepsol® H19 0,935 g

Suppocire® NAI 50 0,935 ¢

Aérosil® 200 0,120 g

Chte d'Oxybutynine 0,010 g

Pour un suppositoire terminé a 2 g environ

16



PCT/FR2003/002471

WO 2004/014360

17

0 0 0 0 0 0 9¢ 0 0 0 0 0 0 9¢

I 0 0 0 SO‘T | 201 vT LOT 0 0 0 0 0 vT

0 0 0 0 €Il 0 81 €ST 1 88T | 0 €Tl 0 | 911 81
611 | SOT | 91°1 0 8T‘1 0 91 Sz | vTe | 1€T | ¥9°T | 10T | S9°T 91
80°1 0 0 0 ILT 0 4! 08°c | 61°S | €9C | T | ILT | LTY 4!
80°T 0 10°1 0 651 0 8 8L°6 | 0°ST | TI'L | 6¥°0 | TE'S | 00°6 8

0 0 0 0 1€1 0 9 LT | 60z | 611 | To1 | LIT | 8°¢T 9

0 0 0 0 0 0 14 visz | Tie | L1 | L61 | S1T | €7TC 14

0 0 0 0 0 0 € 16e | ¢'8¢ | o‘sz | €cT | ¥'6T | 06T €

0 0 0 0 0 0 z 60V | €75 | 9T | 0°0€ | T6E | €€€ (4

0 0 0 0 0 0 s1 Tce | 1909 | 8%6€ | Toc | o6y | €%y | ST

0 0 0 0 0 0 I vLe | €18 | LTS | $8€ | 9%6S | L9S I

0 0 0 0 0 0 s0 L9¢ | S‘6v | s‘or | 91T | 8¢ | 86 | SO

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VS 44 V1 9 € (4 SOINOH V9 V¢ Vi S 14 I SOINOYH

TWONUIAUL | UOJIS SI[NAO 03AL §30[NS sap N ue I, - @uedoni( d9ae s)RMs sop (N uo L

suruAyng4xo p uonersmrupe syade ouruAIngAXo[Ay)9s9p [ 9p a3esoq

zaporpd 1 30fng = V1
[ oporrad 1 32Ing =T

I AVATIVIL

17



PCT/FR2003/002471

WO 2004/014360

18

€0 0 0 €20 0 |sozo| 9¢ 0 | LLEO|L9E0 | ST1C0 | 1250 | TEE0| 9¢€
90| O 800 | 65T0 | O €sTo | ¥T 0 | LISO]| 9¥°0 | 1€¥°0 | S6L°0 | S89°0 | ¥T
6c¥0 | 1T°0 | vSsco | ceeo | O 8620 | S8I 0 | €Sv°0 | €€¥°0 | 687°0 | €89°0 | T0S0 | 8T
1950 | 912°0 | 65Z°0 | 80¥°0 | I1€0 | S6T0 | 9T 0 |svro| ov‘o | €850 | 1SL°0 | 619°0 | 9T
SSS%0 | 90€°0 | s6T°0 | 6£°0 | S0TO | 8LE0 | T 120 | ¥69°0 | 69¥°0 | 1v6°0 | 858°0 | 8180 | TI
SOT | 94£°0 | 9€¥°0 | 12L°0 | €1¥°0 | 9¥0 8 €v0 | LE9°0 | 8¥°0 | T¥T | L6°0 | 96670 8
S.T | 1050 | €190 | 1€6°0 | 8TF0 | SSO 9 ver‘o | 6650 | #S¥°0 | €T | 9€L0 | TTT 9
v67 | 20T | 8TT | ¥9°T | S¥6°0 | €960 14 1.5 | €62°0 | 8¥°0 | 6T°1 | €ov0 | 180 | ¥
sty | g1 | vT'e | LT | s€1 | 97 € 7090 | £92°0 | 9S€°0 | ST60 | 1T0 | LTLO €
88°L | 6T | 98°¢€ S LT | 9T 4 31’0l o0 |s1Z'0O|T10L0| O |¥TSO 4
vT's | L6€ | 996 | L1'8 | 6I°€ | €I°C ST 9%°0 | 0 0 |10s0| O |8I¥0| ST
T%1 | 89 | €11 | €61 | 8%9 | I€L I 8¢0 | 0 0 |¥sc0] 0 |66T0 I
co7 | 109 | 891 | L%61 | S6 | 8€6 | S0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
V9 S 14 A4 V¢ ! SOINOH 9 Ve 44 € (4 VI | somoy
@uedoniq oo>m.$o.?m SP N w L WON)USAUI [ UO[AS SAMAO J9AL §}2[0S SO N w T

N0 UOHUIAWL,] HOdS dpeurdea sroa xed wopensrurupe syrde Sues o[ suep suruiingLxo j ap adeso(q

(@uedoxyi()) dexo droa xed

II AVATIV.L

zopord 139ng = VI
1 oporrpd [30fng =T

18



WO 2004
/014360 " PCT/FR2003/002471

REVENDICATIONS
1°) Compositions pharmaceutiques destinées au traitement de

'incontinence urinaire

caractérisées en ce qu'

elles contiennent comme principe actif l'oxybutynine, en association ou
non avec un estrogéne modéré, en meélange avec un excipient ou un
véhicule inerte, non toxique, pharmaceutiquement acceptable, destiné a
la voie vaginale ou 2 la voie rectale.

2°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1,

- caractérisées en ce que

'Oxybutynine est choisie parmi I'Oxybutynine base, s€s sels d'addition
avec un acide minéral ou organique et les épimeres de ceux-ci.

3°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1,

caractérisées en ce que I’

estrogéne modéré est choisi dans le groupe formé de I'Estriol, de
I’'Estradiol et des esters, éthers et éthers mixtes d’Estriol ou d’Estradiol.

4°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1,

caractérisées en ce qu’

elles sont formulées sous forme d’ovules, de suppositoires, de capsules
vaginales, de capsules rectales ou de gels.

5°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications
précédentes,

caractérisées en ce qu'

elles contiennent de 1 &4 25 mg d’Oxybutynine ou ses sels.

6°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 5,
caractérisées en ce qu'

elles contiennent de 5 & 15 mg de chlorhydrate d'Oxybutynine.

7°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendication 1 4 6,
caractérisées en ce qu'
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elles renferment une dose d'estrogéne modéré peu résorbé allant de 0,01
a 5 mg par prise unitaire.

8°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7,
caractérisées en ce que
l’estrogéne modéré est l’'estriol a la dose de 0,1 &4 2 mg.

9°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 ou la
revendication 8,

caractérisées en ce que

la dose unitaire d’estriol s’é¢chelonne de 0,2 mg a 1 mg.

10°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications
précédentes,

caractérisées en ce qu'

elles contiennent en outre un ou plusieurs agents de suspension.

11°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10,
caractérisées en ce que

le ou les agents de suspension sont des dérivés d’acide silicique
bioadhésifs et notamment la silice colloidale commercialisée sous la
marque Aerosil®.

12°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications
précédentes,

caractérisées en ce que

l'excipient est une phase grasse formée de glycé€rides semi-synthétiques.

13°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 11,
caractérisées en ce que

les glycérides semi-synthétiques sont ceux choisis parmi les produits
dénommés Witepsol® et les produits dénommés Suppocire®.

14°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications

précédentes
caractérisées en ce que
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les formulations contiennent en outre un ou des agents gélifiants.

15°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 14,
caractérisées en ce que

le ou les agents gélifiants sont des dérivés de la cellulose et notamment
des dérivés alkylés et/ou hydroxyalkylés de la cellulose.

16°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 14,
dans lesquelles
l'agent gélifiant est un carbomére.

17°) Compositions pharmaceutique selon la revendication 16,

dans lesquelles

l'agent gélifiant est le polycarbophil sous forme acide ou sous forme
salifiée.

18°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 ou la
revendication 17,

dans lesquelles

I'agent gélifiant est le polycarbophil sous forme de sel de calcium.

19°) Compositions pharmaceutiques selon 1'un des revendications
précédentes,

qui provoquent une libération prolongée des principes actifs, étalée sur
plus de vingt-quatre heures,

caractérisées en ce que

Pexcipient est une matiére grasse dans laquelle le Chlorydrate
d’oxybutynine est mis en suspension.

20°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications
précédentes, |
permettant d’obtenir des Tmax en oxybutynine compris entre environ
deux heures et environ seize heures et de préférence entre six heures et
douze heures,

caractérisées en ce que
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l'excipient ou le véhicule sont choisis de telle sorte que la vitesse de
libération soit la plus longue possible.

21°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications
précédentes,

dans lesquelles

l'excipient ou le véhicule est choisi de telle sorte que l'administration
d’oxybutynine ait lieu une fois, ou éventuellement deux fois, par vingt-
quatre heures.
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