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I (57) Abstract

Pharmaceutical compositions for use in the field of therapeutic chemistry and particularly that of pharmaceutical technology are
disclosed. The compositions are suitable for rectal delivery and consist of an effervescent mixture of an alkali metal bicarbonate and a |
predetermined acid reaction compound selected from the group which consists of monosodium or monopotassium phosphate, monosodium
citrate, pyroglutamic acid and glutamic acid, combined or mixed with one or more diluents or carriers suitable for preparing a pharmaceutical '

form for rectal delivery. A method for making pharmaceutical compositions for rectal delivery, wherein an acid reaction salt selected
from monosodium phosphate, monopotassium phosphate, monosodium citrate, pyroglutamic acid and glutamic acid, and an alkali metal
bicarbonate are incorporated into a hydrophilic excipient then an opacifier, and the mixture is added to a fatty excipient that melts at a
temperature adjacent to the body temperature, is also disclosed. Said compositions may be used as a laxative drug.

(57) Abrégé I

L’invention se rapporte au domaine de la chimie thérapeutique et plus particulierement a celui de la pharmacotechnie. L’invention
consiste donc en des compositions pharmaceutiques destinées 3 la voie rectale, formées d’un mélange effervescent constitu€ par un
bicarbonate de métal alcalin et un composé a réaction acide déterminé choisi dans le groupe constitué par le phosphate monosodique ou |
monopotassique, le citrate monosodique, 1’acide pyroglutamique et 1’acide glutamique, en association ou en mélange avec un ou plusieurs
diluants ou véhicules adaptés & la réalisation d’une forme pharmaceutique destinée a la voie rectale. L’invention a également pour objet
un procédé de réalisation des compositions pharmaceutiques destinées 2 la voie rectale, qui consiste en ce que 1’on incorpore un sel a
réaction acide choisi parmi le phosphate monosodique, le phosphate monopotassique, le citrate monosodique, 1’acide pyroglutamique et
I’acide glutamique et un bicarbonate de métal alcalin A un excipient hydrophile puis un agent opacifiant et on introduit ce mélange dans un
excipient gras fusible au voisinage de la température corporelle. Utilisation comme médicament laxatif. |
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NOUVELLES COMPOSITIONS LAXATIVES ET LEUR
PROCEDE DE FABRICATION

La présente invention se rapporte au domaine de la chimie thérapeutique et plus

particulierement a celui de la pharmacotechnie.

Elle a plus préecisément pour objet de nouvelles compositions pharmaceutiques a
propriétés laxatives dont la caractéristique principale est de renfermer un mélange

effervescent dégageant du gaz carbonique d’'une maniére rapide et progressive.

L'invention se rapporte spécifiquement a de nouvelles compaositions
pharmaceutiques destinées a la voie rectale susceptibles de provoquer par réaction
chimique des principes actifs au contact de 'humidité présente dans l'ampoule

rectale un dégagement gazeux important et rapide.

Le brevet francais n° 788.198 (Waldenmeyer J.G.) a déja décrit un procédé de
realisation de suppositoires effervescents qui offre la possibilite de faire dégager du
gaz carbonique a I'état naissant sous ['action de I'humidité, de la chaleur ou de toute
autre cause et dans lesquels les matieres premieres dégageant par leur mélange cet
acide sont enrobées a titre de protection dans une matiere grasse qui évite ainsi une
réaction chimique prématurée et protege de ce fait contre une décomposition. Ces
suppositoires cependant contiennent dans leur masse des ingrédients hydrophiles

qui permettent aux fluides biologiques de pénétrer dans la masse et de permettre le

démarrage de la réaction chimique qui provoque l'effet physiologique.

Par la suite la demande francaise publiée No 2725371 deposee le 5 octobre 1994
au nom de la demanderesse a decrit un nouveau procede pour fabriquer de tels

suppositoires effervescents a base de tartrate acide de potassium et de bicarbonate

de sodium, stables a la conservation.
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Le probleme qui s’est posé pour la realisation des suppositoires décrits dans la
litterature antérieure a été de pouvoir former une masse suffisamment effervescente.
c’'est-a-dire degageant un volume de gaz carbonique suffisamment important en un
laps de temps suffisamment court pour obtenir une distension marquée des parois
de I'ampoule rectale, qui amene un réflexe exonérateur.

Il existe differentes soiutions pour tenter de résoudre ce probléme. La premiére
solution consiste a augmenter la quantité de principes actifs réactifs pour accroitre
le volume de gaz carbonique dégagé. Cependant la taille d’'un suppositoire atteint
rapidement une limite et de ce fait il n'est pas possible d’y incorporer davantage

d'ingredients actifs sans mettre en cause la conservation et 'homogénéité des

suppositoires.

L'autre solution consiste a incorporer a la masse de la composition pharmaceutique
destinée a la voie rectale, un autre constituant acide plus réactif que le tartrate acide
de potassium et présentant toutes les garanties nécessaires de tolérance locale et
'absence de risque toxicologique dont la limite reste dans la nécessité de ne pas

avoir un degagement de CO, trop brutal.

Cette solution a servi de base a l'invention objet de la présente demande de brevet.

L'invention consiste donc en des compositions pharmaceutiques destinées a la voie
rectale, formees d’'un mélange effervescent constitué par un bicarbonate de métal
alcalin et un composé a réaction acide déterminé choisi dans le groupe constitué par
le phosphate monosodique ou monopotassique, le citrate monosodique, l'acide

pyroglutamique et Pacide glutamique, en association ou en mélange avec un ou

plusieurs diluants ou véhicules adaptés a la réalisation d’'une forme pharmaceutigue

destinée a la voie rectale.

La formulation effervescente impose la présence d’'un élément aicalin susceptible de
degager facilement du gaz carbonique par réaction chimique avec un compose
acide. L'expérience montre qu’avec des carbonates alcalins, alcalino-terreux ou

d'autres meétaux la réaction est beaucoup plus lente et rarement compléte dans un

laps de temps relativement court. Par ailleurs le choix du composé acide nécessite
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le respect de deux conditions. Il ne faut pas que ce compose acide soit irritant ou
toxique d'une part, et qu'il ne déclenche pas une reaction d'effervescence trop
violente ou trop rapide au contact de 'agent alcalin. Il n'y a qu'un nombre limité de
composés acides qui satisfont a ces deux conditions. Parmi les facteurs qui peuvent
intervenir pour le respect de ces deux conditions il y a en premier lieu le pka du
composé acide utilisé et d'autre part la solubilite dans l'eau ou les milieux

biologiques du composé acide. C’est ainsi qu'un compose comme le phtalimide

benzoique ou le succinimide du fait de leur faible solubilité dans I'eau n’améne
qu'un dégagement limité et retardé de gaz carbonique. |l est possible également que

leur faible degré d’acidité joue un certain role.

Inversement l'incorporation dans le mélange de composeés acides forts ou d'acides

tres solubles dans les milieux agqueux conduit a un degagement gazeux tres violent

ou trop rapide qui exclut I'utilisation de tels composes.

il n'est donc pas possible d'utiliser tout composé acide s'il ne rentre pas dans la

catégorie définie ci-dessus et ceci nhécessite un ajustement prealable pour

déterminer si le composé acide convient bien pour un tel usage.

Par compositions pharmaceutiques destinées a I'usage rectal on désigne en premier
lieu les suppositoires faits d'une matrice grasse naturelle ou synthetique, et aussi les

capsules rectales faites en gélatine. D'autres formes d'administration par voie

rectale, solides ou pateuses, peuvent egalement etre envisagees.

- Selon les besoins, la teneur en compose acide sera celle qui correspond a peu pres

également sur le plan molaire a la formulation définie dans la demande francgaise

publiece No 2725371 au nom de la Demanderesse a savoir 1,150g de

tartrate acide de potassium pour 0,700 g de bicarbonate de sodium par suppositoire
adulhte, c'est-a-dire entre 1,15 g et 1,20 g de preference, 1,184 g pour le phosphate
monosodique, entre 1,25 et 1,30 g et de préference 1,2847 g pour e citrate
monosodique, ou, pour une substance diacide comme l'acide glutamique, entre 0,85
et 0,90 g et de préféerence 0,878 g et pour 'acide pyroglutamique entre 0,85 et 0,90

g et de préférence 0,889 g. Dans ces conditions le melange est susceptible de-
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dégager un volume de CO, mesuré au caicimetre de Bernard, a la pression

atmospherique, de l'ordre de 100 a 120 ml pour un suppositoire en I'espace de 20

minutes.

L'etude du degagement de gaz carbonique montre que dans ies 5 premiéres
minutes il se produit un degagement gazeux maximal qui représente environ 80 %
du degagement total. Le degagement se ralentit ensuite pour atteindre une valeur
asymptotique au bout de 10 minutes, et au bout de 20 minutes les variations de
volume deviennent tres faibles. Selon la nature de I'agent acide, ce dégagement
gazeux peut étre tres rapide et presque total au bout de 5 minutes ou bien au
contraire rester faible et nécessiter plus de 40 minutes pour atteindre son

achevement. C’est donc entre ces deux valeurs extrémes que se situe I'optimum

therapeutique.

L'invention a egalement pour objet un procédé de realisation des compositions
pharmaceutiques destinées a la voie rectale, qui consiste en ce que 'on incorpore
un sel a reaction acide choisi parmi le phosphate monosodique, le phosphate
monopotassique, le citrate monosodique, l'acide pyroglutamique et [l'acide
glutamique et un bicarbonate de métal alcalin a un excipient hydrophile puis a un

agent opacifiant et on introduit ce melange dans un excipient gras fusible au

voisinage de la tempeérature corporelie.

Dans un mode de réalisation particulier I'excipient hydrophile est de préférence une

lecithine végétale ou animale, comme par exemple la lécithine de soja ou les

lécithines de jaune d'oeuf.

L'agent opacifiant est un produit minéral pulvérulent, insoluble dans I'excipient
hydrophile et dans I'excipient gras. De préférence I'agent opacifiant sera un silicate

d'aluminium, un silicate de magnésium, un oxyde de titane ou une silice.

L'excipient gras est une graisse a point de fusion située vers 40°C comme le beurre

de cacao, le beurre de karite, le beurre d’lllipé ou des mélanges de ceux-ci ou bien

un stearate de polyalcools comme un stéarate de glycéryle ou de polyéthyléneglycol



CA 02223265 2003-11-06

WQ 97/36575 PCT/FRO7/00567

semi-synthétique ou synthétique, dont le point de fusion se situe dans cette gamme
de températures comme les stéarates de polyéthyleneglycol commercialisés sous |a
dénomination Labrafil* et les glycérides semi-synthetiques décrits a la pharmacopée

francaise 10° Edition et commercialisés par le nom -d'Estaram®, Suppocire*...

5
~ Dans le cas de capsules rectales on n'utilise pas d'excipient gras ou on ne l'utilise
qu’en petites quantités pour assurer une masse solide homogene. Cette préparation
est introduite dans une capsule de gélatine dont I'épaisseur de paroi varie de 1 a 3
mm.
10
Les exemples suivants illustrent les principales caractéristiques de l'invention sans
toutefois les limiter.
Mesure de l'effervescence par dégagement de CO,
15
Fonctionnement du calcimetre de Bernard.
L'essai consiste a vérifier le fonctionnement de linstallation du calcimétre de
Bernard.
20
Materiel :
+ Une ampoule de 500 mi
* Un tube gradué jusqu’a 200 ml
25 * Un tube en verre
* Un ballon a fond plat de 250 ml, a tubulure latérale inclinée a 30°C
* Un bouchon en caoutchouc perfore d'un trou pour le col du ballon
* Un bouchon en caoutchouc plein pour la tubulure latérale portant une
nacelle pour poudres et suppositoires
30 * Un agitateur magneétique chauffant

* Solution saturée de chlorure de sodium

* Marque de commerce
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Modification :

On a apporté une légere modification sur le bouchon de la tubulure latérale par
lajout d'un robinet. Cet ajout est nécessaire pour quau temps 0, I'expérience

démarre avec une pression intérieure, égale a la pression atmosphérique.

Installation :

* Fixer 'ampoule et le tube gradue a un support

* Relier 'ampoule et le bas du tube gradué par un tuyau permettant la
communication de la solution saturée de chiorure de Na entre les deux

installations
* Relier le haut du tube gradué et le ballon de réaction par un tube en verre a

travers lequel remonte le CO, en provenance du ballon

Mode operatoire :

* Introduire une solution saturée de chiorure de sodium dans I'ampoule et le
tube gradué

* Ajuster le niveau du tube gradué avant de faire démarrer I'expérience

* Poser sur l'agitateur magnetique le ballon contenant 100 mil d'eau distillée a
37° C

* Boucher le ballon avec un bouchon fixe préalabiement au bout du tube de
dégagement de CO,

* Introduire le suppositoire dans le ballon sans qu'il y ait contact entre le
suppositoire et 'eau

* Verifier a nouveau le niveau du chlorure de Na dans le tube gradué avant de

fermer le robinet du bouchon latéral
* Fermer le robinet

* Mettre 'agitateur en marche et laisser tomber le suppositoire, sans

oublier de declencher le chronometre
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* L'expérience se déroule a la température du laboratoire (environ 20°C).

Intensité de la réaction entre les composants de base

Cet essai effectué sur les deux principes actifs de base respectant les quantités de

chaque produit selon la formule de I'industrie.

Mode opeératoire :

Bicarbonate de Na 0,700 g

Tartrate acide de potassium 1,190 g

Peser exactement les quantités nécessaires des deux principes actifs pour un

suppositoire.

Melanger a la main et effectuer I'expérience.

(minute)
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Fabrication des suppositoires

On a fabriqué 10 lots de suppositoires selon le protocole de l'industrie et on les a

testés le méme jour.

Les suppositoires restent insolubles a la temperature du laboratoire (20°C) lors de

'etude du dégagement de CO,
Il faut donc chauffer 'eau jusqu’a 37°C. On a donc utilisé un agitateur magnétique a

plaque chauffante.

On a refait la courbe de référence de deux principes actifs a 37° C

- Proportions suppositoires adultes :
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- Proportions suppositoires enfants :

e Bicarbonate de N, 0,350 g
e Tartrate acide de K 0,575 g

nombre d’essais

ESSAI2 | ESSAI3 ESSAI 4 MOYENNE
o
15 4

25,8 25,4 24,6 25,27
32,8 32,8 32,1 32,57

37,9 38,2 37.8 37.97
42 42,2 41,8

49,9 50,4 50,1 20,13

IIO) |

|

12 52 53,3 52,6
14 52,6 54 ' 53,4 53,33
15 53 54,4 53,8 53,73
16 | 53 54,6 54 53,87
17 ’ 52,3 54,9 542 53,80
18 54 55 54,2 54,40
19 54,2 55 l 54,2 | 54,47
20 | 544 | B85 54,2
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| - ETUDE DE FORMULATION
SELON L’INVENTION
SACCHARINE ACIDE

5 Cet essai commence par le calcul stoechiométrique pour déeterminer ia quantité de

saccharine nécessaire a utiliser sans changer la quantite de bicarbonate contenu

dans la formule industrielle.

Saccharine (C,HsO5NS) ; 1 mole = 183g -----> 6,10™ mole = 1,119g

10
Pour un suppo adulte il faut 1,119g de saccharine acide.
Pour un suppo enfant il faut 1,119g : 2 = 0,5595g de saccharine acide
Formule :
15  Saccharine acide 0,5595¢
Bicarbonate Na 0,350¢g

Tamiser la saccharine avant la pesee (tamis 0,315)

Résultats de dégagement :

1 | 24,00 | 27,60 | 25.80
28,40 | 33,40 | 30.90
3 ] 32,10 | 37,50 34.80

< | 35,00 37.65
5 | 37,40 40,00
6 44,40 41.90

48,00 46.10
48.80 | 47.10

X 47.95
12| 47.40 | 50.20 | 48.80

| 40.30
42,60
| 39.40 | 44,40 ,
| 41.30 | 45.80 | 43.55
42,90 | 47,00 | 44.95
_44.20 | 48.00
| 45.40 } 48,80 |

49.45

—49.45
28.80 | 51.30 | 50.05

: , 51.15

51.70
52.00
52 20
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It - ACIDE PYROGLUTAMIQUE

Calcul stoechiometrique :
Acide pyroglutamique (CsH;OsN) ; 1 mole = 147g ---—> 6,10" mole = 0,899g

Pour un suppo adulte il faut 0,899g d'acide pyroglutamique
Pour un suppo enfant il faut 0,899¢g : 2 = 0,4495g d’'acide pyroglutamique

Formule :
Acide pyroglutamique 0,4495¢g
Bicarbonate Na 0,350g

Réduction de la guantité d’'acide pyroglutamique

Formule :

Acide pyroglutamique 0,400g
Bicarbonate Na 0,350g
Conclusion :

Avec ['acide pyroglutamique (0,4495g) le méme phénomene se produit qu’avec |a

saccharine acide : dans les 2 premieres minutes le dégagement de CO, est

important.
Avec un taux d'acide pyroglutamique un peu plus faible (0,400g), le temps de

degagement de CO, est un peu plus court.
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lil - PHOSPHATE MONOPOTASSIQUE CRIST.

Calcul stoechiometrique :

Phosphate monopotassique crist.(H,KO4P) ; 1 mole = 136,09g --->
6,10° mole = 0,832g

Pour un suppo aduilte il faut 0,832¢g de phosphate monopotassique

Pour un suppo enfant il faut 0,832g : 2 = 0,416g phosphate monopotassique

Formule :

Phosphate monopotassique 0,416g
Bicarbonate Na 0,350g
Conclusion :

Dégagement faible de CO..

Utiliser une quantité double par rapport au calcul stoechiométrique.

Resultats de degagement :
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5 |
nbre d'essals ,3 ,
Bicar 0.7 g ) .
Pose de phosphate ESSA gessal | ESsaAl lm
monopotassique § 0832 9] 0.832 g[0.832 gff = |
Temaps m m m m
———II-
“—15.2 —13 —1 2. -Em
—2 | 22 | 198 | zo.4 | 2073 |
—3 [ 27.6 | 25.4 | 265 || 2650 |
—% | 326 | 301 | 31.8 || 31.50
—5 | 6.9 | 842 | 362 || 35.77
— 6| 406 | 37,7 | 40 | 39.43
—7 | _43.9 | 409 | 43.4 || -42,73
l-mg
—9 | 49.1 | 45.8 | 48,6 || 47.83 |
—10 | 51,4 | 48 | 50.8 }| 5007
—31 | 53.3 | 49.8 | 52.7 || 51,93
mmm
14 | 57.4 | 54,1 | 56,9
oo || sea0
“ 59.6 58,8 J] 58,30
17 | 60.4 | 57.4 | 59.7 |
— 18 | 61,1 | 58,4 | 605 -
— 419 | 61,8 | 59.2 | 61,1 || 60.70 |
— 20 | 62,4 | 59.8 | 61.6 || 61.27 |
— 21 | 63 | 603 | 62,1 || 61,80 |
— 22 | 63.4 | 609 | 62,6 || 62,30
23 | 63.8 | 61.4 | 63.1
2« | 643 | 62 | 6324 |[ 63.23 |
63,63
26 | 65 | 626 | 64 | 63.87
27 | 652 | 62.8 | 64.3
64,5 ||_64.30
29 65.5 63,2 64,5
30 65.6 63.2 64.5 64.43
31 | 64.50 |
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IV - PHOSPHATE MONOSODIQUE ANHYDRE

Calcul stoechiometrique :

Phosphate monosodique anhydre (NaH,PQO,) ; 1 mole = 119,98g -
6,10° mole = 0,734g

Pour un suppo adulte il faut 0,734g phosphate monosodique

Pour un suppo enfant il faut 0,734g : 2 = 0,366g phosphate monosodique
Formule : quantité double par rapport au calcul stoechiométrique.

Phosphate monosodique 0,734g
Bicarbonate Na 0,700g

Résultats de dégagement
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V - SUCCINIMIDE

Calcul stoechiometrique :
Succinimide (C4HsNOy) ; 1 mole = 99,099 ----- >6,10” mole = 0,606g

5  Pour un suppo aduite il faut 0,606g de Succinimide
Pour un suppo enfant il faut 0,606g : 2 = 0,303g Succinimide

Formule :
10  Succinimide 0,303g
Bicarbonate Na 0,305¢g

Résultats de dégagement : (voir tableau)

15  Conclusion :
Le dégagement de CO, est dérisoire en comparaison avec les quantites de principe

actif prévues par le calcul stoechiometrique.

abre dessals
10303 ¢ ‘ ‘

Temps m
I
1 1 2,0 |
2 | 2.6
3 1 31
4 1 3.4
5 | 371
6 ] 41
|7 ] 4.4
8 | 47 |
9§ 5.1
10 | 5.3 |
11 | s.6 |
12 | s.9 |
13 | 6.1

14| 6.3

6.6
17

7.3

20

b
o
|
‘\JI‘M
N




10

15

20

25

CA 02223265 1997-12-01
WO 97/36575 18 PCT/FR97/00567

B - ESSAI GALENIQUE DE SUPPOSITOIRES AVEC LE
PHOSPHATE MONOSODIQUE ANHYDRE

Pour avoir un bon dégagement de CO, on a éte obligé de metire le double de Ila

quantite stoechiométrique.

Formule de référence pour enfants :

Tartrate acide de K 0,575¢g
Bicarbonate de Na 0,350¢
l.ecithine de soja 0,105¢
Talc 0,0525¢
Suppocire 0,9175g
2,000g

Utilisation phosphate monosodique anhydre a la place de tartrate acide de K :

Formule :

Phosphate monosodique anhydre 0,734g

Bicarbonate de Na 0,700g
Lecithine de soja 0,105¢g
Talc 0,0525¢
Suppocire 0,4085¢g
2,000g

Calcule pour 10 suppos.
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Reésultats :

La fabrication des suppos s’est avérée difficile car il a fallu chauffer jusqu'a 60°C
pour remplir les alvéoles d’'une part et la masse était trop pateuse et granuleuse
d’autre part. Cette difficulté est peut étre due a la faible quantité de suppocire
utilisee.

Le test de dégagement de CO, effectue apres 24 heures est indiqué dans le tableau

ci-apres.
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43.23
47,04
49,93
52,39

1,66

54,24
61,21

b
62,72

62,84
63,03

20,50
30,63
37,80
55,84
57,04
58,02
58,72
59,45
60,089
60,62
62,05
62,36
62,58
63,12
63,23
63,26
63,31

CORRECTION
29

- - - - - » -

5,57
24,40
45,00
51,47
56,00
59,43
62,37
64,57

36,47
66,47
67,90
69,07
69,90
70,77
71,53
72,17
72,87
73,40
73,87
74,23
74,50
74,67
74,80
75,03
75,13
75,27
75,30
75,37

3738g

-
i

6,2
26,6
40,2

mi

Temps
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Conclusion :

La comparaison des courbes obtenues avec les poudres de tartrate plus bicarbonate
Na d'une part et les poudres POHNa plus bicarbonate Na d'autre part avec Ia
courbe des suppositoires de PO4sHNa plus bicarbonate Na montre qu'il n'y a pas de
reaction entre la poudre et les excipients. Les suppositoires donnent une courbe

identique a celle du meélange des poudres seules.

40,1
3,67 | 47,04
46,8 | 49,93

52,39 |

9.37
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COMPARAISON DES DIFFERENTS DOSAGES DE PO4H;Na

Le tableau ci-dessous indique les résultats regroupés des differents dosages de
suppositoires de phosphate monosodique anhydre par rapport aux suppositoires de
2 g a fabrication industrielle et aux suppositoires de 2 g fabriqués au Laboratoire
GALENIQUE.

———— [ [ounmabssz JrOwNa0.562¢ [POwHNa47 g [POMNADIGT g
—ompr— | mopmessiq| Aoyiabzsr | movavagr | moyiabzg | moyiavzgr | moviabgr
— e — 5 |00 | ooo | _oo0o | o000
—— 20| sas | S8 | a7e | w3 | 363
—— 3| se0 | ers | wsas | ses | roe
e[ iass | 2267 | e2e | a5 | vooz |
—— s [ o0 | _27sz | 2a03 | eeo [ ize2 |
3 [ a7 | _avso | 2e20 | 2230 | waes
———isze | 21z | 3504 | 3146 | 2503 | vear
—— 05 | s0as | 3825 | saps | 2vac | i7es
—— 336, | szes | 4102 | 3e7s | 2esa | s
————T3ses | sess | 4327 | 3879 | 3tzs | 2026
—— T 3a1s | 3635 | 4552 | s0as | 3336 | 2113
—— T s0s | or7s | _arsa | _arss | aeve | 2189
— 335 | ssn | <898 | 43.3¢ [ 3e0r | 2265
——— T35 | eo3c | so.se | saas | 3709 | 2313
—— T 3ezs | ares | 518 | 4540 | ssos | 2373
—— 5T a0z | azss | 344 | <69 | 3sso | 2406
—— T 3sse | 4365 | 5409 | 4688 | 3959 | 24,60
—— T eroe | ea61 | ssoe | wrar | e0z0 | @sne |
—— 5 w235 | esss | sser | are7 | eoss | 2ss8 |
—— o a373 | <632 | se.60 | 4sas | w132 | 2612
—0 | wsss | v | 5729 | 4885 | erve | 2655
— 5| <ses | 7oz | srev | asas | azo3 | 2687
—2 | <79 | esas | seae | ao.as | az2s | 275 |
—35 | a6 | sor | seas | as.ee | azse | zrez
—5« | <826 | 4948 | see | 4s.me | azoz | 2163
—355 | as.es | _s0.0e | 5920 | s0.0s | az9s | 2785
—56 | <se0 | sos3 | se.se | soaa | as0s | 2801
—27 | 480 | sow7 | ser | _so.2s | «ai3 | 2828
—75 | s02s | sie0 | sees | 5039 | 323 | 2839

— 25 | sose | si7e | 6041 | _s0.as | 323 | 2850
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Etude de conservation des préparations de suppositoires en proportions aduites par

vieillissement a température ambiante (20°C) dans une etuve thermostatée a

hygromeétrie controlee :

5 Formule de réeference

Formule de référence fabriquée au Laboratoire GALENIQUE:

Tartrate acide de potassium 1,150 g
10  Bicarbonate de sodium 0,700 g
L ecithine de soja 0,210 g
Talc 0,105 g
Suppocire 1,835 ¢
15 4,000 g
Reésultats :

Bonne homogenéite du lot.

ESSAI 1 ESSAI 2 ESSAI 3 MOYENNE
B 3M6 | 3,9246 3,9177
20
Temps F
- -
44,5 31,5
72

20 100.5 96 100.5
40 108.5 110 112.5
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Ramene a4 g

ESSAI 1 ESSAI2 ESSAI 3 MOYENNE
4,0000 4.0000 4.0000

5 45,6 32,1 42,8 40,2

10 74,8 64,2 73,4 70,8

97,9 102,4 101,1
40 112,2

114.7 112.6
5 Compositions selon l'invention

1 - Avec le phosphate monosodigue

Formule
10
Phosphate monosodique 1,184 @
Bicarbonate de sodium 1,128 g
Lecithine de soja 0,210 g
Talc 0,105 g
15  Suppocire 1,373 @
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Resultats :

Bonne homogeneité du lot.

ESSAL 1 ESSAI 2 ESSAI 3 MOYENNE
46744 4,4121 4,3818 4,4894

5

10

5 715 59 64 64 83
10 94 84 85 8467
20 121 | 107.5 110 112.83

40 134 121,5 126 | 127,17
Ramené a4 g:
ESSAI 1 ESSAI 2 ESSAI3 | MOYENNE
4,0000 4,0000 4,0000 4,0000

Temps - - - =

S 61,2 93,95 58,4 57,7

10 80 4 762 | 776
20 103.5 97 5 1 100 4 |
40 114.7 1102 | 115.0
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2 - Avec de l'acide Glutamique

Formule :

S  Acide glutamique

Bicarbonate de sodium

L écithine de soja

Talc

Suppocire
10

Résultats :

Lot homogene.
15

0,878 ¢
0,700 g
0,210 g
0,105 g
2,107 g

4,000 g

ESSAI 1

Temps

6

ESSAI 2
3,6235

3,9728

mi

II

10
20
40

ml

57,5

58 |
85 81,5
101 102

PCT/FR97/00567

MOYENNE
3,9982

57,75
83,25
98,75
101,50
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Ramené a4 g:

ESSAI 1 ESSAI 2 MOYENNE

5 64.9 635 642
20

40 113,1 112,6 112,8

5 3 - Avec de |'acide pyroglutamigue

109,2 110,4 109,8

Acide pyroglutamique 0,889 g
Bicarbonate de sodium 0,700 g
Lecithine de soja 0,210 g

10 Talc 0,105 g
Suppocire 2,096 g
4,000 g

Résultats : Lot homogene.
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ESSAI 1 ESSAI 2 ESSAI 3 MOYENNE
3,7341 3,7351 3,5711 3,6801

5 47 | 55 43  48.33
10 89.5 81.5 8783
20 107.5 103 97 102.50

110 103 100 104,33

Ramené a4 g:

ESSAL 1 ESSAI2 | ESSAIS3 MOYENNE

4,0000 4,0000 4,0000 4,0000

S 50,3 58,9 48,2 22,5

20 115,2 110,3 108,6 111,4
40 117,8 110,3 112,0 113,4

4 - Essai avec du citrate monosodigue

10 Formule :

Citrate monosodique 1,2847 g
Bicarbonate de sodium 0,700 g
Lecithine de soja 0,210 g
Talc 0,105 ¢
15  Suppocire 1.7003 g
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Résultats : Lot homogene.
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ESSAI 1

3,9785
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ESSAI 2
4,148

PCT/FR97/00567

MOYENNE
4,0633

Temps

20
40

142,5
149,5

110
131
147
149

Ramene a4g:

Temps

10
20
40

ESSAI 1
4,0000

98,5
124,7
143,3
150,3

ESSAI 2

104,00
127,50
144,75 '
149,25

MOYENNE

4,0000

106, 1
126,3
141,8
143,7

4,0000

102,3 ‘
125,5
142,5
147.,0
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ETUDE COMPARATIVE DES STABILITES DES DIVERS LOTS
APRES TROIS MOIS

On a regroupé I'ensembie des courbes sur la méme planche pour une vision

5 générale des resultats.

Résultats :
« Courbe 1:  Apres vieillissement de 3 mois le dégagement de CO; a
10 nettement augmenté.
+ Courbe 2: Dégagement de CO, identique dans les 10 premieres minutes
et peu d’écart sur la fin.
15 + Courbe 3: Augmentation de dégagement de CO;
* Courbe 4: Diminution de CO,. C’est le seul des 5 produits qui a moins
dégage au bout de 3 mois de CO,
20 * Courbe 5:  Augmentation de dégagement de CO,
1er Jour
Courbe 1 Courbe2 | Courbe 3 | Courbe4 | Courbe 5
Sup.de réf. | Ph.monoNa | Ac.glut. | Ac.pyroglut | Cit. monoNa
Temps mi mi mi | ml|
5 26,65 59,4 41,2 88,9
10 52,31 76 66,6 107,16

40 92,93 99,6 96,7 132,51

2(2‘ 77.31 933 122,58
.7
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Courbe 1
Sup.de ref.
Temps mli
5 40 2
10 92.2 |
20 117.,0
40 121.6

5
La planche 1/1 rassemble les résultats obtenus. Le symbole A deéfinit les valeurs au
premier jour de la fabrication - le symbole B définit les valeurs apres 3 mois de
conservation.
10
CONCLUSION
Aprés une période de conservation de 3 mois, les resultats de controle de
degagement de CO, montrent une augmentation tres nette pour les formules 1, 3 et
15 5.

31

Apres 3 mois

Courbe 2 | Courbe 3

57,7 r 64,2 52,5
78,1 92,6 95,4
100,5 109.8 | 111.4

113.4

113,3 112,8 |

Courbe 4
Ph.monoNa| Ac.glut. | Ac.pyroglut

L

PCT/FR97/00567

Courbe 5

mi

102,3
125,5
142.5
147.0

Ce phénomene s’explique par un retour a l'etat stable des glycerides semi-

synthétiques se traduisant par une diminution de la résistance a I'écrasement avec

pour conseguence une meilleure reactivité entre les composants dans certaines

20 formules.

Par contre, les formules 2 et 4 liberent apres conservation une quantite de CO,

sensiblement la méme qu’apres fabrication.

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Les réalisations de l'invention, au sujet desquelles un droit exclusif de propriété

ou de privilege est revendiqué, sont définies comme suit :

1. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques
destinées a la voie rectale, caractéris€ en ce que :

a) on prépare un meélange en incorporant un sel a réaction acide
chois1 parmu le groupe constitué par le phosphate monosodique, le phosphate
monopotassique, le citrate monosodique, 1’acide pyroglutamique et 1’acide
glutamique, et un bicarbonate de métal alcalin a la lécithine, puis a un agent
opacifiant, et

b) on introduit ledit mélange dans un excipient gras fusible au
voisinage de la température corporelle, de fagon a former des suppositoires
homogenes et de longue conservation, provoquant un dégagement gazeux
maximal qui représente 80 % du dégagement total dans les cinqg premieres

minutes, au contact d’'une ampoule rectale humide.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que ledit

excipient gras est un glyceéride semi-synthétique.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que la teneur
en bicarbonate de sodium est d'environ 0,700 g et la teneur en citrate

monosodique s'échelonne entre 1,25 et 1,30 g par prise unitaire.

4, Procédé selon la revendication 1, caractéris€ en ce que la teneur
en bicarbonate de sodium est d'environ 0,700 g et la teneur en acide

pyroglutamique s'échelonne entre 0,85 g et 0,90 g par prise unitaire.

. Procéde selon la revendication 1, caractérisé en ce que la teneur
en bicarbonate de sodium est d'environ 0,700 g et la teneur en phosphate

monosodique s'échelonne entre 1,15 et 1,20 g.
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6. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que la
teneur en lécithine est d'environ 5 % en poids, la teneur en talc est d'environ
2,5 % en poids et la teneur en excipient gras est d'environ 34,5 % en poids,

par rapport a la masse totale du suppositoire.
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ESSAT N° 1 ESSAT N° 2

100

(mi)
oo
o

~ ESSAI N° 3 | ESSAT N° 4
120

100 140
— 120
E 80 € 100
60 | . 80
40 vy A 60
40

20 i~ B 20 :
0 0

0 20 40 0 20 40
~ (mn) (mn)
ESSATI N° 5
150
€ 100
50 | —— a
r
=g — B
0 p—m— .
0 20 40
l (mn)
PLANCHE 1

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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