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"Composition pharmaceutique contenant de l'acide
p-butoxyphénylacéthydroxamique, procédé de préparation
de cette composition et méthode d'utilisation de

celle-ci".

Ia présente invention est relative a une
composition pharmaceutique, pour usage local, contenant
de l'acide p-butoxyphénylacéthydroxamique.

L'acide p-butoxyphénylacéthydroxamique, qui
répond au nom générique : "bufexamac" est une molé-
cule & activité antiinflammatoire connue dont la for-

mule chimique est la suivante :

o)
cH, - CH2 - CH2 - CH2 - 0 - - CH, - C

3 2
N NHOH

O m—.]

lLes compositions pharmaceutigues conte-
nant le bufexamac,i usage local , utilisées ac-
tuellement, sont, soit des émulsions de type huile
dans l'eau ou eau dans l'huile, soit des préparations
& composante grasse uniforme.

Le but essentiel de la présente invention
est de proposer une nouvelle forme topique pour le
bufexamac qui présente l'avantage d'&tre plus compatible
avec d'éventuelles lésions de la peau et d'étre

aisément enlevée 3 1l'aide d'eau ou d'une solution.
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aqueuse et surtout d'améliorer le profil de l'activité
pharmacologique du bufexamac.

A cet effet, suivant 1l'invention, la com-
position pharmaceutique contenant l'acide p-butoxy-
phénylacéthydroxamique se présente sous la forme d'un
gel aqueux dans lequel ledit acide est partiellement
solubilisé,

Avantageusement, la composition contient
une partie de l'acide p-butoxyphénylacéthydroxamique
sous forme d'une suspension dans le gel.

Suivant une forme de réalisation particu-
lidrement avantageuse, la composition précitée pré-
sente un pH compris entre 4 et 7, et de préférence
entre 4 et 5.

L'invention concerne également un procédé
de préparation de cette composition pharmaceutique
gui est caractérisé par le fait qu'on met de l'acide
p-butoxyphénylacéthydroxamique en suspension dans
un milieu agqueux contenant un agent mouillant et un
agent gélifiant.

D'autres détails et particularités de 1l'in-
vention ressortiront de la description donnée ci-aprés,
avec référence aux dessins annexés qui représentent
des graphiques illustrant 1'influence de certains fac-
teurs sur 1'activité du bufexamac.

L'invention se rapporte a une formule de
suspension aqueuse gélifiée qui présente une activité
antiinflammatoire renforcée par rapport aux formes

topiques de bufexamac déja connues.
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‘Cette nouvelle formule possdde la carac-
téristique de comprendre le bufexamac simultanément
sous forme d'une suspension et sous une forme so-
lubilisée dans une solution aqueuse rendue visqueuse
a l'aide d'excipients gélifiants appropriés.

Une partie de bufexamac mis , initiale-
ment en suspension dans ladite solution aqueuse,
est donc partiellement solubilisé dans celle-ci
et se trouve ainsi en solution aqueuse saturée dans
le gel,

En réglant donc la concentration du
bufexamac dans le gel,on peut s'assurer que la
concentration dissoute soit suffisante pour alimenter
1'absorption, de sorte que, gréce & un mécanisme de
solubilisation graduelle en fonction de la diffusion
3 travers l'épiderme, on garantisse une absorption
maximale et constante.

Au cours d'expériences cliniques, le gel

aqueux suivant 1l'invention a base de bufexamac a

manifesté une trés bonne tolérance tant locale que
générale et une activité thérapeutique optimale.

* De plus, il a été constatérqué
cette forme topique , comprenant une suspension
aqueuse gélifiée, est facile et économique a réa-
liser et présente un caractére cosmétologique

agréable.
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Comme agent gélifiant pour la réalisation
du gel confenant le bufexamac, on utilise avantageuse-
ment un dérivé de cellulose ou un polymére carboxy-
vinylique,

Il s'agit notamment d'hydroxycellulose,
de méthylcellulose, de carboxyméthylcellulose ou
d'hydroxypropylcellulose.

Les polymeéres carboxyvinyliques utilisés
présentent avantageusement un poids moléculaire de
1.000.000 & 4.000.000 et de préférence de l'ordre de
3.000.000.

la dessication rapide des agents gélifiants,
qui forment une crofite sur la peau,s'oppose & 1'évapo-
ration de 1l'humidité cutanée, augmentant ainsi la
perméabilité de la peau.

Afin d'accroftre le degré d'hydratation
de la couche cornée de la peau, on utilise avanta-
geusement des agents humectants ou mouillants, prin-
cipalement des polyols tels que de la glycérine, du
propyléneglycol, du butanediol, du sorbitol, du mannitol,
du polyéthyléneglycol, ou encore du glucose, du lac-
taﬁe de sodium et de la formylglycine.

Pour maintenir 1l'absorption uniforme du
bufexamac par la peau, il faut remplacer continuelle-
ment la quantité ayant traversée la paroi cutanée.

Ainsi, il a été constaté qu'a une valeur
de pH de 4,2, 0,5 mg de bufexamac sont dissous par gram-
me de gel et se présentent trés peu sous forme ionisée.

Ceci permet donc de déterminer qu'il suf-
fit d'appliquer une quantité de 2,5 gr de gel par
100 cm2 de peau pour saturer le phénoméne d'absorp-

tion.
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Différentes formulations galéniques de
bufexamac dans un gel agqueux ont été testées, du point
de wvue activité,selon la technique de 1l'érythéme aux
rayons ultra-violets chez le cobaye.

Le principe de la méthode est d'exposer
1'épiderme nu de cobayes & une dose importante de
rayonnement ultra-violet.

La source d'ultra-violet est une lampe a
mercure de 1200 watts placée a 40 cm au-dessus du dos
du cobaye tondu et rasé 24 heures avant le test.

L'évolution de l'inflammation ainsi pro-
duite peut 8tre suivie par la mesure de la température
cutanée. Les antiinflammatoires topiques réduisent
l'hyperthermie qui se développe aprés l'exposition.

Les animaux sont bloqués dans une gaine de
cuir percée de deux orifices circulaires qui délimitent
sur les flancs deux aires symétriques exposées.

Le temps d'exposition est de quatre minutes.
Ies traitements sont appliqués en topique sur une des
zones rasées immédiatement aprés exposition.

Chaque traitement est testé sur six animaux.

Ia température cutanée est mesurée au moyen
d'un thermométre électrique depuis 2 heures jusqu'a
5 heures 30 aprés l'exposition.

Chaque animal est son propre contrdle car
l'activité antiinflammatoire est testée en utilisant
comme critére la différence de température cutanée
entre la zone traitée et la zone non traitée.

Une diminution de l'hyperthermie dans la

zone traitée indigue une activité antiinflammatoire.
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Le traitement est comparé & un placebo qui
ne contient que les excipients.

Ces tests ont permis de déterminer que les
activités pharmacologiques plus faibles ont été ob-
tenues en réduisant la viscosité du gel contenant le

bufexamac.
11 suffit de considérer, & cet égard, le

graphique de la figure 1, montrant 1l'influence de la
viscosité sur l'activité d'un gel a base de bufexamac
dosé & 5% et & un pH 4,2.

Ce graphique donne en ordonné la différence

de température cutanée en °C entre une zone de contrdle

et la zone traitée.

Ia courbe 1 concerne un gel avec une vis-
cosité de 200.000 cps et donne les résultats sur
treize animaux.

Ia courbe 2 concerne un gel avec une vis-
cosité de 6.400 cps et est basée sur des tests réa-
lisés sur cing animaux.

Ia courbe 3 se rapporte & un gel avec
une viscosité de 40.000 cps pour des tests réalisés
sur cing animaux également.

B L'abcisse indique le temps auquel les me-
sures de la température cutanée ont été effectuées
aprés l'application du gel de bufexamac.

Il a été constaté que la viscosité idéale
du gel de bufexamac suivant l'invention se situe entre
100.000 et 300.000 cps.

Il a, de plus, été constaté que l'utilisa~

tion d'uan solvant, comme l'alcool éthylique,ne permet
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pas d'augmenter l'activité, contrairement & ce qui est
décrit dans la littérature pour des corticostéroides
et plusieurs antiinflammatoires non-stérofdiens.

Par ailleurs, il a été démontré, suivant
1'invention, que le pH du gel excerce une influence
sur l'activité antiinflammatoire du bufexamac, testée
chez le cobaye dans l'érythéme aux ultra-violets.

Un gel dont le pH est maintenu assez bas
présente une activité supérieure 3 celle d'un gel
de pH plus élevé.

Ainsi, il a pu &tre déterminé qu'une gquan-
tité de bufexamac suffisante pour alimenter la diffusion
existe ausSsi bien & pH 4 qu'a pH 7.

Toutefois, d'une fagon assez imprévue, il a
été constaté qu'une activité plus importante est obtenue
avec un pH relativement bas, une valeur de pH comprise
entre 4 et 5 s'étant révélée idéale.

Ia figure 2 permet d'illustrer 1l'effet du
pH et de la présence d'alcool sur l'activité d'un gel
de bufexamac dosé a 5%.

Comme pour la figure 1, on donne en ordonné
la différence de température cutanée entre la zone de
contr6le et la zone traitée en °C et en abcisse le
temps en heures pprés l'application du gel.

Ia courbe 1 concerne un gel de bufexamac
exempt d'alcool éthylique et présentant un pH de
4,2, éette courbe ayant été établie sur base de tests
réalisés sur quinze animaux.

La courbe 2 se rapporte 3 un gel de bufexa-

mac contenant 15% d'alcool éthylique et présentant égale-
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.ment un pH de 4,2,cette courbe ayant été établie sur

base de résultats d'essais sur deux animaux.

La courbe 3 concerne un gel exempt d'al-
cool éthylique et présentant un pH de 6,2. Elle est
basée sur des tests effectués sur cing animaux.

Enfin, la courbe 4 contient 15% d'alcool
éthylique et présente également un pH de 6,2.

Elle est basée sur des tests réalisés sur deux animaux.

Le gel suivant l'invention contient seule-
ment des véhicules hydrophiles qui favorisent ainsi
1l'absorption du bufexamac, contrairement 3 ce qui est
le cas pour des émulsions classiquement utilisées
ou des préparations a composante grasse uniforme

qui ont tendance 3 retenir les principes actifs bien

- liposolubles,comme le bufexamac,dans leur composante

lipophile et & freiner leur activité.

Ia quantité dissoute dans une suspension
aqueuse gélifiée de bufexamac est suffisante pour ali-
menter de fagon continue la diffusion & travers la
peau car la vitesse de diffusion est inférieure 3
la vitesse de dissolution du bufexamac dans le gel.

' Ce qui précede permet d'expliquer les
raisons pour lesquelles l'activité du bufexamac a
pu &tre améliorée par le recours aux gels agqueux.

Avantageusement, les concentrations ac-
tives se s;tuent entre 0,5 et 10% en poids, les te-
neurs les plus intéressantes se situant entre 1 et
4% en poids.

La figure 3 montre un graphique permettant
d'illustrer l'activité antiinflammatoire de Qiffé-

rentes formes topiques de bufexamac dosé 3 5%.
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Comme pour les autres graphiques, on
indique en ordonné la différence entre la tempéra-
ture cutanée d'une zone de contr8le et de la gzone
traitée en °C et en abcisse le temps, exprimé en

heures, depuis 1l'application des compositions

respectives,

-~

Ia courbe 1 se rapporte & un gel agueux
a un pH de 4,2,réalisée & partir d'essais effectués
sur treize animaux.

Ia courbe 2 se rapporte & une émulsion
huile dans de l'eau,établie sur base d'essais effec-
tués sur quatre animaux.

Ia courbe 3 se rapporte & une émulsion
eau dans huile, établie sur base d'essais effectués
sur cing animaux.

Enfin, la courbe 4 se rapporte 3 un gel
agqueux d'hydrocortisone dosé a 1%, cette courbe étant
basée sur des tests effectués sur deux animaux.

Cette figure compare donc l'activité anti-
inflammatoire d'une suspension aqueuse gélifiée a
une créme non grasse (€émulsion huile dans eau) et &
un créme grasse (émulsion eau dans ﬂuile). Elle met
en évidence l'activité plus importante et plus soute-
nue dans le cas du gel aqueux de bufexamac,montrée
par la courbe 1.

Une autre comparaison a été effectuée
avec une suspension aqueuse gélifiée contenant 1%
d'hydrocortisone et,comme on peut le constater,
cette suspension offre une activité nettement in-

-~

férieure & celle . du gel aqueux du bufexamac.
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L'invention concerne €galement un procédé

de préparation d'une composition pharmaceutique,

pour usage local, contenant de l'acide p-butoxyphényl-
acéthydroxamique, notamment d'une composition formée
d'un gel agqueux dans lequel ledit acide est par-
tiellement solubilisé.

D'une maniére générale, suivant l'invention,
on met de l'acide p-butoxyphénylacéthydroxamique en
suspension dans un milieu aqueux contenant un agent
mouillant et un agent gélifiant.

Dans le cas oll on utilise comme agent gélifiant
un polymére carboxyvinylique, on disperse ce polymére
et du bufexamac dans une solution agqueuse contenant
un dissolvant organigue précité et on ajuste ensuite,
sous agitation, le pH au moyen d'une base.

Dans un dernier stade,on homogénéiseé le produit ainsi
obtenu et on l'ajuste au poids.

Si, par contre, on utilise comme agent géli-
fiant un dérivé de cellulose, on introduit d'abord
celui~ci dans une solution agqueuse contenant un agent
humectant jusgu'a obtenir un gel et on met ensuite
le bufexamac en suspension dans ce :.gel.

On ajuste le PH et on homogénéise le produit ainsi ob-
tenu avant de l'ajuster au poids.

Ci-apreés sont donnés quelques exemples en
vue d'illuster la composition pharmaceutique suivant
1l'invention, ainsi son procédé de préparation.

Exemple n® 1

Formule : polymére carboxyvinylique* 1l gr
bufexamac 5 gr
propyléneglycol 10 gr

hydroxyde de sodium ¢.s. ad pH 4,5
eau purifiée ad 100 gr

» poids moléculaire : 4+ 3,000.000
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Mode opératoire :

— e s By e o S . S

- peser la qguantité d'eau nécessaire ;
ajouter le propyléne glycol.

- disperser le polymére carboxyvinylique et le
bufexamac dans la solution obtenue.

- sous agitation, ajouter une solution agueuse
d'hydroxyde de sodium jusqu'au pH de 4,5.

- homogénéiser et amener au poids.

Exemple n° 2

Formule : polymére carboxyvinylique 1lgr
(poids moléculaire de + 3 millions)
bufexamac 2 gr
polyéthyléneglycol 400 5 gr
hydroxyde de sodium gq.s. ad pH 4,2
eau purifiée ad 100 gr

Mode opératoire :

- y disperser le polymére carboxyvinylique et le
bufexamac.

- sous agitation, ajouter une solution aqueuse
d'hydroxyde de sodium jusqu'a un pH de 4,2.

- homogénéiser et amener au poids.

Exemple n° 3

Formule : carboxyméthylcellulose 3,33 gr
bufexamac 5 gr
propyléneglycol 10 gr

acide citrique gq.s. ad pH 4,2
eau purifiée ad 100 gr
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- peser la quantité d'eau nécessaire et ajouter le
propyléneglycol.
- introduire la carboxymethylcellulose et laisser
5 gélifier.
- mettre le bufexamac en suspension et ajuster 1le

PH & 4,2 & l1l'aide d'une solution d'acide citrique.

- homogénéiser et ajuster au poids.

10 Exemple n° 4

Formule : hydroxypropylmethylcellulose 3 gr
bufexamac 3 gr
glycérine 20 gr

acide tartrique g.s. ad pH 4,2
15 eau purifiée ad 100 gr
~ peser la quantité d'eau nécessaire ;

y ajouter la glycérine. .

préparer un gel en dissolvant 1'hydroxypropylméthyl-
20 cellulose,

mettre le bufexamac en suspension et ajuster le pH

a 4,2 & 1'aide d'une solution d'acide tartrique.

homogénéiser et ajuster au poids.
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REVENDICATIONS

1. Composition pharmaceutique, pour usage
local, contenant de l'acide p-butoxyphénylacéthydroxa-
migue, caractérisée en ce qu'elle se présente sous la
forme d'un gel aqueux dans lequel ledit acide est par-
tiellement solubilisé.

2. Composition suivant la revendication 1,
caractérisée en ce qu'elle contient une partie de
l'acide p-butoxyphénylacéthydroxamique sous forme d'une
suspension dans le gel.

3. Composition suivant l'une ou l'autre des
revendications 1 et 2, caractérisée en ce qu'elle com-
prend comme agent gélifiant un dérivé de cellulose ou
un polymére carboxyvinylique.

4. Composition suivant la revendication 3,
caractérisée en ce que le dérivé de cellulose est choisi
dans le groupe formé par 1'hydroxycellulose, la méthyl-
cellulose, le carboxyméthylcellulose et l'hydroxypropyl-
cellulose.

5. Composition suivant 1l'une guelconque des
revendications 1 & 4, caractérisée en ce qu'elle com-
prend un polymére carboxyvinylique présentant un poids
moléculaire compris entre un million et quatre millions
et de préférence de l'ordre de trois millions.

6. Composition suivant la revendication 5,
caractérisée en ce qu'elle comprend un agent humectant
choisi dans le groupe formé par la glycérine, le pro-
pyléneglycol, le butanediol, le sorbitol, le mannitol,
le polyéthyléneglycol, le glucose, le lactate de '

sodium, la formylglycérine.
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7. Composition suivant 1'une quelconque des L
>Rr o revendlcatlons l.é ®, caractérlsée en ce qu‘elle présente
B un pH comprls entre 4 et 7, et de‘préférence entre 4

et 5.

8. Composition suivant 1l'une quelconqﬁe des
- 5 - revendications 1 & 7, caractérisée en ce gu'elle pré-

sente une viscosité comprise entre 100,000 et 300.000 cps.' 

&

9. Composition suivant 1'une guelconque des }m

revendlcatlons la 8, caractérisée en ce qu'elle pré-
sente une concentratlon en acide p—butoxyphénylacéthydroxa‘
10 uuque comprlse entre O, 5 a 10% en poids et de,préferenceif
' entre ‘13 5% en poids. N
S 10. Composition pharmaceutique,pour usage locilf
?vontenant de l'acide p-butoxyphénylacéthydroxamique
, . telle que décrite ci-dessus, notamment dans .les exemplés 3
15 -précités. | o |
e .",_11.'Proéédé de préparation d'une composition -
pharmécéttiQue;fpour»usaée local, contenant de l'acide
“p-butoxyphénylacéthydroxamique, répondant notamment &
1'une quelconque aes revendications 1 & 11, caractérisé .
20 en ce gu'on met de 1'acide p—butoxyphénylacéthyaroxamlque;f
en suspension dans un milieu aqueux’ contenant un agent <
mouillant et un agent gélifiant. o
12. Procédé'suivant la revendicaﬁion.ll;
caractérisé en ce quﬂon“d{séerSE un polymére carboxy-
25 vinyligue; comme .agent gélifiant, et de l'acide
fp—butoxyphénylacéthydroxamlque dans une solution
'":aqueuse contenant un solvant organique, 3 ce qu'on
ajuste'ensulte, sous agitation, le pH au moyen d'une
. base et & ce qu'on homcgénélse le produit ainsi obtenu.
30 g ;v,;' 13 .Procéde,sulvant la revendlcatlonill

Ll
,a;
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caractérisé en ce qu'on introduit un dérivé de cel-
lulose, comme agent gélifiant, dans une solution

agqueuse contenant un agent humectant, jusqu'a obtenir

un gel, 3 ce qu'on met de l'acide p-butoxyphénylacét-
hydroxamique en suspension dans ce gel, & ce qu'on ajuste
le pH & 1l'aide d'une solution acide et & ce gu'on homo-
généise le produit ainsi ‘obtenu.

14. Procédé de préparation d'une composition
pharmaceutique, pour usage local, contenant de l'acide
p-butoxyphénylacéthydroxamique, telle que décrite ci-
dessus, notamment dans les exemples précités.

15. Méthode d'utilisation d'une composition
pharmaceutique, pour usage local, contenant de 1l'acide
p-butoxyphénylacéthydroxamique, caractérisée en ce qu'elle
consiste a appliquer cet acide, sous forme d'une sus-
pension et solution partielle dans un gel agueux, sur

la partie inflammée,

Dessins ! ........ planches

A6 pages dont...A.. page de garde
pagss B /1 2. pages de description

.3 poanss de revendication
o croiad descriptif

Luxembour=, 'z 19 DEC. 1983
Le mandatzire:

Me Alain
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