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Description

[0001] La présente invention concerne une suspension orale fortement dosée comprenant de la diosmine et optionnelle-
ment d’autres dérivés flavonoiques et comme excipient de la gomme xanthane, ainsi que son utilisation dans le traitement
de linsuffisance veineuse.

[0002] De préférence, la présente invention concerne une suspension fortement dosée d’une fraction flavonoique et de
gomme xanthane pour 'administration orale, ainsi que son utilisation dans le traitement de l'insuffisance veineuse.

[0003] La fraction flavonoique est issue d’un extrait de rutacées. La fraction flavonoique purifiée et micronisée utilisée dans
Finvention contient de 87% a 93% de diosmine et d’autres fiavonoides de maniére concomitante. Ces autres fiavonoides
a hauteur environ de 10% comprennent de 2.5% a 5.0% d’hespéridine, de 0.9% a 2.8% d'isorhoifoline, de 0.9% a 2.8%
de linarine et moins de 1% de diosmétine. La taille des particules de la fraction flavonoique micronisée est strictement
inférieure a 5 pm, voire inférieure a 4 ym, 3 ym, 2 ym et méme 1.6 pm.

La fraction flavonoique selon l'invention est administrée a des doses journaliéres allant de 1000 mg a 3000 mg afin de traiter
les manifestations de linsuffisance veineuse chronique des membres inférieurs. Du fait d’une importante métabolisation
de la fraction flavonoique dans le tractus gastrointestinal, ce principe actif doit étre fortement dosé a chacune de ses
administrations. Par allleurs, les traitements a base de fraction flavonoique sont des traitements au long cours imposants
une prise facile afin de favoriser 'observance du traitement de la part des patients. En conséquence, il est préférable de
développer des formes galéniques permettant une prise facile pour les personnes agées et sans addition d’eau pour les
patients ayant une consommation hors foyer.

[0004] L’utilisation en thérapeutique de la fraction flavonoique extrait de rutacées seion 'invention a été décrite dans le
brevet EP 0 711 560. Ce brevet décrit une composition de granulés effervescents fortement dosé a 1000 mg de fraction
flavonoique. Cependant ces granulés effervescents sont a disperser dans 'eau avant consommation.

[0005] Des solutions buvables contenant des flavonoides et de la gomme xanthane ont été décrites dans le brevet US
5240 732. Ce brevet divulgue une solution dans laquelle les flavonoides ont été dissouts dans un alcool contrairement a la
présente invention qui concerne une suspension aqueuse dans laquelle la fraction flavonoique est dispersée de maniére
homogeéne.

[0006] Des suspensions buvables contenant des polyphénols et des stabilisants de la dispersion ont été décrites dans la
demande de brevet US 2012/0 070 475. Les suspensions selon la demande US 2012/0 070 475 sont faiblement dosées
en quercetine et utilisent exclusivement la gomme gellane en tant que stabilisant de la dispersion.

[0007] L’objet de la présente invention est composition pharmaceutique sous la forme d’une suspension orale fortement
dosée comprenant comme principe actif de la diosmine et optionnellement d’autres dérivés flavonoiques et comme exci-
pient de la gomme xanthane.

[0008] De préférence, 'objet de la présente invention est une composition pharmaceutique sous la forme d’une suspen-
sion orale fortement dosée comprenant comme principe actif une fraction flavonoique et comme excipient de la gomme
xanthane.

[0009] Le pourcentage de fraction flavonoique dans la composition pharmaceutique est compris entre 7%m/m et 20%m/m.
La quantité de fraction flavonoique dans la composition pharmaceutique est comprise entre 1000 mg et 3000 mg, dont
2000 mg, 1500 mg, 2500 mg.

[0010] La suspension orale fortement dosée en principe actif de la présente invention doit avoir une viscosité adéquate
pour permettre d’une part, a la suspension de s’écouler dans les machines de fabrication et hors du sachet lors de
administration et pour permettre d’autre part, a la fraction flavonoique de ne pas sédimenter dans le sachet et étre stable
au cours du temps.

[0011] Afin de répondre a la totalité de ces propriétés fonctionnelles, la suspension orale doit répondre a des propriétés
rhéologiques spécifiques.

La viscosité de la suspension ne doit pas dépendre du temps pendant lequel elle subit des forces de cisaillement. Il
est nécessaire que la suspension retrouve sa viscosité initiale aprés application d’une contrainte quelques soit sa durée
d’application. La viscosité de la suspension doit donc étre réversible sur la gamme 0.01 et 1000s™" de cisaillement. Cette
propriété rhéologique, i.e. la suspension retrouve entierement sa viscosité pendant les temps de repos, est essentielle dans
les étapes de pompage, préemballage, en passant par le transport et le stockage jusqu’a l'utilisation par le consommateur
final de la suspension orale en sachet.

Par ailleurs, il apparait nécessaire que la viscosité de la suspension soit indépendante de la température sur l'intervalle
15 °C-60 °C, gamme de températures ad hoc a lissue de la production et au cours des étapes de transport, traitement
et emballage du produit final.

Les mesures de viscosité sont réalisées sur le rhéométre Anton Paar ou sur le rhéomeétre de Brookfield. Les résultats
obtenus avec ces deux types de rhéomeétres sont tout a fait comparables.

Les propriétés rhéologiques et la stabilité requises par la suspension orale selon l'invention sont obtenues a I'aide d’un
épaississement de la composition pharmaceutique. L’épaississement de la composition pharmaceutique est obtenu grace
a l'utilisation d’un agent épaississant.
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[0012] L’agent épaississant selon Iinvention est la gomme xanthane. La gomme xanthane est un polysaccharide anio-
nique de haut poids moléculaire constituée de D-glucoses et de D-mannoses comme hexoses dominants. En solution, les
molécules de gomme xanthane s’associent entre elles pour former un réseau de molécules enchevétrées.

[0013] La concentration de gomme xanthane dans la composition pharmaceutique selon l'invention est comprise entre
0.45% m/v et 0.55% m/v. La concentration de la gomme xanthane peut étre de 0.50% m/v, 0.47%m/v, 0.53%m/v.

[0014] La quantité de gomme xanthane dans la composition pharmaceutique est comprise entre 0.30%m/m et 0.60%m/m,

[0015] La composition pharmaceutique sous la forme d’une suspension orale fortement chargé en fraction flavonoique se-
lon l'invention est sans tensioactifs. Les tensioactifs sont généralement utilisés dans les suspensions orales afin d’améliorer
la dispersion et la mouillabilité des particules en suspension.

[0016] Outre la fraction flavonoique et la gomme xanthane, la composition pharmaceutique selon I'invention contient un
ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables tels que des conservateurs, des ardmes, des édulcorants ou
des correcteurs de pH.

[0017] A titre d’exemple d’excipients, on peut citer:

pour les conservateurs: benzoate de sodium, chlorure de benzalkonium, parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxy-
benzoate de propyle; pour les ardmes: ardbme orange, ardme citron, arbme caramel mou, ardme vanille/citron;

pour les édulcorants: maltitol, le sorbitol, 'aspartam, le xylitol, 'acésulfame de potassium, la saccharine sodique;

pour les correcteurs de pH: acide citrique, acide ascorbique, acide tartrique.

[0018] La composition pharmaceutique selon 'invention est sous la forme d’une suspension buvable en sachet. Le sachet
ou stick a de préférence un volume unitaire de 10ml contenant la dose quotidienne de fraction flavonoique. Pour une
meilleure observance du patient le volume unitaire du sachet ne doit pas étre trop important, par exemple 10 ml, 12 mli,
15 ml, 17 ml au plus 20 ml.

La présente invention concerne également l'utilisation des compositions pharmaceutiques selon l'invention dans le traite-
ment de la maladie veineuse, plus particulierement de Finsuffisance veineuse. Ces compositions pharmaceutiques sont
utilisées comme veinotonique et vasculo-protecteur.

[0019] Les exemples ci-dessous illustrent I'invention de maniére non limitative.

Exemple 1: Composition pharmaceutique pour sachet contenant une suspension de 1 g de flavonoides
[0020]
Benzoate de sodium  0.015g/10ml

Acide citrique 0.0125g/10ml
Ardme orange 0.015g/10ml
Maltitol 1.8g/10ml

Fraction flavonoique  1.0g/10ml
Gomme xanthane 0.05g/10ml

Eau purifiée qsp 10ml

[0021] Préparation de la suspension de 'exemple 1: Pour environ 100 000 sachets:

700 litres d’eau purifiée et 1.5 kg de benzoate de sodium sont soigneusement mélangés a 20 °C jusqu’a compléte dis-
solution. 1.25 kg d’acide citrique et 1.5 kg d’ardbme orange sont ajoutés a la solution. 180 kg de poudre de maltitol sont
ajoutés a la solution et soigneusement mélangés. 100 kg de la fraction flavonoique sont trés lentement ajoutés au mélange
jusqu’a la formation d’'une suspension homogéne. 5 kg de gomme xanthane est introduite trés lentement directement dans
la suspension. De I'eau purifiée est ajoutée gsp obtenir un volume final de 1100 litres.

Exemple 2: Stabilité de la suspension orale de I’exemple 1 (Batch LP02)

[0022] La stabilité de la composition pharmaceutique de FExemple 1 selon l'invention en sachet a été testée dans diffé-
rentes conditions de température et d’humidité.

[0023] Les sachets sont constitués d’un complexe multicouche (polyéthylene PET12/aluminium AL12 /complexe de poly-
ethylene extrudé PES0).
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[0024]
Sachet
Densité (Eur. Ph.)
T 25°C / 60% | 30°C / 65% { 30°C [/ 75% |{40°C / 75%
HR HR HR HR

TO 1.1
T0 + 1 mois 1.10 1.10 1.10 i.10
TO + 3 mois 1.10 1.10 1.10 1.10

[0025] Le tableau ci-dessus relatif a 'évolution de la densité de la suspension dans le sachet montre que la densité est
totalement stable méme dans des conditions de température et d’humidité élevées (40 °C/75% HR). Cette stabilité de la

densité montre que la suspension ne déphase pas au cours du temps dans des conditions de température et d’humidité
élevées.

[0026]
Sachet
Taille des particules de la fraction flavonoique
T 25°C / 60% | 30°C / 65% | 30°C / 75% | 40°C |/ 75%
HR HR HR HR

T0 d10 0.658
d50 2.581
d90 6.642

TO+ 1mois [d10 0.723 |d10 0.741 |d10 0.739 |d10 0.760
d50 2.679 |db0 2692 [d50 2.694 [d50 2.726
d90 6.969 |d90 6.675 |d90 6.698 | d90 6.685
TO+3mois {d10 0.726 |d10 0.746 {d10 0.751 |d10 0.798
d50 2663 {d50 2.779 {d50 2.708 {d50 2.818
d90 6.670 |d90 6.862 | d90 6.690 | d90 6.739

[0027] La distribution de taille des particules de la fraction flavonoique est exprimée en diamétre d10, d50 et d90 ou
d10=d(v,0.1) correspond a la valeur a 10% de la courbe cumulée de la distribution granulométrique en volume;
d50=d(v,0.5) correspond a la valeur a 50% de la courbe cumulée de la distribution granulométrique en volume;
d90=d(v,0.9) correspond a la valeur a 90% de la courbe cumulée de la distribution granulométrique en volume.

[0028] Le tableau ci-dessus montre que la taille des particules de la fraction flavonoique selon 'invention n’augmente pas
au cours du temps dans des conditions de température et d’humidité élevées. Les particules de la fraction flavonoique
micronisée ne s’agglomeérent pas ni ne sédimentent dans la suspension orale selon l'invention.

[0029]

Sachet
Viscosité en CP
T 25°C / 60% | 30°C / 65% | 30°C / 75% | 40°C / 75%
HR HR HR HR
TO 321
TO + 1 mois 293 298 294 296
TO + 3 mois 293 293 294 298

[0030] Le tableau ci-dessus relatif a la viscosité de la suspension dans le sachet montre que la viscosité est extrémement
stable au cours du temps dans des conditions de température et d’humidité élevées.

[0031] Enfin, un contréle visuel de la suspension dans les différentes conditions de température et d’humidité apres 1
mois et 3 mois d’évaluation montre une absence de grumeaux et de bulles dans les sachets.

Exemple 3: Uniformité de teneur de la composition pharmaceutique selon I'exemple 1

[0032] L’essai est effectué sur 10 sachets. Le contenu de chaque sachet est dosé; une solution de référence de diosmine
est utilisée comme contrble.
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[0033] La teneur moyenne X, est exprimée de la fagon suivante:

Xm = (Z X)/10

[0034] La valeur d’acceptation (AV), exprimée en pourcentage de la valeur théorique, est donnée par la formule suivante:

AV =

ol:

(M-Xm) +kxs

Xm est la teneur moyenne, exprimée en pourcentage de la valeur théorique; M est la valeur de référence, exprimée en
pourcentage de la valeur théorique: M=98.5 si X, < 98.5; M=X,, si 98.5 < X, < 101.5; M=101.5 si X, >101.5;

k est la constante d’acceptabilité (k=2.4 pour 10 sachets);

s est I'écart type des teneurs X..

[0035]

Parameétres d'uniformité de teneur (diosmine)| Lot LP02 1000 litres (sachet)
selon 'Exemple 1

Début ensachage | Fin ensachage
Teneur moyenne 100.5 102.1
Ecart-type 0.9 0.7
Valeur d'acceptation (AV) 2.2 2.3

[0036] Selon la Pharmacopée Européenne, article 2.9.40, une valeur d’acceptation inférieure a 15 signifie que I'uniformité
de teneur est conforme (niveau L1). Le tableau ci-dessus montre donc que la diosmine contenue dans la formulation selon
Finvention a une uniformité de teneur qui répond aux exigences réglementaires.

Revendications

1.

Composition pharmaceutique sous la forme d’une suspension orale comprenant comme principe actif de la diosmine
et optionnellement des dérivés flavonoiques et comme excipient de la gomme xanthane

Composition pharmaceutique selon la revendication 1, dans laquelle le principe actif est une fraction flavonoique
purifiée et micronisée.

Composition pharmaceutique selon la revendication 2, dans laquelle la fraction flavonoique comprend de la diosmine,
de 'hespéridine, de l'isorhoifoline, de la linarine et de la diosmétine.

Composition pharmaceutique selon la revendication 2, dans laquelle la quantité de la fraction flavonoique est comprise
entre 7%m/m et 20%m/m.

Composition pharmaceutique selon la revendication 1, dans laquelle la concentration de gomme xanthane est de
0.5% miv.

Composition pharmaceutique selon la revendication 1, dans laquelle la quantité de gomme xanthane est comprise
entre 0.30%m/m et 0.60%m/m.

Composition pharmaceutique selon la revendication 1, comprenant un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement
acceptables choisis parmi les édulcorants, les ardmes, les conservateurs ou les correcteurs de pH.

Composition pharmaceutique selon 'une quelconque des revendications 1 & 7, sous la forme de suspension buvable
en sachet.

Composition pharmaceutique selon 'une quelconque des revendications 1 a 8, pour son utilisation dans le traitement
de linsuffisance veineuse.
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