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(57) Abstract: The present invention relates to a composition in the form of a thermoformed extrudate comprising at least one triterpene
and/or at least one triterpenoid and/or at least one of the glycosylated forms thereof and at least one polymer chosen from the group
consisting of natural or synthetic proteins, natural or synthetic oligosaccharides, natural or synthetic polysaccharides, derivatives thereof
and mixtures thereof, said at least one triterpene and/or said at least one triterpenoid and/or said at least one of the glycosylated forms
thereof comprising at least one amorphous first phase and optionally one crystalline second phase. The present invention also relates
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to the process for manufacturing such a composition by thermoforming and to the use of such a composition.

(57) Abrégé : La présente invention porte sur une composition sous forme d'un extrudat thermoformé comprenant au moins un triterpene
et/ou au moins un triterpénoide et/ou au moins une de leurs formes glycosylées et au moins un polymere choisi dans le groupe constitué
des protéines naturelles ou synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides naturels ou synthétiques,
de leurs dérivés et de leurs mélanges, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées comprenant au moins une premicre phase amorphe et éventuellement une deuxieme phase cristalline. La présente
invention porte également sur le procédé de fabrication par thermoformage d'une telle composition et sur son utilisation.
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Composition comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un

triterpénoide et/ou au moins une de leurs formes glycosylées

La présente invention se rapporte a une composition
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
moins une de leurs formes glycosylées, a son procédé de fabrication et a
son utilisation.

Les ftriterpenes et les triterpénoides sont largement
distribués dans le régne végétal et présentent des activités biologiques
variées. Les termes « triterpénes » et « triterpénoides » désignent des
substances d'origine organique en C30 (30 atomes de carbone) de la famille
des terpénes. Généralement, le terme « triterpéne » est utilisé pour décrire
des triterpénes naturels et le terme plus large « triterpénoide » désigne a
la fois les triterpenes naturels et leurs dérivés fonctionnalisés et/ou issus
de la métabolisation qui maintiennent la structure triterpénique. La
classification dans l'une ou l'autre des catégories des triterpenes et des
triterpénoides n’est pas toujours claire dans la littérature et varie selon les
auteurs. C’est pourquoi les termes « triterpénes » et « triterpénoides »
sont fréquemment utilisés pour décrire et désigner les mémes composés
terpéniques en C30 (Parmar et al., Neuropharmacological effects of
triterpenoids. Phytopharmacology 2013, 4(2), 354-372). Par exemple,
certaines classifications considérent les acides boswelliques comme étant
des triterpénoides pentacycliques alors que d’autres classifications
considerent ces mémes molécules comme étant des triterpenes
pentacycliques.

Deux grandes catégories sont a distinguer : les triterpenes
ou triterpénoides tétracycliques et les triterpénes ou triterpénoides
pentacycliques. Parmi les triterpénes ou triterpénoides tétracycliques, on
retrouve notamment I'oléandrine, I'euphol et les cucurbitacines. Dans la
catégorie des triterpenes ou triterpénoides pentacycliques, on

retrouve notamment l'acide bétulinique, lI'acide oléanolique, les acides
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boswelliques, l'acide ursolique, le lupéol, lacide asiatique et l'acide
maslinique.

Parmi les triterpénes ou triterpénoides pentacycliques, on
distingue les groupes de composés suivants : hopane, arborane, fernane,
gammacérane, onocérane, serratane, stictane, oléanane, ursane,
taraxastane et lupane.

Les triterpénes ou triterpénoides tétracycliques et les
triterpénes ou triterpénoides pentacycliques constituent des groupes de
produits naturels des plus intéressants en raison de leurs diverses activités
pharmacologiques : anticancereux, anti-inflammatoire, analgesique,
antimicrobien (antibactérien, antiviral, antifongique, antiplasmodique, ...),
hépatoprotecteur et cardioprotecteur (antihypertenseur, antidiabétique,
antihyperlipidémique, antioxidant, ...), neuroprotecteur (antidépresseur,
antifatigue, actions contre des désordres neurologiques tels que Parkinson,
Alzheimer, ...).

En particulier et de fagon non limitative, les acides
boswelliques sont des anti-inflammatoires puissants, des inhibiteurs de la
production de médiateurs de l'inflammation, des inhibiteurs de l'activation du
NF-kappaB, diminuent les interleukines IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 et linterféron-
gamma ; agissent sur la production d’anticorps et 'immunité a médiation
cellulaire ; inhibent la 5-lipoxygénase (5-LOX) impliquée dans la biosynthese
des leucotrienes en agissant directement sur un site enzymatique par
lintermédiaire de la structure triterpéne ou triterpénoide pentacyclique et
induisent l'apoptose de certaines cellules cancéreuses en inhibant la
topoisomérase. Les propriétés anti-inflammatoires des acides boswelliques
sont notamment exploitées pour le traitement de plusieurs maladies ou
Finflammation est impliquée, comme [larthrose, larthrite, la polyarthrite
rhumatoide, I'asthme, le psoriasis ou encore les maladies inflammatoires
chroniques de lintestin.

Notons qu'il existe de nombreux acides a- et 3-boswelliques
comme par exemple l'acide a-boswellique, l'acide acétyl-a-boswellique,
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lacide B-boswellique, l'acide acétyl-B-boswellique, I'acide 9,11-dehydro-a-
boswellique, lacide acétyl-9,11-dehydro-a-boswellique, rlacide 9,11-
dehydro-B-boswellique, l'acide acétyl-9,11-dehydro-B-boswellique, l'acide
11-céto-B-boswellique, I'acide 11-céto- a-boswellique, I'acide 3-acétyl-11-
céto-a-boswellique ou l'acide 3-acétyl-11-céto-B-boswellique.

Il est largement reconnu que les triterpenes, les triterpénoides
et que leurs formes glycosylées, en particulier que les triterpénes ou
triterpénoides tétracycliques et que les triterpénes ou triterpénoides
pentacycliques, sont des composés tres peu voire totalement insolubles
dans I'eau dans laquelle ils ne se dispersent d’ailleurs que faiblement ou pas
du tout, ces composés présentant dés lors de tres faibles biodisponibilités.
Pourtant, malgré leur faible biodisponibilité/bioaccessibilité (c’est-a-dire
malgré la faible fraction de la dose administrée qui atteint effectivement la
circulation sanguine sous forme inchangée) mais aussi malgré leur faible
solubilité et/ou malgré leur faible dispersion notamment dans le milieu
intestinal, les effets positifs des triterpénes et des triterpénoides et de leurs
formes glycosylées, en particulier des triterpénes ou triterpénoides
tétracycliques et des triterpénes ou triterpénoides pentacycliques, sur
diverses pathologies en font des molécules dintérét en vue dune
administration a I'étre humain et/ou pour un usage vétérinaire.

C’est pourquoi, de nombreuses méthodologies et de
nombreux procédés ont été développés afin de formuler ces composés sous
forme de particules sphériques, de flakes, de pellets ou encore de granulés.
En particulier, des techniques d’extrusion peuvent étre employées comme
par exemple la technique d’extrusion-sphéronisation ou la technique de
granulation par extrusion (TSG ou Tween Screw Granulation).

La technique d’extrusion-sphéronisation, telle que décrite par
exemple dans le document EP1391426, permet de produire des particules
rondes de taille homogéne au départ d’'une masse humide (contenant une
substance active et au moins un excipient) qui est passée au travers d’'une

grille présentant un maillage prédéterminé avant séchage des particules
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ainsi obtenues. Plus particulierement, ce procédé de mise en forme de
poudre repose sur les étapes suivantes : mélange d’'une substance active
et d’au moins un excipient, granulation (compaction) humide du mélange
précédemment obtenu, extrusion du mélange compacté pour obtenir un
extrudat, sphéronisation de I'extrudat pour former des particules/granulés
sphériques et séchage des particules/granulés sphériques obtenus.

La technigue de granulation par extrusion, telle que décrite
par exemple dans le document US5260074, permet quant a elle d’obtenir
des produits intermédiaires pour la préparation de comprimés et de
gélules. Cette technique repose sur une granulation (compaction) de
substances sous forme de poudres dans une extrudeuse pour donner lieu
a la formation de granulés en sortie de ce dernier.

Malheureusement, il apparait que les formulations actuelles
comprenant des triterpénes et/ou des triterpénoides et/ou de leurs formes
glycosylées, en particulier des triterpénes ou triterpénoides tétracycliques
et/ou des triterpénes ou triterpénoides pentacycliques, sont peu
appropriées en raison de leur trop faible voire de leur non solubilité et/ou
en raison de leur trop faible voire de leur non dispersion en phase aqueuse
et/ou en raison du faible relargage de ces composés au départ de ces
formulations, ce qui se ftraduit finalement par une faible
biodisponibilité/bioaccessibilité de ces molécules d’intérét. Notons qu'l
apparait aussi que les procédés actuels de fabrication de ces formulations
sont contraignants et difficiles a mettre en ceuvre.

Par les termes « dispersion en phase aqueuse (en milieu
aqueux) », il est entendu, au sens de la présente invention, un systéeme
composé de deux phases dans lequel I'une des deux phases, appelée
phase dispersée, est finement divisée dans l'autre, appelée phase
dispersante. Cette dispersion peut étre moléculaire (solution), colloidale
(dispersion de particules submicroniques) ou plus grossiéere (dispersion de
particules supérieures au um). Plus particulierement, selon l'invention, les

termes « dispersion en phase aqueuse » désigne les suspensions,
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constituées d'une phase solide dispersée dans une phase aqueuse
(liquide).

Au sens de la présente invention, le terme « solubilité »,
désigne la capacité d'une substance, appelée soluté, a se dissoudre dans
une autre substance, appelée solvant, pour former un mélange homogéne
appelé solution.

L’invention a pour but de pallier au moins en partie les
inconvénients de I'état de la technique en procurant (1) une composition
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
moins une de leurs formes glycosylées dont la (les) solubilité(s) et/ou la (les)
dispersion(s) en phase aqueuse (milieu aqueux) est (sont) augmentée(s) de
telle sorte que la (les) biodisponibilité(s) de ces composés soit (soient)
significativement augmentée(s) et (2) un procédé de fabrication d’une telle
composition qui soit facile a mettre en ceuvre, qui soit flexible, qui soit
économiquement rentable et qui assure que ledit au moins un triterpéne
et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées soit (soient) présent(s) et réparti(s) de fagcon homogéne
dans la composition finale obtenue.

Par ailleurs, l'invention entend procurer une composition qui
est stable au cours du temps, c’est-a-dire qui conserve ses propriétés en
termes de solubilité et/ou de dispersion dudit au moins un triterpéne et/ou
dudit au moins un triterpénoide et/ou de ladite au moins une de leurs formes
glycosylées et qui conserve ses propriétés en termes de taux de relargage
de ces composés au cours du temps au départ d’une composition
(formulation) selon linvention, ceci en particulier en phase aqueuse et plus
particulierement dans le milieu intestinal.

Pour résoudre au moins partiellement ces problemes, il est
prévu suivant linvention, une composition sous forme d'un extrudat
thermoformé comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un
triterpénoide et/ou au moins une de leurs formes glycosylées et au moins un

polymére choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou
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synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
mélanges, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide
et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées comprenant au moins
une premiére phase amorphe et éventuellement une deuxiéme phase
cristalline.

En particulier, selon l'invention, ledit au moins un polymeére est
un polymeére thermoplastique, c’est-a-dire un polymére ayant la propriété de
se ramollir lorsqu'il est chauffé suffisamment, mais qui, se refroidissant,
redevient dur.

Selon un mode de réalisation, il est donc prévu suivant
linvention, une composition sous forme d'un extrudat thermoformé
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
moins une de leurs formes glycosylées et au moins une protéine naturelle
ou synthétique en tant que polymere, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit
au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes
glycosylées comprenant au moins une premiére phase amorphe et
éventuellement une deuxiéme phase cristalline.

Selon un mode de réalisation, il est également prévu suivant
linvention, une composition sous forme d'un extrudat thermoformé
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
moins une de leurs formes glycosylées et au moins un oligosaccharide
naturel ou synthétique en tant que polymeére, ledit au moins un triterpéne
et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées comprenant au moins une premiére phase amorphe et
éventuellement une deuxiéme phase cristalline.

Selon un mode de réalisation, il est également prévu suivant
linvention, une composition sous forme d'un extrudat thermoformé
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
moins une de leurs formes glycosylées et au moins un polysaccharide

naturel ou synthétique en tant que polymeére, ledit au moins un triterpéne
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et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées comprenant au moins une premiére phase amorphe et
éventuellement une deuxiéme phase cristalline.

Par le terme «extrudat », il est entendu, au sens de la
présente invention, une matiére qui sort d’une extrudeuse, en particulier de
la filiere d’'une extrudeuse.

Par les termes « extrudat thermoformé », il est entendu, au
sens de la présente invention, une matiere qui sort d’'un appareillage, en
particulier qui sort d'une extrudeuse, dans lequel elle a subi une
transformation par I'effet de la chaleur, éventuellement par I'effet combiné de
la chaleur et de forces de cisaillement d'une vis sans fin. Une telle
transformation par I'effet de la chaleur, éventuellement par I'effet combiné de
la chaleur et de forces de cisaillement d'une vis sans fin, peut étre obtenue
avec la technique de l'extrusion a chaud (HME ou Hot Melt Extrusion).

En particulier, un extrudat thermoformé selon l'invention est un
extrudat dans lequel le(s) principe(s) actif(s) (ledit au moins un triterpenre
et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées) et/ou ledit au moins un polymere est/sont fondu(s).

En particulier, la composition selon [linvention, plus
particulierement la composition sous forme d’'un extrudat thermoformé selon
I'invention, est une dispersion solide dans laquelle ledit au moins un
triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de
leurs formes glycosylées comprenant au moins une premiére phase
amorphe et éventuellement une deuxieme phase cristalline est/sont
dispersé(s) dans ledit au moins un polymeére choisi dans le groupe constitué
des protéines naturelles ou synthétiques, des oligosaccharides naturels ou
synthétiques, des polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés
et de leurs mélanges.

Selon un mode de réalisation, il est donc prévu suivant
linvention, une composition sous forme d'un extrudat thermoformé

comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
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moins une de leurs formes glycosylées et au moins une protéine naturelle
ou synthétique en tant que polymere, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit
au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes
glycosylées comprenant au moins une premiére phase amorphe et
éventuellement une deuxieme phase cristalline, ladite composition étant une
dispersion solide dans laquelle ledit au moins un triterpene et/ou ledit au
moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées
est/sont dispersé(s) dans ladite au moins une protéine naturelle ou
synthétique en tant que polymere, lequel est/a été fondu.

Selon un mode de réalisation, il est également prévu suivant
linvention, une composition sous forme d'un extrudat thermoformé
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
moins une de leurs formes glycosylées et au moins un oligosaccharide
naturel ou synthétique en tant que polymeére, ledit au moins un triterpéne
et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées comprenant au moins une premiére phase amorphe et
éventuellement une deuxieme phase cristalline, ladite composition étant une
dispersion solide dans laquelle ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au
moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées
est/sont dispersé(s) dans ledit au moins un oligosaccharide naturel ou
synthétique en tant que polymere, lequel est/a été fondu.

Selon un mode de réalisation, il est également prévu suivant
linvention, une composition sous forme d'un extrudat thermoformé
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
moins une de leurs formes glycosylées et au moins un polysaccharide
naturel ou synthétique en tant que polymeére, ledit au moins un triterpéne
et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées comprenant au moins une premiére phase amorphe et
éventuellement une deuxieme phase cristalline, ladite composition étant une
dispersion solide dans laquelle ledit au moins un triterpene et/ou ledit au

moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées
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est/sont dispersé(s) dans ledit au moins un polysaccharide naturel ou
synthétique en tant que polymeére, lequel est/a été fondu.

Un extrudat thermoformé selon linvention est obtenu par
thermoformage a chaud, en particulier par thermoformage a chaud par la
technique d’extrusion a chaud. Selon l'invention, le thermoformage a chaud
concerne donc plus particuliérement la technique de I'extrusion a chaud.

Il est donc prévu selon l'invention une composition obtenue par
thermoformage a chaud sous forme d’un extrudat thermoformé obtenu par
thermoformage a chaud, en particulier obtenu par extrusion a chaud, ladite
composition comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un
triterpénoide et/ou au moins une de leurs formes glycosylées et au moins un
polymére choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou
synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
mélanges, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide
et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées comprenant au moins
une premiére phase amorphe et éventuellement une deuxiéme phase
cristalline.

Un extrudat thermoformé selon linvention peut donc étre
obtenu selon la technique d’extrusion a chaud qui permet de réaliser la
dispersion moléculaire d’'un actif (substance active) au sein d'une matrice
polymérique (au sein d’un polymére) pour former des dispersions solides.
Cette dispersion solide est possible grace a un apport de chaleur et
éventuellement grace a la contrainte appliquée par le mouvement des vis
sans fin sur la matiére dans un extrudeur. En final, 'extrusion a chaud donne
lieu, en sortie, a la formation d’'un extrudat thermoformé sous forme d’un jonc
qui peut alors notamment étre pelletisé ou broyé.

Si la technique d’extrusion-sphéronisation et la technique de
granulation par extrusion telles que décrites plus haut sont réalisées sans
apport de chaleur (chauffage) et qu’elles requiérent typiquement une
phase liquide (généralement de Il'eau) pour obtenir des particules
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sphériques et/ou des granulés, la technique d’extrusion a chaud peut étre
réalisée sans apport de cette phase liquide mais repose sur un apport de
chaleur (chauffage) pour assurer une transformation de la matiere par
thermoformage.

Par ailleurs, si la technique d’extrusion-sphéronisation et la
technique de granulation par extrusion consistent en une agglomération en
granules de poudres en essayant autant que possible de conserver les
propriétés initiales des constituants de ces poudres, la technique d’extrusion
a chaud donne lieu au contraire a une transformation de la matiere, en
particulier a une structure vitreuse (« glassy structure ») obtenue sous
l'action de la chaleur (chauffage), les particules constituant les poudres
n’étant plus toutes présentes sous leur forme initiale (native) cristalline en fin
de procédé d'extrusion a chaud mais ayant subis une transformation par
thermoformage.

Par les termes « comprenant au moins une premiere phase
amorphe et éventuellement une deuxieme phase cristalline », il est entendu,
au sens de la présente invention, que ledit au moins un triterpéne et/ou ledit
au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes
glycosylées peut (peuvent) soit comprendre 100% en masse d’'une phase
amorphe, soit qu’il(s) peut (peuvent) comprendre simultanément une
premiere phase amorphe et une deuxieme phase cristalline, la somme des
pourcentages en masse des premiére et deuxieme phases étant dans ce
cas égale a 100. En d’autres termes, la composition selon l'invention peut
comprendre ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide
et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées (1) totalement sous
forme amorphe ou (2) partiellement sous forme (phase) amorphe et
partiellement sous forme (phase) cristalline.

Notons qu’une phase est dite amorphe lorsque les atomes la
constituant ne respectent aucun ordre a moyenne et grande distance, ce qui

la distingue d’'une phase dite cristalline.
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La composition selon l'invention se présente donc sous forme
d’un extrudat thermoformé dans lequel ledit au moins un triterpéne et/ou ledit
au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes
glycosylées (principe actif) comprend (comprennent) au moins une premiére
phase amorphe et éventuellement une deuxieme phase cristalline, laquelle
ou lesquelles phases(s) est/sont dispersée(s) au sein d’au moins un
polymére choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou
synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
mélanges.

Par les termes « protéine naturelle », il est entendu au sens de
la présente invention toute protéine naturellement présente dans le monde
du vivant, en particulier une protéine végétale ou animale.

Par les termes « protéine synthétique », il est entendu au sens
de la présente invention toute protéine faisant I'objet d’une intervention
humaine, en particulier une protéine obtenue au départ d'un procédé
chimique ou biochimique ou biotechnologique.

Par les termes «oligosaccharides naturels » et
« polysaccharides naturels », il est entendu au sens de la présente invention
tout oligosaccharide et tout polysaccharide naturellement présent dans le
monde du vivant, en particulier un oligosaccharide ou un polysaccharide
végétal ou animal.

Par les termes «oligosaccharides synthétiques » et
« polysaccharides synthétiques », il est entendu au sens de la présente
invention tout oligosaccharide et tout polysaccharide faisant I'objet d’'une
intervention humaine, en particulier tout oligosaccharide et tout
polysaccharide obtenu au départ d’'un procédé chimique ou biochimique ou
biotechnologique.

Il a été déterminé, dans le cadre de la présente invention,
gu’une telle composition sous forme d’un extrudat thermoformé comprenant

au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au moins une
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de leurs formes glycosylées comme principe(s) actif(s) et au moins un
polymére choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou
synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
mélanges et dans laquelle ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au moins
un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées
comprend (comprennent) au moins une premiére phase amorphe et
éventuellement une deuxieme phase cristalline présente une (des)
solubilité(s) et/ou une (des) dispersion(s) en phase aqueuse (milieu aqueux)
nettement supérieure(s) dudit au moins un triterpene et/ou dudit au moins un
triterpénoide et/ou de ladite au moins une de leurs formes glycosylées. Par
ailleurs, il a été montré qu’une telle composition selon l'invention présente
une (des) biodisponibilité(s)/ bioaccessibilité(s)significativement
augmentée(s) dudit au moins un triterpéne et/ou dudit au moins un
triterpénoide et/ou de ladite au moins une de leurs formes glycosylées par
rapport aux biodisponibilités/bioaccessibilités observées pour les
compositions actuelles.

Selon linvention, le(s) principe(s) actif(s), c'est-a-dire ledit au
moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins
une de leurs formes glycosylées comprenant au moins une premiére phase
amorphe et éventuellement une deuxiéme phase cristalline, est (sont)
dispersés/répartis/distribués de maniere homogéne au sein d’au moins un
polymére choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou
synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
mélanges, le(s) principe(s) actif(s) et/ou ledit au moins un polymére étant
fondu lors du procédé de fabrication par thermoformage mis en ceuvre selon
linvention et décrit plus loin.

En outre, une composition selon linvention peut étre
conservée plusieurs mois sans que ses propriétés ne soient altérées. En

particulier, il a été mis en évidence qu’'une composition selon l'invention
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conserve ses propriétés en termes de solubilité(s) et/ou de dispersion(s) en
phase aqueuse (milieu aqueux) dudit au moins un triterpéne et/ou dudit au
moins un triterpénoide et/ou de ladite au moins une de leurs formes
glycosylées et en termes de taux de relargage de ce(s) composé(s) au cours
du temps au départ d’'une composition/formulation selon l'invention, ceci en
particulier en phase aqueuse.

Avantageusement, selon [linvention, ledit extrudat
thermoformé comprend un mélange thermoformé dudit au moins un
triterpéne et/ou dudit au moins un triterpénoide et/ou de ladite au moins une
de leurs formes glycosylées et dudit au moins un polymere choisi dans le
groupe constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des
oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides naturels ou
synthétiques, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

Alternativement, selon linvention, ledit extrudat thermoformé
est constitué d’'un mélange thermoformé d’au moins un triterpéne et/ou d’au
moins un triterpénoide et/ou d’au moins une de leurs formes glycosylées et
d’au moins un polymére choisi dans le groupe constitué des protéines
naturelles ou synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques,
des polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
mélanges.

Il est donc prévu selon linvention un extrudat thermoformé
obtenu par thermoformage a chaud, en particulier obtenu par extrusion a
chaud, ledit extrudat thermoformé comprenant un mélange thermoformé
d’au moins un triterpene et/ou d’au moins un triterpénoide et/ou d’au moins
une de leurs formes glycosylées et d’au moins un polymeére choisi dans le
groupe constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des
oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides naturels ou
synthétiques, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

Par les termes « mélange thermoformé », il est entendu, au
sens de la présente invention, un mélange qui sort d’un appareillage, en

particulier qui sort d’'une extrudeuse, dans lequel il a subi une transformation
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par l'effet de la chaleur, éventuellement par I'effet combiné de la chaleur et
de forces de cisaillement d'une vis sans fin. Une telle transformation par
l'effet de la chaleur, éventuellement par I'effet combiné de la chaleur et de
forces de cisaillement d'une vis sans fin, peut étre obtenue avec la technique
de Pextrusion a chaud (HME).

En particulier, un mélange thermoformé selon linvention est
un mélange dans lequel le(s) principe(s) actif(s) (ledit au moins un triterpénre
et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées) et/ou ledit au moins un polymeére est/sont fondu(s) / a
été/ont été fondu(s).

Selon Tlinvention, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au
moins un triterpenoide et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées
comprend (comprennent) une premiere phase amorphe.

Avantageusement, selon [linvention, ledit au moins un
triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de
leurs formes glycosylées comprend (comprennent) majoritairement au moins
une premiere phase amorphe.

De préférence, selon linvention, ledit au moins un triterpene
et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées comprend entre 51 et 100% en masse d’une phase
amorphe et entre 0 et 49% en masse d’'une phase cristalline.

Par les termes « majoritairement au moins une premiére phase
amorphe », il est donc entendu, au sens de la présente invention, que ledit
au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au
moins une de leurs formes glycosylées comprend (comprennent) entre 50 et
100% en masse d'une phase amorphe et entre 0 et 50% d’'une phase
cristalline, plus particulierement que ledit au moins un triterpene et/ou ledit
au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes
glycosylées comprend (comprennent) entre 51 et 100% en masse d'une
phase amorphe et entre 0 et 49% d’une phase cristalline.
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Avantageusement, selon [linvention, ledit au moins un
triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de
leurs formes glycosylées est tétracyclique, comme par exemple I'oléandrine,
I'euphol ou la cucurbitacine, ou pentacyclique, comme par exemple l'acide
bétulinique, I'acide oléanolique, un acide boswellique, I'acide ursolique, le
lupéol, lacide asiatique, l'acide madécassique, l'acide maslinique, la
jujubogenine ou la pseudojujubogenine.

Les formes glycosylées des triterpénes, comme par exemple
les ginsenosides, tombent également sous le couvert de la présente
invention. Les formes glycosylées des triterpénoides, comme par exemple
les bacosides, les asiaticosides et I'a-héderine tombent également sous le
couvert de la présente invention.

Avantageusement, selon linvention, ledit acide boswellique
est choisi dans le groupe constitué des acides a- et B-boswelliques, par
exemple lacide a-boswellique, lacide acétyl-a-boswellique, l'acide B-
boswellique, lacide acétyl-B-boswellique, l'acide 9,11-dehydro-o-
boswellique, lacide acétyl-9,11-dehydro-a-boswellique, rlacide 9,11-
dehydro-B-boswellique, l'acide acétyl-9,11-dehydro-B-boswellique, l'acide
11-céto-B-boswellique, I'acide 11-céto- a-boswellique, I'acide 3-acétyl-11-
céto-a-boswellique, I'acide 3-acétyl-11-céto-B-boswellique.

Préférentiellement, selon [linvention, lesdites protéine
naturelles ou synthétiques sont choisies dans le groupe constitué des
glycoprotéines, des collagenes et/ou des hydrolysats de collagéne, des
protéines vegétales, des protéines animales, de leurs dérivés et de leurs
mélanges.

Par les termes « hydrolysat de collagene », il est entendu, au
sens de la présente invention, les gélatines et les collagénes hydrolysés ou
peptides de collagéne. Les termes « hydrolysat de collagéne » englobent
donc les gélatines ayant la capacité de gélifier mais aussi les collagénes
hydrolysés ou peptides de collagene qui présentent ou non la capacité de
gélifier.
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A titre d’exemple, lorsque ladite au moins une protéine
naturelle ou synthétique est du collagéne ou de la gélatine, il peut s’agir de
collagéne ou de gélatine d’origine animale (poisson, porc, boeuf, ...).

A titre d’exemple, lorsque ladite au moins une protéine
naturelle ou synthétique est une protéine végétale, il peut s’agir d’'une
protéine de soja, de citrouille, de riz, de blé, de petit pois ou de noix. Cette
liste est non exhaustive.

Préférentiellement, selon linvention, lesdits collagénes et/ou
lesdits hydrolysats de collagéne présentent un poids moléculaire compris
entre 50 et 300000 Da, de préférence entre 100 et 275000 Da, de préférence
entre 150 et 250000 Da, de préférence entre 200 et 225000 Da, de
préférence entre 250 et 200000 Da, de préférence entre 300 et 175000 Da,
de préférence entre 350 et 150000 Da, de préférence entre 400 et 125000
Da, de préférence entre 450 et 100000 Da, de préférence entre 500 et 75000
Da, de préférence entre 550 et 50000 Da, de préférence entre 600 et 40000
Da, de préférence entre 650 et 30000 Da, de préférence entre 700 et 20000
Da, de préférence entre 750 et 10000 Da, de préférence entre 800 et 9000
Da, de préférence entre 850 et 8000 Da, de préférence entre 900 et 7000
Da, de préférence entre 950 et 6000 Da, de préférence entre 1000 et 5000
Da, de préférence entre 1050 et 4000 Da, de préférence entre 1100 et 3000
Da, de préférence entre 1150 et 2000 Da, de préférence entre 1200 et 1000
Da.

Avantageusement, selon linvention, lesdits collagénes et/ou
lesdits hydrolysats de collagéne présentent un poids moléculaire compris
entre 1000 et 300000 Da, de préférence entre 1500 et 150000 Da, de
préférence entre 2000 et 60000 Da.

De préférence, selon linvention, lesdits collagenes et/ou
lesdits hydrolysats de collagéne présentent un poids moléculaire égal a 50
Da ou égal a 100 Da ou égal a 150 Da ou égal a 200 Da ou égal a 250 Da
ou égal a 300 Da ou égal a 350 Da ou égal a 400 Da ou égal a 450 Da ou
égal a 500 Da ou égal a 550 Da ou égal a 600 Da ou égal a 650 Da ou égal
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a 700 Da ou égal a 750 Da ou égal a 800 Da ou égal a 850 Da ou égal a 900
ou égal a 950 Da ou égal a 1000 Da ou égal a 1100 Da ou égal a 1200 ou
égal a 1300 Da ou égal a 1400 Da ou égal a 1500 Da ou égal a 1600 Da ou
égal a 1700 Da ou égal a 1800 Da ou égal a 1900 Da ou égal a 2000 Da ou
égal a 2500 Da ou égal a 3000 Da ou égal a 3500 Da ou égal a 4000 Da ou
égal a 4500 Da ou égal a 5000 Da ou égal a 5500 Da ou égal a 6000 Da ou
égal a 6500 Da ou égal a 7000 Da ou égal a 7500 Da ou égal a 8000 Da ou
égal a 8500 Da ou égal a 9000 Da ou égal a 9500 Da ou égal a 10000 Da
ou égal a 12500 Da ou égal a 15000 Da ou égal a 17500 Da ou égal a 20000
Da ou égal a 22500 Da ou égal a 25000 Da ou égal a 27500 Da ou égal a
30000 Da ou égal a 32500 Da ou égal a 35000 Da ou égal a 37500 Da ou
égal a 40000 Da ou égal a 42500 Da ou égal a 45000 Da ou égal a 47500
Da ou égal a 50000 Da ou égal a 55000 Da ou égal a 60000 Da ou égal a
65000 Da ou égal a 70000 Da ou égal a 75000 Da ou égal a 80000 Da ou
égal a 85000 Da ou égal a 90000 Da ou égal a 100000 Da ou égal a 110000
Da ou égal a 120000 Da ou égal a 130000 Da ou égal a 140000 Da ou égal
a 150000 Da ou égal a 160000 Da ou égal a 170000 Da ou égal a 180000
Da ou égal a 190000 da ou égal a 200000 Da ou égal a 210000 Da ou égal
a 220000 Da ou égal a 230000 Da ou égal a 240000 Da ou égal a 250000
Da ou égal a 260000 Da ou égal a 270000 Da ou égal a 280000 Da ou égal
a 290000 Da ou égal a 300000 Da.

Suivant un mode de réalisation selon I'invention, lorsque ladite
au moins une protéine naturelle ou synthétique est du collagene, ce dernier
présente un poids moléculaire compris entre 900 et 7000 Da, de préférence
un poids moléculaire compris entre 950 et 5000 Da, préférentiellement un
poids moléculaire compris entre 1000 et 3000 Da.

Suivant un mode de réalisation selon I'invention, lorsque ladite
au moins une protéine naturelle ou synthétique est du collagene, ce dernier
présente un poids moléculaire égal a 2000 Da ou égal a 3000 Da ou égal a
5000 Da ou égal a 50000 Da.
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Suivant un mode de réalisation selon I'invention, lorsque ladite
au moins une protéine naturelle ou synthétique est de la gélatine, cette
derniére présente un poids moléculaire compris entre 900 et 6000 Da, de
préférence un poids moléculaire compris entre 950 et 5000 Da,
préférentiellement un poids moléculaire compris entre 1000 et 3000 Da.

Suivant un mode de réalisation selon I'invention, lorsque ladite
au moins une protéine naturelle ou synthétique est de la gélatine, cette
derniére présente un poids moléculaire égal a 2000 Da ou égal a 3000 Da
ou égal a 5000 Da ou égal a 50000 Da.

Suivant un mode de réalisation selon I'invention, lorsque ladite
au moins une protéine naturelle ou synthétique est un collagéne hydrolysé
ou un peptide de collagéne, ce dernier présente un poids moléculaire
compris entre 900 et 6000 Da, de préférence un poids moléculaire compris
entre 950 et 5000 Da, préférentiellement un poids moléculaire compris entre
1000 et 3000 Da.

Suivant un mode de réalisation selon I'invention, lorsque ladite
au moins une protéine naturelle ou synthétique est un collagéne hydrolysé
ou un peptide de collagene, ce dernier présente un poids moléculaire égal a
2000 Da ou égal a 3000 Da ou égal a 5000 Da ou égal a 50000 Da.

De préférence, selon l'invention, lesdits oligosaccharides sont
choisis dans le groupe constitué de la cyclodextrine, du raffinose, du
rhamminose, du rhamnose, du stachyose, du verbascose, du tréhalose, du
lactose, du lactulose, du maltose, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

Avantageusement, selon linvention, lesdits polysaccharides
naturels ou synthétiques sont choisis dans le groupe constitué des amidons
(amidon de mais, amidon de pomme de terre, amidon prégélatinisé, ...), des
fibres (acacia, inuline, les alginates, les carraghénanes, pectine, ...), des
celluloses et des hémicelluloses (par exemple I'hydroxypropylcellulose
(HPC), le phtalate d'hydroxypropylméthylcellulose,
I'hydroxypropymeéthylcellulose (HPMC), lacétosuccinate
d'hydroxypropyméthylcellulose, 'acétobutyrate de cellulose, 'acétophthalate
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de cellulose), du glycogene, du B-glucane, de linuline, de 'amylopectine, de
Famylose, de la dextrine, de la maltodextrine, de l'isomaltose, du xylane, du
pullulane, de 'agar-agar, des carraghénanes, des mannanes, du fucoidane,
des gommes (xanthane, guar, mastic ou gomme arabique, ...), du chitosan,
de la chitine, du xanthane, de la lévane, de la néoserine, de lacide
hyaluronique, des hyaluronates, du sulfate de chondroitine, du dermatane
sulfate, du kératane sulfate, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

Selon un mode de réalisation, la composition suivant
linvention comprend en outre au moins un polymére naturel ou
synthétique additionnel choisi dans le groupe constitué de l'acétate de
polyvinyle, du polyvinylpyrrolidone (PVP), de lacétate de
polyvinylpyrrolidone-co-vinyle, de l'acétate de polyethylene-co-vinyle, de
l'acétate co-méthacrylique d'acide polyvinyle, du polyethyléne oxide, du
polylactide-co-glycolide, de I'alcool polyvinylique, du polycarbophile, de la
polycaprolactone, de la cire de carnauba, du copolymeére d'éthylene-vinyle,
de la lécithine, de I'huile de ricin, de I'huile de soja hydrogénée, des cires,
de l'isomalt, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

Avantageusement, la composition selon linvention comprend
en outre au moins un agent plastifiant. L’addition d’'un agent plastifiant dans
une composition selon l'invention permet d’obtenir une composition selon
Finvention au travers d’'un procédé de fabrication ou des températures
inférieures aux points de fusion dudit au moins un triterpene et/ou dudit au
moins un triterpénoide et/ou de ladite au moins une de leurs formes
glycosylées et du polymére peuvent étre utilisées afin de garantir tout de
méme une fonte de ces deux composés et la
dispersion/répartition/distribution dudit au moins un triterpéne et/ou dudit au
moins un triterpénoide et/ou de ladite au moins une de leurs formes
glycosylées au sein du polymere.

Préférentiellement, selon l'invention, ledit agent plastifiant est
choisi dans le groupe constitué des polyols (glycérol, sorbitol, mannitol, ...),
des lipides (acides gras, esters d’acides gras, amides d’acides gras,
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glycérides, phospholipides, ...), , des esters de sucrose, de I'eau, du citrate
de triéthyle, du polyéthyléne glycol, , du sébate de dibutyle, du stéarate de
butyle, du monostéarate de glycérol, du phtalate diéthyle, de leurs dérivés et
de leurs mélanges.

Par exemple, selon l'invention, les phospholipides peuvent étre
des lécithines comme la Iécithine de soja, la lécithine de tournesol ou la
[écithine de jaune d’ceuf.

Selon linvention, les agents plastifiants préférés sont le
glycérol, l'eau, le polyéthylene glycol et le citrate de triéthyle.

De préférence, la composition selon l'invention comprend en
outre au moins un additif choisi dans le groupe constitué des agents
lubrifiants, des agents surfactants, des agents antioxydants, des agents
chélatants, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

A titre d’exemple, peuvent étre utilisés, seuls ou en mélange,
en tant quagents lubrifiants dans une composition selon linvention les
composés suivants : le dibéhénate de glycérol, le talc, la silice, l'acide
stéarique, l'acide borique, les cires, I'oléate de sodium, 'acétate de sodium,
le stéarate de magnésium, le stéarate de calcium, le stéarate de sodium, le
benzoate de sodium, le laurylsulfate de sodium, le distéarate de glycérol, le
palmitostéarate de glycérol, la cellulose microcristalline ou encore les
polyoxyl-8-glycérides.

A titre d’exemple, peuvent étre utilisés, seuls ou en mélange,
en tant qu'agents surfactants dans une composition selon linvention les
composés suivants: le Pluronic®, le Span®, le Cremophor®, les
polysorbates (Tween®, ...), la vitamine E TPGS et le ducosate de sodium.

A titre d’exemple, peuvent étre utilisés, seuls ou en mélange,
en tant qu'agents antioxydants et/ou agents chélatants dans une
composition selon linvention les composés suivants : I'hydroxytoluéne
butylé, 'hydroxyanisiole butylé, 'TEDTA, I'acide citrique et la vitamine E.

Avantageusement, la composition selon linvention comprend

en outre au moins un composé additionnel de type polyphénol choisi dans le
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groupe constitué des acides phénoliques, des stilbenes, des alcools
phénoliques, des lignanes, des flavonoides, de leurs dérivés et de leurs
mélanges. En particulier, les formes glycosylée et aglycone des polyphénols
sont envisagées en tant que principe actif additionnel selon la présente
invention. Plus particulierement, au sens de la présente invention, le terme
« polyphénol » désigne tant les polyphénols d’origine naturelle que les
polyphénols de synthése mais aussi tous les dérivés de polyphénols.

A titre d’exemple, au sens de la présente invention, peuvent
étre cités en tant qgu’acides phénoliques, les dérivés de [lacide
hydroxybenzoique (acide gallique, acide tannique, ...) et les dérivés de
Facide hydroxycinamique (curcumine, acide coumarique, acide caféique,
acide férulique, ...).

A titre d’exemple, au sens de la présente invention, peuvent
étre cités en tant que stilbénes, le resvératrol, le sirtinol, le picéatannol ou
encore la polydatine.

A titre d’exemple, au sens de la présente invention, peuvent
étre cités en tant que flavonoides, les flavanoles (quercétine, myricétine,
kaempférol, isorhamnétine, morine, rutine, tiliroside, trihnydroxyéthylrutine,
fisétine, ...), les flavones (apigénine, lutéoline, baicaléine, chrysine,
diosmine, nobilétine, tangérétine, wogonine, aminogénistéine, ...), les
flavanones  (bavachine, 8-isopenténylnaringénine, isoxanthohumole,
naringénine, eriodictyole, hespérétine, silybine, taxifoline, ...), les isoflavones
(génistéine, daidzéine, daidzine, formonétine, génistine, néobavaisoflavone,
puéranine, ...), les antocianidines (cianidine, pelargonidine, delphinidine,
pétunidine, malvidine, ...) et les flavanols (cathéchines, gallocatéchine,
épigallocatéchinegallate, ...).

Selon l'invention, ledit au moins un principe actif additionnel de
type polyphénol constitue un inhibiteur/modulateur des pompes a efflux dont
la P-gp.

Préférentiellement, la composition selon l'invention comprend

en outre au moins un inhibiteur et/ou un modulateur de I'activité de la P-gp.
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De préférence, la composition selon [linvention est

conditionnée sous forme de pellets, de flakes, de granulés, de poudres, de

comprimés effervescents ou non, de solutions injectables ou non, de

suspensions, de gels, de pommades ou encore sous toute autre forme

adéquate permettant une administration a un animal ou a un étre humain.

D’autres formes de réalisation d’'une composition suivant

invention sont indiquées dans les revendications annexées.

L’invention a aussi pour objet un procédé de fabrication, en

particulier un procédé de fabrication par thermoformage, d’'une composition

sous forme d’'un extrudat thermoformé selon l'invention, caractérisé en ce

gu’il comprend les étapes suivantes :

a)

une étape d’amenée simultanée ou différée dans le temps d’au moins
un triterpéne et/ou d’au moins un triterpénoide et/ou d’au moins une
de leurs formes glycosylées et d’au moins un polymere choisi dans le
groupe constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des
oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides
naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs mélanges, pour
alimenter un extrudeur,

une étape de mélange, dans ledit extrudeur, dudit au moins un
triterpéne et/ou dudit au moins un triterpénoide et/ou de ladite au
moins une de leurs formes glycosylées et dudit au moins un polymere
choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou
synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
mélanges, pour former un mélange, et

une étape d’extrusion a chaud dudit mélange obtenu a I'étape b) dans
ledit extrudeur pour obtenir un extrudat thermoformé dans lequel ledit
au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite
au moins une de leurs formes glycosylées comprend/ comprennent au
moins une premiere phase amorphe et éventuellement une deuxiéme

phase cristalline.
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Un tel procédé selon l'invention donne lieu a une composition
sous forme dun extrudat thermoformé, c'est-a-dire obtenu par
thermoformage et plus particulierement par extrusion a chaud, dans lequel
ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite
au moins une de leurs formes glycosylées comme principe(s) actif(s)
comprend (comprennent) au moins une premiére phase amorphe et
éventuellement une deuxieme phase cristalline dispersée(s) au sein dudit au
moins un polymere choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles
ou synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
mélanges. Cette composition suivant linvention présente une (des)
solubilité(s) et/ou une (des) dispersion(s) en phase aqueuse (milieu aqueux)
nettement supérieure(s) dudit au moins un triterpene et/ou dudit au moins un
triterpénoide et/ou de ladite au moins une de leurs formes glycosylées et
simultanément une (des) biodisponibilité(s) significativement augmentée(s)
dudit au moins un triterpéne et/ou dudit au moins un triterpénoide et/ou de
ladite au moins une de leurs formes glycosylées par rapport aux solubilités
et aux biodisponibilités de ces composés pour les compositions actuelles. I
a été montré que la composition selon linvention se présente sous forme
d’un extrudat thermoformé dans lequel ledit au moins un triterpéne et/ou ledit
au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes
glycosylées (principe(s) actif(s)) comprenant au moins une premiere phase
amorphe et éventuellement une deuxieme phase cristalline est (sont)
dispersé(s) au sein dudit au moins un polymére choisi dans le groupe
constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des oligosaccharides
naturels ou synthétiques, des polysaccharides naturels ou synthétiques, de
leurs dérivés et de leurs mélanges.

Il a également été montré, dans le cadre de la présente
invention, que ledit au moins un triterpene et/ou ledit au moins un
triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées n’est (ne
sont) pas dégradé(s) méme lors du procédé de fabrication, en particulier lors
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du procédé de fabrication par thermoformage, de la composition sous forme
d'un extrudat thermoformé qui implique pourtant la soumission dudit au
moins un triterpéne et/ou dudit au moins un triterpénoide et/ou de ladite au
moins une de leurs formes glycosylées a de hautes températures (HME).
Par ailleurs, il a également été mis en avant que ledit au moins un triterpene
et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs
formes glycosylées dans une composition sous forme d'un extrudat
thermoformé suivant I'invention y est (sont) réparti(s) (distribué(s)) de facon
homogeéne.

Plus particuliérement, I'extrusion a chaud (Hot Melt Extrusion
- HME) réalisée selon le procédé de fabrication par thermoformage suivant
Iinvention donne lieu a une fonte du (des) principe(s) actif(s) (ledit au moins
un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une
de leurs formes glycosylées) et/ou dudit au moins un polymére a une
température supérieure ou égale a leur point de fusion.

Toutefois, selon certains modes de réalisation d'une
composition selon l'invention, cette fonte du (des) principe(s) actif(s) et/ou du
polymére peut avoir lieu a une température inférieure a leur point de fusion.
Ceci est par exemple le cas si la composition selon l'invention comprend un
agent plastifiant ou si le (les) principe(s) actif(s) lui-méme (eux-mémes)
présente (présentent) des propriétés plastifiantes. Une telle fonte du (des)
principe(s) actif(s) et/ou du polymére donne lieu a une dispersion solide dans
laquelle le (les) principe(s) actif(s) (ledit au moins un triterpene et/ou ledit au
moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes
glycosylées) comprenant au moins une premiere phase amorphe et
éventuellement une  deuxieme phase cristaline est (sont)
dispersé(s)/réparti(s)/distribué(s) de facon homogéne au sein dudit au moins
un polymeére choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou
synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs

mélanges.
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Avantageusement, le procédé suivant linvention comprend
une étape préalable de pré-mélange dudit au moins un triterpéne et/ou dudit
au moins un triterpénoide et/ou de ladite au moins une de leurs formes
glycosylées et dudit au moins un polymere choisi dans le groupe constitué
des protéines naturelles ou synthétiques, des oligosaccharides naturels ou
synthétiques, des polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés
et de leurs mélanges, de telle sorte a former un pré-mélange destiné a
alimenter l'extrudeur.

De fagon préférée, selon le procédé suivant linvention, ladite
étape d’extrusion a chaud est réalisée a une température d’extrusion ou
température de thermoformage comprise entre 20 et 300°C, de préférence
a une température comprise entre 40 et 270°C, préférentiellement a une
température comprise entre 50 et 250°C, de préférence a une température
comprise entre 60 et 230°C, plus préférentiellement a une température
comprise entre 70 et 220°C, plus préférentiellement a une température
comprise entre 80 et 200°C, plus préférentiellement a une température
comprise entre 90 et 180°C, plus préférentiellement a une température
comprise entre 100 et 170°C, plus préférentiellement a une température
comprise entre 120 et 160°C, plus préférentiellement a une température
comprise entre 125 et 150°C.

Avantageusement, selon le procédé suivant l'invention, ladite
étape d’extrusion a chaud est réalisée a une vitesse de rotation d’une vis
d’extrusion comprise entre 20 et 900 tours/min, de préférence comprise entre
50 et 300 tours/min, de préférence comprise entre 100 et 250 tours/min,
préférentiellement égale a 250 tours/min, préférentiellement égale a 100
tours/min.

Préférentiellement, le procédé selon l'invention comprend une
étape additionnelle de refroidissement en sortie de I'extrudeur.

Avantageusement, le procédé selon l'invention comprend une

étape additionnelle de traitement de I'extrudat thermoformé en sortie de
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Fextrudeur, par exemple une découpe au niveau d’un pelletiseur et/ou un
broyage dudit extrudat thermoformé.

D’autres formes de réalisation du procédé suivant l'invention
sont indiquées dans les revendications annexées.

La présente invention porte également sur une composition
sous forme d'un extrudat thermoformé obtenu suivant le procédé selon
linvention, ladite composition comprenant au moins un triterpéne et/ou au
moins un triterpénoide et/ou au moins une de leurs formes glycosylées
comme principe actif et au moins un polymére choisi dans le groupe
constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des oligosaccharides
naturels ou synthétiques, des polysaccharides naturels ou synthétiques, de
leurs dérivés et de leurs mélanges, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au
moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées
comprenant au moins une premiere phase amorphe et éventuellement une
deuxiéme phase cristalline.

En d’autres termes, la présente invention porte également sur
une composition sous forme d’un extrudat thermoformé obtenu par
thermoformage, en particulier par extrusion a chaud (HME — Hot Melt
Extrusion), ladite composition comprenant au moins un triterpéne et/ou au
moins un triterpénoide et/ou au moins une de leurs formes glycosylées
comme principe actif et au moins un polymére choisi dans le groupe
constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des oligosaccharides
naturels ou synthétiques, des polysaccharides naturels ou synthétiques, de
leurs dérivés et de leurs mélanges, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au
moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées
comprenant au moins une premiere phase amorphe et éventuellement une
deuxiéme phase cristalline.

La présente invention porte également sur une utilisation d’'une
composition suivant 'invention en tant que complément alimentaire et/ou en
tant que produit cosmétique et/ou en tant que médicament a usage humain

ou vétérinaire.
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Une composition selon l'invention présente préférentiellement
des propriétés anti-inflammatoires, hypolipémiantes, antioxydantes,
antithrombotiques, antitumorales, antidiabétiques ainsi que des propriétés
neuroprotectrices.

En particulier, la présente invention porte sur une composition
pour utilisation dans le traitement préventif et/ou curatif, chez I'étre humain
et/ou chez I'animal, de pathologies en lien avec les inflammations (arthrose,
tendinite, blessures, ...), de pathologies en lien avec le vieillissement
prématuré des cellules, de pathologies en lien avec le systéeme
cardiovasculaire (hypotension, hypertension, vasoconstriction, hypertrophie
ventriculaire, arrythmie, stéatose hépatique,...), de pathologies en lien avec
le systéme sanguin (cholestérolémie, agrégation plaquettaire, ...), de
pathologies en lien avec le systéme gastro-intestinal (diarrhées,
inflammations digestives, modulation du microbiote intestinal, ...), de
pathologies en lien avec le systeme endocrinien (hyperglycémie, ...), de
pathologies en lien avec le systéeme immunitaire, de pathologies en lien avec
le systeme nerveux central, de maladies de la peau, de maladies dues a la
présence de microorganismes et des cancers (anti-tumoral, ...) et dans le
traitement préventif et/ou curatif du diabéte.

Plus particulierement, la présente invention porte sur une
composition pour utilisation dans le traitement préventif et/ou curatif, chez
étre humain et/ou chez I'animal, des maladies liées aux articulations, aux
muscles et aux tendons, des maladies liées au vieillissement prématuré des
cellules, de l'obésité, du diabéte, de I'hypercholestérolémie, du syndrome
meétabolique et du cllon irritable (IBS).

D’autres formes d'utilisation d’'une composition suivant
linvention sont indiquées dans les revendications annexées.

D’autres caractéristiques, détails et avantages de l'invention
ressortiront des exemples donnés ci-apres, a titre non limitatif et en faisant

référence aux figures annexées.



CA 03142991 2021-12-08

WO 2020/260413 PCT/EP2020/067742

10

15

20

25

30

28

La figure 1 est un graphique illustrant le taux de solubilisation
d’acides boswelliques au cours du temps pour différents exemples de
compositions, en particulier pour différents exemples de compositions
thermoformées, selon l'invention.

Les figures 2 et 3 sont des graphiques illustrant les taux de
dispersion au cours du temps d’exemples de différentes compositions, en
particulier pour des exemples de différentes compositions thermoformées,
selon linvention.

La figure 4 est un graphique illustrant le taux de solubilisation
de bacosides au cours du temps pour différents exemples de compositions,
en particulier pour différents exemples de compositions thermoformées,
selon linvention.

La figure 5 est un graphique illustrant le taux de solubilisation
de [lasiaticoside au cours du temps pour différents exemples de
compositions, en particulier pour différents exemples de compositions
thermoformées, selon l'invention.

La figure 6 est un graphique illustrant le taux de dispersion de
Facide ursolique au cours du temps pour différents exemples de
compositions, en particulier pour différents exemples de compositions

thermoformées, selon l'invention.

Exemples

Exemple 1: procédé de fabrication par thermoformage d’une

composition selon I'invention sous forme d’un extrudat thermoformé

Des compositions thermoformées selon [linvention
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou au
moins une de leurs formes glycosylées comprenant au moins une phase

amorphe, telles que celles faisant I'objet de I'exemple 2 ci-dessous, ont été
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obtenues selon le procédé suivant faisant également l'objet de la présente

invention :

a)

une étape de pré-mélange d’au moins un triterpene et/ou d’au moins
un triterpénoide et/ou d’au moins une de leurs formes glycosylées a
I'état cristallin sous forme de poudre et d’au moins un polymeére choisi
dans le groupe constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des
oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides
naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs mélanges;

une étape d’amenée dudit pré-mélange formé a I'étape a) pour
alimenter un extrudeur de type Pharma 11 de Thermo-Fischer® ;

une étape de mélange, dans ledit extrudeur, dudit pré-mélange pour
obtenir un mélange ;

une étape de thermoformage par extrusion a chaud dudit mélange
obtenu a I'étape c) dans ledit extrudeur pour obtenir un extrudat,
thermoformé, I'étape d’extrusion a chaud étant réalisée a une vitesse
de rotation d’'une vis d’extrusion de 100 tours/minute et a une
température comprise entre 40°C et 180°C ;

une étape de refroidissement en sortie de I'extrudeur dudit extrudat
thermoformé obtenu a I'étape d) ; et

une étape de découpe/broyage, au niveau d’'un broyeur, de I'extrudat
thermoformé refroidi obtenu a I'étape €) de telle sorte a obtenir une
poudre homogéne.

La température d’extrusion a chaud (température de

thermoformage) a laquelle est réalisée I'étape d’extrusion a chaud est

déterminée par le type de constituants mis en ceuvre, en particulier selon le

type de polymeére et/ou d’agent plastifiant mis en ceuvre, ce que 'lhomme de

métier est a méme de déterminer. Par ailleurs, un homme de métier,

notamment selon le type d’extrudeur employé et conformément au principe

général de I'extrusion a chaud (HME), est a méme de définir d’éventuels

paliers de températures en différentes zones le long de la ou des vis

d’'extrusion de telle sorte qu'ait lieu une augmentation progressive de la
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température au sein de la matiere transportée par la ou des vis d’extrusion,
ceci dans un sens d’avancement de la matiere au sein de lextrudeur.
Typiquement, entre zones définies le long de la ou des vis d’extrusion, des
différences de températures de l'ordre de 0 a 40°C sont observées. Par
exemple, dans le cadre de la présente invention, les compositions testées ci-
apres ont été obtenues dans un extrudeur de type Pharma 11 de Thermo-
Fischer® présentant 9 zones de températures qui sont les suivantes dans
un sens d'avancée de la matiere évoluant a une vitesse de 100 tours/minute
: zone 1 (zone d'alimentation de I'extrudeur) = température ambiante ; zone
2 =120°C ; zone 3 = 120°C; zone 4 = 120°C ; zone 5 = 130°C ; zone 6 =
140°C ; zone 7 = 150°C ; zone 8 = 155°C ; zone 9 (filiere) = 160°C.

Exemple 2 : test de solubilité de compositions thermoformées selon

'invention comprenant un extrait de Boswellia serrata standardisé a

65% d’acides boswelligues

Différentes compositions thermoformées, obtenues selon le
procédé de fabrication décrit a 'exemple 1, ont été testées en termes de
solubilité des acides boswelliques présents dans un extrait de Boswellia
serrata standardisé a 65% d’acides boswelliques. Cette solubilité a été
mesurée au cours du temps au départ des extrudats thermoformés obtenus
selon linvention. Comme indiqué ci-dessus, les extrudats thermoformés se
présentent sous la forme d’'une poudre homogéne (broyat) dans laquelle le
triterpéne et/ou le triterpénoide comprend au moins une phase amorphe.

Les tests de solubilité ont tous été réalisés avec un appareil a
dissolution a palettes au départ d’environ 2 g d’extrudat thermoformé, a une
température de 37°C sous agitation a 50 tours/minute dans 450 ml d’'un
milieu de dissolution HCI 0,1N. Ces tests de solubilité ont été menés selon
les recommandations de la pharmacopée Ph.Eur.9.0 (Recommendations on

Dissolution Testing). A des temps déterminés (apres 30 min et apres 2h), un



CA 03142991 2021-12-08

WO 2020/260413 PCT/EP2020/067742

10

15

20

25

30

31

échantillon de 1 ml de mélange a été prélevé pour réaliser un test de
solubilité.

Afin de réaliser les tests de solubilité, I'échantillon testé a été
filtré au travers d’un filtre (PET, taille des pores de 0,45 um, Macherey Nagel)
avant analyse HPLC (colonne Luna 5 pm C18(2) 100 A. 100*3 mm
(Phenomenex) ; phase mobile : 85% A: méthanol et 15% B: eau/acétonitrile
(95:5) a pH 2,8 ; débit : 0,6 mL/min ;loop : 10 pl, t° = 40°C ; longueurs d'onde
:210 nm et 247 nm).

En pratique, la solubilité des triterpénes et/ou des
triterpénoides, en particulier la solubilité des acides boswelliques contenus
dans un extrait de Boswellia serrata standardis€é a 65% d’acides
boswelliques, a été évaluée par dosage HPLC des 6 principaux acides
boswelliques (I'acide a-boswellique, l'acide B-boswellique, I'acide 11-keto- 3-
boswelliqgue (KBA), l'acide acétyl- 11-keto- B-boswellique (AKBA), l'acide
acétyl a-boswellique, l'acide acétyl B-boswellique) présents dans cet extrait
de Boswellia serrata.

Les compositions thermoformées selon 'invention reprises au
Tableau 1 ont été formulées suivant le procédé de l'invention et testées en
termes de solubilité au cours du temps selon le principe indiqué ci-dessus
(dosage des 6 principaux acides boswelliques : les résultats présentés sont
les moyennes de solubilité calculées en sommant les solubilités de chacun
des 6 acides boswelliques et en divisant cette somme par 6). Un extrait seul
de Boswellia serrata standardisé a 65% d’acides boswelliques sous forme
native cristalline et sous forme de poudre (BW native) a été utilisée en tant
gue controle. Les quantités mentionnées au Tableau 1 sont des
pourcentages en poids des composés mis en ceuvre (soumis au procédé

selon linvention) par rapport au poids total de la composition.
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Tableau 1
Extrait de Glycérol (2) Protéine
Boswellia
serrata

(65%) (1)
Compo 1 20 10 70 (3)
Compo 2 20 10 70 (4)
Compo 3 20 10 70 (5)

(1) Extrait sec de Boswellia serrata standardisé a 65% d'acides
boswelliques (Vidya Herbs)

(2) Glycérol (Sigma-Aldrich)

(3) Collagene de poisson présentant un poids moléculaire de 3000 Da
(Green Snow)

(4) Collagéne de poisson hydrolysé présentant un poids moléculaire inférieur
a 3000 Da (Kenney & Ross Ltd.)

(5) Gélatine bovine présentant un poids moléculaire compris entre 1000 et
3000 Da (Lapi geltine S.P.A)

Les résultats obtenus sont présentés a la figure 1. Comme on
peut le constater, les protéines naturelles de type collagene/gélatine,
utilisées en tant que polymere permettent daugmenter la solubilité des
triterpénes et des triterpénoides, en particulier des acides boswelliques.
Notons que la solubilité des acides boswelliques varie en fonction du
type/nature de collagene/gélatine mais que cette solubilité est toujours
augmentée par rapport au contrdle.
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Exemple 3 : test de dispersion de compositions thermoformées selon

'invention comprenant un extrait de Boswellia serrata standardisé a

65% d’acides boswelligues

Différentes compositions thermoformées, obtenues selon le
procédé de fabrication décrit a 'exemple 1, ont été testées en termes de
dispersion des acides boswelliques présents dans un extrait de Boswellia
serrata standardisé a 65% d’acides boswelliques. La dispersion a été
mesurée au cours du temps au départ des extrudats thermoformés obtenus
selon linvention. Comme indiqué ci-dessus, les extrudats thermoformés se
présentent sous la forme d’une poudre homogéne (broyat) dans laquelle le
triterpéne et/ou le triterpénoide comprend au moins une phase amorphe.

Les tests de dispersion ont tous été réalisés avec un appareil
a dissolution a palettes au départ d’environ 2 g d’extrudat thermoformé, a
une température de 37°C sous agitation a 50 tours/minute dans 450 ml d’un
milieu de dissolution HCI 0,1N.

Afin de réaliser les tests de dispersion, des échantillons
prélevés a des temps déterminés (aprés 30 min et aprés 2h) ont été dilués
dans un solvant approprié (phase mobile pour ’'HPLC) puis filtré au travers
d’'un filtre (PET, taille des pores de 0,45 um, Macherey Nagel) avant analyse
HPLC (colonne Luna 5 um C18(2) 100 A. 100*3 mm (Phenomenex) ; phase
mobile : 85% A: méthanol et 15% B: eau/acétonitrile (95:5) a pH 2,8 ; débit :
0,6 mL/min ; loop : 10 pl, t° = 40°C ; longueurs d'onde : 210 nm et 247 nm).

En pratique, la dispersion des triterpenes et/ou des
triterpénoides, en particulier la dispersion des acides boswelliques contenus
dans un extrait de Boswellia serrata standardis€é a 65% d’acides
boswelliques, a été évaluée par dosage HPLC des 6 principaux acides
boswelliques (I'acide a-boswellique, l'acide B-boswellique, I'acide 11-keto- 3-
boswellique (KBA), l'acide acétyl- 11-keto- B-boswellique (AKBA), l'acide
acétyl a-boswellique, l'acide acétyl B-boswellique) présents dans cet extrait
de Boswellia serrata.
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Les compositions thermoformées selon 'invention reprises au
Tableau 2 ont été formulées suivant le procédé de l'invention et testées en
termes de dispersion aqueuse au cours du temps selon le principe indiqué
ci-dessus (dosage des 6 principaux acides boswelliques : les résultats
présentés sont les moyennes de dispersion calculées en sommant les
dispersions de chacun des 6 acides boswelliques et en divisant cette somme
par 6). Un extrait seul de Boswellia serrata standardisé a 65% d’acides
boswelliques sous forme native cristalline et sous forme de poudre (BW
native) a été utilisée en tant que contrdle. Les quantités mentionnées au
Tableau 2 sont des pourcentages en poids des composés mis en ceuvre

(soumis au procédé selon linvention) par rapport au poids total de la

composition.
Tableau 2
Extrait de | Glycérol (2) Protéine | Polysaccharide
Boswellia
serrata
(65%) (1)
Compo 1 25 20 0 55 (3)
Compo 2 25 20 70 (4) 0
Compo 3 25 20 10 (5) 45 (3)
Compo 4 35 10 55 (6) 0
Compo 5 35 10 47 (6) 8 (3)

1) Extrait sec de Boswellia serrata standardisé a 65% d’acides boswelliques
Vidya Herbs)

2) Glycérol (Sigma-Aldrich)

3) Amidon modifié Cleargum CB90 (Roquette)

5) Protéine de graines de potiron (Green Snow)

(
(
(2)
(3)
(4) Protéine de riz (Green Snow)
(5)
(6)

6) Collagéne hydrolisé-5000 Da (Rousselot)
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Les résultats obtenus sont présentés a la figure 2 pour les
compositions 1 a 3 et a la figure 3 pour les compositions 4 et 5. Comme on
peut le constater, chacune des compositions thermoformées selon
Finvention donne lieu a un pourcentage de dispersion significativement
supérieur a celui observé pour I'extrait seul de Boswellia serrata standardisé
a 65% d'acides boswelliques sous forme native cristalline et sous forme de

poudre (BW native).

Exemple 4 : test de solubilité de compositions thermoformées selon

'invention comprenant un extrait de Bacopa monierii_standardisé a

20% de bacosides

Différentes compositions thermoformées, obtenues selon le
procédé de fabrication décrit a 'exemple 1, ont été testées en termes de
solubilité¢ des bacosides présents dans un extrait de Bacopa monierii
standardisé a 20% de bacosides. Cette solubilité a été mesurée au cours du
temps au départ des extrudats thermoformés obtenus selon linvention.
Comme indiqué ci-dessus, les extrudats thermoformés se présentent sous
la forme d’une poudre homogene (broyat) dans laquelle le triterpéne et/ou le
triterpénoide comprend au moins une phase amorphe.

Les tests de solubilité ont tous été réalisés avec un appareil a
dissolution a palettes au départ d’environ 4 g d’extrudat thermoformé, a une
température de 37°C sous agitation a 50 tours/minute dans 900 ml d’'un
milieu de dissolution HCI 0,1N. Ces tests de solubilité ont été menés selon
les recommandations de la pharmacopée Ph.Eur.9.0 (Recommendations on
Dissolution Testing). A des temps déterminés (apres 30 min et apres 2h), un
échantillon de 1 ml de mélange a été prélevé pour réaliser un test de
solubilité.

Afin de réaliser les tests de solubilité, I'échantillon testé a été
centrifugé (10000 tours/minute durant 10 min a température ambiante,
Microstar 17(VWR)), le surnageant a été filtré au travers d’un filtre (PET, taille



CA 03142991 2021-12-08

WO 2020/260413 PCT/EP2020/067742

10

15

20

25

36

des pores de 0,45 um, Macherey Nagel) avant analyse HPLC (colonne C18,
5 um 250*4.6 mm (Agilent) ; phase mobile : A : Tampon phosphate 0,1 mM

et B : Acétonitrile selon le gradient suivant :

TEMPS (MIN) A B

0 70% 30%
25 60% 40%
26 70% 30%
30 70% 30%

Débit : 1,5 ml/min ; loop, 20ul ; t° : 25°C ; longueur d’onde 205 nm).

En pratique, la solubilité des triterpénes et/ou des
triterpénoides, en particulier la solubilité des bacosides contenus dans un
extrait de Bacopa monierii standardisé a 20% de bacosides, a été évaluée
par dosage HPLC des 5Sprincipaux bacosides (Bacopaside |, Bacoside A3,
Bacopaside Il, Jujubogenin, Bacopasaponin C) présents dans cet extrait de
Bacopa monierii.

Les compositions thermoformées selon 'invention reprises au
Tableau 3 ont été formulées suivant le procédé de l'invention et testées en
termes de solubilité au cours du temps selon le principe indiqué ci-dessus
(dosage des 5 principaux bacosides : les résultats présentés sont les
moyennes de solubilité calculées en sommant les solubilités de chacun des
5 bacosides et en divisant cette somme par 5). Un extrait seul de Bacopa
monierii standardisé a 20% de bacosides sous forme native cristalline et
sous forme de poudre (BC native) a été utilisée en tant que contrdle. Les
quantités mentionnées au Tableau 3 sont des pourcentages en poids des
COMpPOSEs mis en ceuvre (soumis au procéde selon linvention) par rapport

au poids total de la composition.
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Tableau 3
Extrait de
Bacopa . Polysaccharide
o Glycérol (2) | Protéine (3)
monierii 4)
(20%) (1)
Compo 1 33 14 53 0
Compo 2 33 14 43 10
Compo 3 25 14 0 53
(1) Extrait sec de Bacopa Monierii standardisé a 20% de bacosides (Vidya
Herbs)

(2) Glycérol (Sigma-Aldrich)
(3) Collagene hydrolysé présentant un poids moléculaire de 5000 Da
(Rousselot)
(4) Tackidex C760 (Roquette)

Les résultats obtenus sont présentés a la figure 4. Comme on
peut le constater, les compositions selon linvention permettent toutes

d’augmenter le % de bacosides solubilisés par rapport au contrdle.

Exemple 5 : test de solubilité de compositions thermoformées selon

I'invention comprenant de I’asiaticoside

Différentes compositions thermoformées, obtenues selon le
procédé de fabrication décrit a 'exemple 1, ont été testées en termes de
solubilité de l'asiaticoside. Cette solubilité a été mesurée au cours du temps
au départ des extrudats thermoformés obtenus selon linvention. Comme
indiqué ci-dessus, les extrudats thermoformés se présentent sous la forme
d’'une poudre homogene (broyat) dans laquelle le triterpéne et/ou le
triterpénoide comprend au moins une phase amorphe.

Les tests de solubilité ont tous été réalisés avec un appareil a
dissolution a palettes au départ d’environ 2 g d’extrudat thermoformé, a une
température de 37°C sous agitation a 50 tours/minute dans 900 ml d’'un
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milieu de dissolution HCI 0,1N. Ces tests de solubilité ont été menés selon
les recommandations de la pharmacopée Ph.Eur.9.0 (Recommendations on
Dissolution Testing). A des temps déterminés (apres 30 min et apres 2h), un
échantillon de 1 ml de mélange a été prélevé pour réaliser un test de
solubilité.

Afin de réaliser les tests de solubilité, I'échantillon testé a été
centrifugé (10000 tours/minute durant 10 min a température ambiante,
Microstar 17(VWR)), le surnageant a été filtré au travers d’un filtre (PET, taille
des pores de 0,45 um, Macherey Nagel) avant analyse HPLC (colonne C18,
5um 250*4.6 mm (Agilent) ; phase mobile : A : Eau et B : Acétonitrile selon

le gradient suivant :

TEMPS (MIN) A B

0 80% 20%
18 59% 41%
20 45% 55%
23 45% 55%
28 80% 20%
33 80% 20%

Débit : 1 ml/min ; loop, 10ul ; t° : 25°C ; longueur d’'onde 205 nm).

En pratique, la solubilité des triterpénes et/ou des
triterpénoides, en particulier la solubilité de I'asiaticoside, a été évaluée par
dosage HPLC.

Les compositions thermoformées selon 'invention reprises au
Tableau 4 ont été formulées suivant le procédé de l'invention et testées en
termes de solubilité au cours du temps selon le principe indiqué ci-dessus.
De l'asiaticoside sous forme native cristalline et sous forme de poudre (AS
native) a été utilisée en tant que contrdle. Les quantités mentionnées au
Tableau 4 sont des pourcentages en poids des composés mis en ceuvre
(soumis au procédé selon linvention) par rapport au poids total de la

composition.
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Tableau 4
Asiaticoside ) . Polysaccharide
Glycérol (2) | Protéine (3)
(1) (4)
Compo 1 10 10 70 10
Compo 2 10 14 0 76
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(1) Asiaticoside (FyzCo)
(2) Glycérol (Sigma-Aldrich)
(3) Collagene hydrolysé présentant un poids moléculaire de 5000 Da
(Rousselot)
(4) Tackidex C760 (Roquette)

Les résultats obtenus sont présentés a la figure 5. Comme on
peut le constater, les compositions selon linvention permettent toutes

d’augmenter le % d’asiaticoside solubilisé par rapport au contrdle.

Exemple 6 : test de dispersion de compositions thermoformées selon

I'invention comprenant de I’acide ursolique

Différentes compositions thermoformées, obtenues selon le
procédé de fabrication décrit a 'exemple 1, ont été testées en termes de
dispersion d’acide ursolique. La dispersion a été mesurée au cours du temps
au départ des extrudats thermoformés obtenus selon linvention. Comme
indiqué ci-dessus, les extrudats thermoformés se présentent sous la forme
d’'une poudre homogene (broyat) dans laquelle le triterpéne et/ou le
triterpénoide comprend au moins une phase amorphe.

Les tests de dispersion ont tous été réalisés avec un appareil
a dissolution a palettes au départ d’environ 2g d’extrudat thermoformé, a une
température de 37°C sous agitation a 50 tours/minute dans 900 ml d’'un
milieu de dissolution HCI 0,1N.

Afin de réaliser les tests de dispersion, des échantillons
prélevés a des temps déterminés (aprés 30 min et apres 2h) ont été dilués

dans un solvant approprié (phase mobile pour ’'HPLC) puis filtré au travers
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d'un filtre (PET, taille des pores de 0,45 um, Macherey Nagel) avant analyse
HPLC (colonne Luna 5 um C18(2) 100 A. 100*3 mm (Phenomenex) ; phase
mobile Acétonitrile/Eau/0,5% Acétate d’ammonium (67 :12 :21) débit : 1
mL/min ; loop : 10 pl, t° = 25°C ; longueurs d'onde : 210 nm).

En pratique, la dispersion des triterpenes et/ou des
triterpénoides, en particulier la dispersion de l'acide ursolique, a été évaluée
par dosage HPLC.

Les compositions thermoformées selon 'invention reprises au
Tableau 5 ont été formulées suivant le procédé de l'invention et testées en
termes de dispersion aqueuse au cours du temps selon le principe indiqué
ci-dessus. De I'acide ursolique sous forme native cristalline et sous forme de
poudre (AU native) a été utilisée en tant que contrble. Les quantités
mentionnées au Tableau 5 sont des pourcentages en poids des composés
mis en ceuvre (soumis au procédé selon l'invention) par rapport au poids total

de la composition.

Tableau 5
Acide . y Polysaccharide
. Glycérol (2) | Protéine (3)
ursolique (1) (4)
Compo 1 10 10 80 0
Compo 2 10 14 66 10
Compo 3 10 14 0 76

(1) Acide ursolique (Fyzco)

(2) Glycérol (Sigma-Aldrich)

(3) Collagene hydrolysé présentant un poids moléculaire de 5000 Da
(Rousselot)

(4) Tackidex C760 (Roquette)

Les résultats obtenus sont présentés a la figure 6. Comme on
peut le constater, les compositions selon linvention permettent toutes
d’augmenter le % d’acide ursolique dispersé par rapport au contrdle.

La présente invention a été décrite en relation avec des modes

de réalisations spécifiques, qui ont une valeur purement illustrative et ne
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doivent pas étre considérés comme limitatifs. D’'une maniére générale, il
apparaitra évident pour 'lhomme du métier que la présente invention n’est
pas limitée aux exemples illustrés et/ou décrits ci-dessus.

L'usage des verbes «comprendre »,  «inclure »,
« comporter », ou toute autre variante, ainsi que leurs conjugaisons, ne peut
en aucune facon exclure la présence déléments autres que ceux
mentionnés.

L’'usage de larticle indéfini « un », « une », ou de l'article défini
«le», «la» ou «I' », pour introduire un élément n'exclut pas la présence

d’une pluralité de ces éléments.
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REVENDICATIONS

1. Composition sous forme dun extrudat thermoformé
comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un triterpénoide et/ou
au moins une de leurs formes glycosylées et au moins un polymere choisi
dans le groupe constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des
oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides naturels
ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs mélanges, ledit au moins un
triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une
de leurs formes glycosylées comprenant au moins une premiere phase
amorphe et éventuellement une deuxieme phase cristalline.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce
que ledit extrudat thermoformé comprend un mélange thermoformé dudit
au moins un triterpéne et/ou dudit au moins un triterpénoide et/ou de ladite
au moins une de leurs formes glycosylées et dudit au moins un polymeére
choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou synthétiques,
des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides
naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en
ce que ledit au moins un triterpene et/ou ledit au moins un triterpénoide
et/ou ladite au moins une de leurs formes glycosylées comprend
majoritairement au moins une premiere phase amorphe.

4. Composition selon la revendication 3, caractérisée en ce
que ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou
ladite au moins une de leurs formes glycosylées comprend entre 51 et
100% en masse d’'une phase amorphe et entre 0 et 49% en masse d’'une
phase cristalline.

5. Composition selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ledit au moins un triterpene et/ou
ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes

glycosylées est tétracyclique, comme par exemple I'oléandrine, I'euphol
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ou la cucurbitacine, ou pentacyclique, comme par exemple l'acide
bétulinique, I'acide oléanolique, un acide boswellique, I'acide ursolique, le
lupéol, l'acide asiatique, l'acide madécassique, I'acide maslinique, la
jujubogenine ou la pseudojujubogenine.

6. Composition selon la revendication 5, caractérisée en ce
que ledit acide boswellique est choisi dans le groupe constitué des acides
a- et B-boswelliques, par exemple I'acide a-boswellique, I'acide acétyl-a-
boswellique, 'acide B-boswellique, l'acide acétyl-B-boswellique, I'acide
9,11-dehydro-a-boswellique, l'acide acétyl-9,11-dehydro-a-boswellique,
lacide 9,11-dehydro-B-boswellique, [Ilacide acétyl-9,11-dehydro-3-
boswellique, 11-céto-p-boswellique, l'acide 11-céto- o-boswellique,
lacide 3-acétyl-11-céto-a-boswellique et [lacide 3-acétyl-11-céto-[B-
boswellique.

7. Composition selon F'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que lesdites protéines naturelles ou
synthétiques sont choisies dans le groupe constitué des glycoprotéines,
des collagénes et/ou des hydrolysats de collagéne, des protéines
végétales, des protéines animales, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

8. Composition selon la revendication 7, caractérisée en ce
que lesdits collagénes et/ou lesdits hydrolysats de collagene présentent
un poids moléculaire compris entre 50 et 300000 Da, de préférence entre
100 et 275000 Da, de préférence entre 150 et 250000 Da, de préférence
entre 200 et 225000 Da, de préférence entre 250 et 200000 Da, de
préférence entre 300 et 175000 Da, de préférence entre 350 et 150000
Da, de préférence entre 400 et 125000 Da, de préférence entre 450 et
100000 Da, de préférence entre 500 et 75000 Da, de préférence entre
550 et 50000 Da, de préférence entre 600 et 40000 Da, de préférence
entre 650 et 30000 Da, de préférence entre 700 et 20000 Da, de
préférence entre 750 et 10000 Da, de préférence entre 800 et 9000 Da,
de préférence entre 850 et 8000 Da, de préférence entre 900 et 7000 Da,
de préférence entre 950 et 6000 Da, de préférence entre 1000 et 5000
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Da, de préférence entre 1050 et 4000 Da, de préférence entre 1100 et
3000 Da, de préférence entre 1150 et 2000 Da, de préférence entre 1200
et 1000 Da.

9. Composition selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que lesdits oligosaccharides sont choisis
dans le groupe constitué de la cyclodextrine, du raffinose, du rhamminose,
du rhamnose, du stachyose, du verbascose, du tréhalose, du lactose, du
lactulose, du maltose, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

10. Composition selon 'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que lesdits polysaccharides naturels ou
synthétiques sont choisis dans le groupe constitué des amidons, des
fibres, des celluloses, des hémicelluloses, du glycogéne, du B-glucane, de
inuline, de l'amylopectine, de l'amylose, de la dextrine, de Ila
maltodextrine, de l'isomaltose, du xylane, du pullulane, de 'agar-agar, des
carraghénanes, des mannanes, du fucoidane, des gommes, du chitosan,
de la chitine, du xanthane, de la lévane, de la néoserine, de l'acide
hyaluronique, des hyaluronates, du sulfate de chondroitine, du dermatane
sulfate, du kératane sulfate, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

11. Composition selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce qu’elle comprend en outre au moins un
polymére naturel ou synthétique additionnel choisi dans le groupe
constitué de lacétate polyvinyle, du polyvinylpyrrolidone (PVP), de
l'acétate de polyvinylpyrrolidone-co-vinyle, de l'acétate de polyethyléne-
co-vinyle, de lacétate co-méthacrylique d'acide polyvinyle, du
polyethylene oxide, du polylactide-co-glycolide, de alcool polyvinylique,
du polycarbophile, de la polycaprolactone, de la cire de carnauba, du
copolymeére d'éthyléne-vinyle, de la Iécithine, de I'huile de ricin, de I'huile
de soja hydrogénée, des cires, de l'isomalt, de leurs dérivés et de leurs
mélanges.
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12. Composition selon 'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce qu’elle comprend en outre au moins un
agent plastifiant.

13. Composition selon la revendication 12, caractérisée en ce
que ledit au moins un agent plastifiant est choisi dans le groupe constitué
des polyols, des lipides, des esters de sucrose, de l'eau, du citrate de
triéthyle, du polyéthyléne glycol, du sébate de dibutyle, du stéarate de
butyle, du monostéarate de glycérol, du phtalate diéthyle, de leurs dérivés
et de leurs mélanges.

14. Composition selon 'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce qu’elle comprend en outre au moins un
additif choisi dans le groupe constitué des agents lubrifiants, des agents
surfactants, des agents antioxydants, des agents chélatants, de leurs
dérivés et de leurs mélanges.

15. Composition selon 'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce qu’elle comprend en outre au moins un
premier composé additionnel de type polyphénol choisi dans le groupe
constitué des acides phénoliques, des stilbenes, des alcools phénoliques,
des lignanes, des flavonoides, de leurs dérivés et de leurs mélanges.

16. Composition selon 'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce qu'elle est conditionnée sous forme de
pellets, de flakes, de granulés, de poudres, de comprimés effervescents
ou non, de solutions injectables ou non, de suspensions, de gels, de
pommades ou encore sous toute autre forme adéquate permettant une
administration a un animal ou a un étre humain.

17. Procédé de fabrication, en particulier procédé de
fabrication par thermoformage, d’'une composition sous forme d'un
extrudat thermoformé selon 'une quelconque des revendications 1 a 16,
caractérisé en ce qu’il comprend les étapes suivantes :

a) une étape d’'amenée simultanée ou différée dans le temps d’au moins

un triterpéne et/ou d’au moins un triterpénoide et/ou d’au moins une
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de leurs formes glycosylées et d’au moins un polymere choisi dans le
groupe constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des
oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides
naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs mélanges, pour
alimenter un extrudeur,

b) une étape de mélange, dans ledit extrudeur, dudit au moins un
triterpéne et/ou dudit au moins un triterpénoide et/ou de ladite au
moins une de leurs formes glycosylées et dudit au moins un polymere
choisi dans le groupe constitué des protéines naturelles ou
synthétiques, des oligosaccharides naturels ou synthétiques, des
polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs
melanges, pour former un mélange, et

c) une étape d’extrusion a chaud dudit mélange obtenu a I'étape b) dans
ledit extrudeur pour obtenir un extrudat thermoformé dans lequel ledit
au moins un triterpéne et/ou ledit au moins un triterpénoide et/ou ladite
au moins une de leurs formes glycosylées comprend/comprennent au
moins une premiere phase amorphe et éventuellement une deuxiéme
phase cristalline.

18. Procédé selon la revendication 17, caractérisé en ce qu'il
comprend une étape préalable de pré-mélange dudit au moins un
triterpéne et/ou dudit au moins un triterpénoide et/ou de ladite au moins
une de leurs formes glycosylées et dudit au moins un polymere choisi
dans le groupe constitué des protéines naturelles ou synthétiques, des
oligosaccharides naturels ou synthétiques, des polysaccharides naturels
ou synthétiques, de leurs dérivés et de leurs mélanges, de telle sorte a
former un pré-mélange destiné a alimenter I'extrudeur.

19. Procédé selon la revendication 17 ou 18, caractérisé en ce
que ladite étape d’extrusion a chaud est réalisée a une température
d’extrusion comprise entre 20 et 300°C, de préférence a une température
comprise entre 40 et 270°C, préférentiellement a une température
comprise entre 50 et 250°C, de préférence a une température comprise
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entre 60 et 230°C, plus préférentiellement a une température comprise
entre 70 et 220°C, plus préférentiellement a une température comprise
entre 80 et 200°C, plus préférentiellement a une température comprise
entre 90 et 180°C, plus préférentiellement a une température comprise
entre 100 et 170°C, plus préférentiellement a une température comprise
entre 120 et 160°C, plus préférentiellement a une température comprise
entre 125 et 150°C.

20. Procédé selon l'une quelconque des revendications 17 a
19, caractérisé en ce que ladite étape d’extrusion a chaud est réalisée a
une vitesse de rotation d’'une vis d’extrusion comprise entre 20 et 900
tours/min, de préférence comprise entre 50 et 300 tours/min, de
préférence comprise entre 100 et 250 tours/min, préférentiellement égale
a 250 tours/min, préférentiellement égale a 100 tours/min.

21. Procédé selon l'une quelconque des revendications 17 a
20, caractérisé en ce qu’il comprend une étape additionnelle de
refroidissement en sortie de I'extrudeur.

22. Procédé selon l'une quelconque des revendications 17 a
21, caractérisé en ce qu’il comprend une étape additionnelle de traitement
de l'extrudat thermoformé en sortie de I'extrudeur, par exemple une
découpe au niveau dun pelletiseur et/ou un broyage dudit
extrudatthermoformé.

23. Composition sous forme d’'un extrudat thermoformé selon
Fune quelconque des revendications 1 a 16 pour utilisation dans le
traitement préventif et/ou curatif, chez I'étre humain et/ou chez I'animal,
de pathologies en lien avec les inflammations, de pathologies en lien avec
le vieillissement prématuré des cellules, de pathologies en lien avec le
systeme cardiovasculaire, de pathologies en lien avec le systeme
sanguin, de pathologies en lien avec le systéeme gastro-intestinal, de
pathologies en lien avec le systéme endocrinien, de pathologies en lien
avec le systeme immunitaire, de pathologies en lien avec le systeme

nerveux central, de maladies de la peau, de maladies dues a la présence
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de microorganismes et des cancers et dans le traitement préventif et/ou
curatif du diabéte.

24. Composition sous forme d'un extrudat thermoformé obtenu
suivant le procédé selon l'une quelconque des revendications 17 a 22,
ladite composition comprenant au moins un triterpéne et/ou au moins un
triterpénoide et/ou au moins une de leurs formes glycosylées comme
principe actif et au moins un polymeére choisi dans le groupe constitué des
protéines naturelles ou synthétiques, des oligosaccharides naturels ou
synthétiques, des polysaccharides naturels ou synthétiques, de leurs
dérivés et de leurs meélanges, ledit au moins un triterpéne et/ou ledit au
moins un triterpénoide et/ou ladite au moins une de leurs formes
glycosylées comprenant au moins une premiere phase amorphe et

éventuellement une deuxiéme phase cristalline.
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