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Cy7C037943.

Compositions pharmaceutiques a enrobage entérique

La présente invention a pour objet I'acide mycophénolique.

L’acide mycophénolique également désigné MPA dans la présente
description, a été isol€ pour la premiére fois en 1896 et a été I’objet de recherches
intensives en tant que médicament d’intérét commercial potentiel. On sait qu’il
exerce une activité anti-tumorale, anti-virale, immunosuppressive, anti-psoriasique et
anti-inflammatoire [voir par exemple W.A. Lee et coll., Pharmaceutical Research
(1990), 7, p.161-166 et les références citées dans la description]. Le MPA en tant
qu’agent anti-cancéreux a été 1’objet de publications de la part de scientifiques de la
société Lilly, voir par exemple M.J. Sweeney et coll., Cancer Research (1972), 32,
1795-1802 et de la société ICI, voir par exemple le document GB 1 157 099 et 1 203
328 et en tant qu’agent immunosuppresseur, voir par exemple A. Mitsui et coll., J.
Antibiotics (1969) 22, p. 358-363. Dans ’article susmentionné de W.A. Lee et coll.,
il est indiqué que des tentatives ont été faites pour augmenter la biodisponibilité ou Ia
spécificité du MPA en produisant des dérivés. On pensait que la faible biodispo-
nibilité de I'acide était provoquée par des facteurs indéterminés tels que la
complexation du médicament dans la lumiére gastro-intestinale, I’ étroite fenétre
d’absorption, le métabolisme avant I’absorption etc... On a décrit la préparation de
I’ester morpholinoéthylique, également connu comme mycophénolate de mofetil
(parfois désigné MMF dans la présente description) qui a une biodisponibilité bien
plus €levée que celle du MPA (100% pour le MMF et 43% pour le MPA). Ce dérivé
a ét€ récemment mis sur le marché comme immunosuppresseur pour le traitement ou
la prévention des rejets de greffes d’organes ou de tissus a des doses quotidiennes
comprises entre environ 200 mg et environ 3 g par voie orale, par exemple environ
2 g par voie orale. La compatibilité des patients avec le MMF n’est pas idéale, entre
autres a cause des effets secondaires, par exemple au niveau gastro-intestinal, dont
I’origine est inconnue.

La Demanderesse a maintenant trouvé i I'issue de nombreux essais que
lorsque les sels de I'acide mycophénolique ont un enrobage entérique ou sont adaptés
pour une libération dans la partie supérieure des intestins, par exemple dans le

duodénum, le jéjunum et/ou I’iléon, ils sont des médicaments efficaces et bien
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tolérés, en particulier pour des indications immunosuppressives, spécialement pour le
traitement ou la prévention des rejets d’allogreffes ou de xénogreffes d’organes, de
tissus ou cellulaires, par exemple aprés une transplantation ou pour le traitement ou
la prévention de maladies 2 médiation immunitaire (maladies auto-immunes) et ont
des caractéristiques de biodisponibilité et de stabilit€ intéressantes. En outre, ils
nécessitent de plus faibles doses unitaires que le MMF, ce qui facilite leur
administration.

Selon un premier aspect, la présente invention a pour objet une compo-
sition pharmaceutique comprenant un sel de I’acide mycophénolique, la composition
étant adaptée pour libérer le sel mycophénolate dans la partie supérieure du tractus
intestinal (désignée ci-aprés “composition de I'invention”). La composition peut étre
adaptée selon n’importe quelle maniére habituelle, de préférence par des moyens
appropriés pour empécher la libération du mycophénolate dans I’estomac et pour
assurer la libération dans la partie supérieure du tractus intestinal. Selon un autre
aspect, I’invention concerne une composition pharmaceutique comprenant un sel
pharmaceutiquement acceptable de I’acide mycophénolique, ce sel étant enrobé.

De tels sels sont des sels cationiques, par exemple des sels de métaux
alcalins, spécialement des sels de sodium. Les mycophénolates de sodium sont
connus, par exemple d’apres le brevet sud-africain 68/4959. Nous préférons utiliser
le sel monosodique. Ce demier peut étre obtenu sous forme cristalline par re-
cristallisation dans un mélange acétone/éthanol, si nécessaire, avec de I’eau;
F=189-191°C.

L’invention concerne plus spécifiquement une composition solide a
enrobage entérique sous forme de dose unitaire destinée a une application par voie
orale, le noyau de la composition contenant du mycophénolate de sodium sous forme
solide ou liquide.

Par I'expression “noyau”, on entend du mycophénolate de sodium (ou un
autre sel cationique), si nécessaire en association avec une autre matiére physiolo-
giquement acceptable, et qui peut étre entouré d’un enrobage entérique. L’expression
“noyau” comprend, dans un sens large, non seulement des comprimés, pastilles ou
granulés, mais également des gélules, par exemple des gélules de gélatine ou

d’amidon dures ou molles. De tels “noyaux” peuvent étre préparés selon les
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méthodes habituelles. On a trouvé que les sels de I’acide mycophénolique, en
particulier le sel de sodium, sont particuliérement intéressants pour la préparation de
comprimés. Lorsque des noyaux de comprimés sont utilisés, ils ont de préférence une
dureté comprise entre environ 10 et 70N.

Les pastilles ou les granulés, aprés application de I’enrobage entérique tel
que décrit ci-apres, peuvent étre utilisés tels quels ou pour le remplissage de gélules,
par exemple de gélules de gélatine dures. Si nécessaire, les gélules peuvent égale-
ment étre revétues d’un enrobage entérique, par exemple selon les méthodes
habituelles.

D’autres ingrédients pharmaceutiquement acceptables peuvent étre
présents dans les noyaux, par exemple ceux utilisés habituellement pour la
préparation de compositions pharmaceutiques, par exemple des masses de
remplissage, par exemple le lactose, des agents d’écoulement, par exemple la silice,
et des lubrifiants, par exemple le stéarate de magnésium.

Par “enrobage entérique”, on entend tout enrobage pharmaceutiquement
acceptable empéchant la libération de la substance active dans I’estomac et se
désintégrant suffisamment dans le tractus intestinal (par contact avec les sucs
intestinaux presque neutres ou alcalins) pour permettre 1’absorption de la substance
active a travers les parois du tractus intestinal. Divers essais in vitro destinés a
déterminer si un enrobage peut ou non étre classé comme enrobage entérique ont été
publiés dans la pharmacopée de divers pays.

L’expression “enrobage entérique” telle qu’utilisée dans la description,
fait plus spécifiquement référence 4 un enrobage qui demeure intact pendant au
moins 2 heures en contact avec les sucs gastriques artificiels tels que du HCI ayant un
pH de 1 2 36-38°C et se désintegre ensuite de préférence en I'espace de 30 minutes
dans les sucs intestinaux artificiels tels qu’une solution tamponnée de KH,PO, ayant
un pH de 6,8.

L’épaisseur de I’enrobage peut varier et dépend notamment de sa
perméabilité dans I'eau et les acides. Un enrobage représentatif peut étre d’environ
16-30 mg, par exemple 16-20 ou jusqu’a 25 mg sur une gélule de gélatine de taille 1.

Des épaisseurs similaires peuvent étre appliquées dans d’autres formulations.
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On obtient en général des résultats satisfaisants avec un enrobage de 5-
100 pm, de préférence de 20-80 pm d’épaisseur. On choisit I’enrobage de fagon
approprié parmi des polymeéres macromoléculaires. Les polyméres appropriés sont
indiqués par exemple par L. Lachman et coll., The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy, 3éme édition, 1986, p.365-373; H. Sucker et coll., Pharmazeutische
Technologie, Thieme, 1991, p. 355-359; Hagers Handbuch der Pharmazeutischen
Praxis, 4¢me édition, vol. 7, pages 739 a 742 et 766 a 778 (Springer Verlag, 1971) et
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 13&me édition, pages 1689 a 1691 (Mack
Publ,, Co., 1970) et comprennent par exemple des dérivés de I'ester cellulosique, des
éthers cellulosiques, des résines acryliques telles que les copolymeéres d’acrylate de
méthyle et les copolymeres de dérivés de I’acide maléique et de I’acide phtalique.

Les films préférés sont préparés a partir d’acétophtalate de cellulose et
d’aétotriméllitate de cellulose; de copolyméres de I’acide méthacrylique, par exemple
les copolymeres dérivés de I’acide méthylacrylique et de ses esters, contenant au
moins 40% d’acide méthylacrylique; et spécialement de phtalate d’hydroxypropyl-
méthylcellulose.

Les acrylates de méthyle comprennent ceux d’un poids moléculaire
supérieur 2 100 000 daltons par exemple a base d’acrylate de méthyle et de
méthacrylate de méthyle ou d’éthyle dans un rapport d’environ 1:1. Les produits
représentatifs comprennent Endragit L, par exemple L 100-55, commercialisé par
Rohm GmbH, Darmstadt, Allemagne.

Les acétophtalates de cellulose représentatifs ont une teneur en acétyle de
17-26% et une teneur en phtalate comprise entre 30 et 40% et une viscosité d’environ
45-90 cP.

Les acétotrimellitates de cellulose représentatifs ont une teneur en acétyle
de 17-26%, une teneur en trimellityle comprise entre 25 et 30% et une viscosité
d’environ 15-20 cS. Comme exemple d’acétotrimellitate de cellulose approprié, on
peut citer le produit CAT commercialisé par Eastman Kodak Company, U.S.A.

Les phtalates d’hydroxypropylméthylcellulose ont en général un poids
moléculaire compris entre 20 000 et 100 000 daltons, par exemple de 80 000 a
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130 000 daltons, par exemple une teneur en hydroxypropyle de 5 2 10%, une teneur
en méthoxy de 18 a 24% et une teneur en phtalyle de 21 4 35%.

Comme exemple d’acétophtalate de cellulose approprié, on peut citer le
CAP commercialisé par Eastman Kodak, Rochester, N.Y., U.S.A.

Comme exemples de phtalates d’hydroxypropylméthyicellulose appro-
priés, on peut citer les produits commercialisés ayant une teneur en hydroxypropyle
de 6-10%, une teneur en méthoxy de 20-24%, une teneur en phtalyle de 21-27%, un
poids moléculaire d’environ 84 000 daltons connus sous la marque HP50 et
disponibles auprés de Shin-Etsu Chemical Co. Ltd., Tokyo, Japon et ceux ayant une
teneur en hydroxypropyle, en méthoxy et en phtalyle respectivement de 5-9%, 18-
22% et 27-35%, et un poids moléculaire de 78 000 daltons, connus sous la marque
HP355 et disponibles auprés du méme fournisseur.

Un enrobage préféré est le HP50.

L’enrobage entérique peut étre effectué selon les méthodes habituelles,
par exemple afin que les noyaux soient pulvérisés avec une solution de I’enrobage
entérique.

Les solvants appropriés pour I'enrobage entérique sont par exemple des
solvants organiques, par exemple un alcool tel que I’éthanol, une cétone telle que
I’acétone, des hydrocarbures halogénés tels que CH,Cl, ou des mélanges de tels
solvants, par exemple un mélange éthanol/acétone, par exemple 1:1 2 10:1.

A une telle solution, on ajoute avantageusement un plastifiant tel que le
phtalate de di-n-butyle ou la triacétine, par exemple dans un rapport de la matiére
d’enrobage au plastifiant compris entre 1: environ 0,05 et I: environ 0,3.

Si nécessaire, pour les phatalates de cellulose et les autres matiéres
d’enrobage acides, on peut trouver un sel d’ammonium et une solution aqueuse peut
étre utilisée.

Pour I'enrobage on peut utiliser une enrobeuse sur lit fluidisé.

Avant la pulvérisation, les noyaux sont avantageusement traités a la
température ambiante ou chauffés jusqu’a 40°C, par exemple 2 Iair chaud 2
40° - 70°C. Pour éviter le collage des noyaux, on interrompt de préférence le procédé
de pulvérisation a certains intervalles de temps et on chauffe ensuite 2 nouveau les

noyaux. Il est toutefois également possible d’opérer sans interrompre le procédé de
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pulvérisation, par exemple par ajustage automatique de la quantité de pulvérisation
en tenant compte de la température de I’air expulsé et/ou des noyaux.

La pression de pulvérisation peut varier dans de larges limites; on obtient
en général des résultats satisfaisants avec une pression de pulvérisation comprise
entre environ 1 et environ 1,5 bar.

Les compositions de I’invention sont utiles comme immunosuppresseurs
comme il ressort des essais classiques.

L’activité et les caractéristiques des compositions de I’invention peuvent
étre mises en évidence dans les essais classiques suivants:

a) dans des essais cliniques, par exemple par I’observation des premiers
épisodes aigus de rejet ou d’échec du traitement 6 mois apres la greffe du rein
ou par le maintien d’un état sans rejet pendant 6 mois aprés le début du
traitement de ['invention. Les compositions de I’invention sont administrées a
une dose comprise entre 0,5 et 2,0 g/jour, par exemple environ 1,5 g/jour;
elles diminuent les taux de rejets aigus lorsqu’elles sont administrées pendant
la période proche de la greffe et maintiennent un état exempt de rejet chez les
patients 3 mois ou plus apreés la greffe. Ainsi, les compositions de I'invention
peuvent étre administrées pendant les premiéres 72 heures consécutives a la
greffe 2 une dose d’environ 0,5 g, administrée 2 fois par jour en association
avec un stéroide habituel et une cyclosporine, la dose de cyclosporine
contenue habituellement dans le Neoral ® se situe par exemple 2 environ
8 + 3 mg/kg pour les greffes rénales. La dose de stéroide 2 administrer est
d’environ 2,5 mg/kg pendant 4 jours apres la greffe, Img/kg par la suite
pendant 1 semaine, 0,6 mg/kg pendant 2 semaines et 0,3 mg/kg pendant 1

mois pour la prednisone;
et dans

b) des essais sur animaux, par exemple par I’observation de la réaction de
I"allogreffe de reins chez le rat. Dans cet essai, on greffe un rein d’une rate de
souche Fisher 344 dans la cavité rénale d’un rat receveur de souche WF

partiellement néphrectomisé (coté gauche) en utilisant une anastomose
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terminoterminale. L’ anastomose urétérique est également terminoterminale.
On commence le traitement le jour de la greffe et on le continue pendant 14
Jours. 7 jours aprés la greffe, on pratique une néphrectomie controlatérale
laissant le receveur ne dépendre que du fonctionnement du rein greffé. La
survie du receveur sert de paramétre pour une greffe fonctionnelle. Les doses

représentatives des compositions de I'invention sont comprises entre environ

I et 30 mg/kg p.o.

Les compositions de I'invention sont particulie¢rement utiles pour les
conditions suivantes:

le traitement et la prévention des rejets d’allogreffes ou de xénogreffes natives
ou transgéniques d’organes, de tissus ou cellulaires, par exemple pour le
traitement des receveurs de greffes du coeur, des poumons, de I' ensemble
coeur-poumons, du foie, du rein, du pancréas, de la peau, d’il6ts cellulaires
pancréatiques, de cellules neurales ou de la cornée; y compris le traitement et
la prévention du rejet aigu, le traitement et la prévention du rejet hyperaigu,
par exemple associé au rejet d’'une xénogreffe; et le traitement et la
prévention du rejet chronique, par exemple tel qu’associé 2 la maladie des
vaisseaux greffés. Les compositions de I’invention sont également indiquées
pour le traitement et la prévention de la maladie greffon-contre-héte, par
exemple suite a une greffe de moélle osseuse.

le traitement et la prévention de maladies auto-immunes, par exemple de
maladies 2 médiation immunitaire et de conditions inflammatoires, en
particulier de conditions inflammatoires ayant une étiologie qui comprend une
composante immunologique telles que I'arthrite (par exemple I'arthrite
rhumatoide, I'arthrite chronique évolutive et I'arthrite déformante) et les
maladies rhumatismales. Les maladies & médiation immunitaires spécifiques
pour lesquelles les compositions de I'invention peuvent étre utilisées,
comprennent les troubles hématologiques auto-immuns (y compris mais non
limité a I'anémie hémolytique, 'anémie aplastique, I'anémie purement
érythrocytaire et la thrombocytopénie idiopathique), le lupus érythémateux

systémique, la polychondrite, la sclérodermie, la granulomatose de Wegener,
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la dermatomyosite, la polymyosite, I'hépatite active chronique, la myasthénie
grave, le psoriasis, le syndrome de Stevens-Johnson, le pemphigus, la sprue
idiopathique, les maladies intestinales inflammatoires (y compris la colite
ulcérative et la maladie de Crohn), les ophthalmopathies endocrines, la
maladie de Graves, la sarcoidose, la sclérose en plaques, la cirrhose biliaire
primitive, le diabéte juvénile (diabéte sucré de type I), I'uvéite non infectieuse
(antérieure et postérieure), la kératoconjonctivite séche et la kératoconjonc-
tivite vernale, la fibrose pulmonaire interstitielle, I'arthrite psoriasique, la
vascularite, les glomérulonéphrites (avec et sans syndrome néphrotique, y
compris le syndrome néphrotique idiopathique ou la néphropathie a faibles
changements) et la dermatomyosite juvénile.

Les doses appropriées des compositions de I'invention varient bien
entendu par exemple en fonction de la condition 2 traiter (par exemple du type de
maladie ou de la nature de la résistance), du sel de MPA utilisé, de I'effet désiré et du
mode d’administration.

Toutefois, on obtient en général des résultats satisfaisants par
administration par exemple par voie orale de doses de I’ordre d’environ | & environ
30 mg de sel par kg de poids corporel de I'animal par jour, en une seule prise ou en
doses fractionnées jusqu’a 4 fois par jour. Les doses quotidiennes appropriées pour
les patients sont de 1’ordre de 200 mg 2 3 g de sel par voie orale, par exemple entre
environ 50 et 100 % de celles du mycophénolate de mofetil. Pour le sel monosodique
préféré, la dose de sel correspond 2 environ 2 tiers de celle du mycophénolate de
mofetil.

Les formes de doses unitaires représentatives contiennent entre environ
50 mg, par exemple 100 mg, et environ 1,5 g de sel de I’acide mycophénolique
pharmaceutiquement acceptable.

Les caractéristiques de biodisponibilité des compositions de I’invention
peuvent étre déterminées selon les méthodes habituelles, par exemple par
administration par voie orale a des chiens Beagle. Les doses représentatives sont
habituellement de 50 mg de sel par animal, par exemple environ 3-5 mg de sel/kg de
poids corporel de I'animal. Il s’agit de chiens adultes (pesant environ 10 kg, par

exemple 6-14 kg) que I’on fait jeGiner. 3 heures aprés I’administration, on leur donne
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environ 200 g de nourriture. Avant I’administration, on préléve des échantillons de
sang dans la veine céphalique, et 10, 30 et 45 minutes, 1,1,5,2,3,4,6,8, 12 et 24
heures aprés I'administration. On détermine les taux de MPA libre dans Je plasma par
HPLC (avec détection UV).

Dans un essai de biodisponibilité relative tel que décrit plus haut, des
chiens males Beagle ont regu par voie orale des doses de 3,8 mg de sel/kg de poids
corporel de I’animal de la composition de I'exemple 1 telle que décrite plus bas et
une formulation de MPA ou de MMF correspondant 2 Ia composition de I’exemple 1|,

mais contenant une quantité identique de MPA ou de MMF du commerce.

Les résultats sont les suivants:

MPA (AUC biodispo- Ex.1 MPA MMF
disponibilité relative,

[ng/h/ml™]
Moyenne 4612 (218) 3579 (174) 2709 (100)
Médiane 4204 (168) 2911 (182) 2513 (100)
Ecart type 939 1889 1363
Ccv 20 53 50
Cmax
[ng/ml] (Cmax relative)
Moyenne 5391 (313) 3683 (227) 2052 (100)
Médiane 5359 (367) 2719 (172) 1462 (100)
Ecart type 1847 2504 945
CV (%) 34 (46) 68 (87) 46 (0)

de la composition de I’exemple 1 sont bien inférieurs 2 ceux des compositions de

Les coefficients de variation (CV) de I’AUC (20%) et de la Cmax (34%)
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référence, ce qui indique une moindre variabilité chez un méme patient et entre
différents patients avec la composition de I’exemple 1.

L’aire sous la courbe (AUC) et la Cmax avec la composition de
I’exemple 1 sont supérieures 2 celles des compositions de référence.

Les caractéristiques avantageuses de biodisponibilité des compositions de
la présente invention peuvent bien entendu étre déterminées dans des essais cliniques
standards de biodisponibilité. Par exemple, dans un essai croisé, des doses de 200 mg
A 1,5 g de la composition de I'exemple 1 et de MPA et de MMF sont administrées a
12 volontaires sains sous forme de doses uniques. On peut observer une augmen-
tation de I’AUC et de la Cmax pour la composition de I'exemple 1.

De fagon surprenante, les compositions de la présente invention sont
mieux tolérées que le MMF et provoquent moins d’effets secondaires gastro-
intestinaux du type diarrhée et brilure. Elles provoquent moins d’effets secondaires a
long terme, par exemple dans le colon.

Les compositions de I'invention peuvent étre administrées comme
substance active unique ou avec un autre immunosuppresseur, par exemple par
administration simultanée ou séparée d’autres immunosuppresseurs, par exemple
pour des applications immunosuppressives telles que la prévention et le traitement
des maladies greffons-versus-hote, les rejets de greffes ou les maladies & médiation
immunitaires, les compositions de I’invention peuvent étre utilisées en association
avec des cyclosporines ou des ascomycines ou leurs analogues immunosuppresseurs,
par exemple la cyclosporine A, le FK506 (tacrolimus) etc..., la rapamycine; les
corticostéroides; le cyclophosphamide; I'azathioprine; le méthotrexate; le brequinar;
le leflunomide; la mizoribine; la déoxyspergualine; et leurs analogues et des
anticorps monoclonaux immunosuppresseurs, par exemple les anticorps
monoclonaux des récepteurs de leucocytes, par exemple MHC, CD2, CD3, CD4,
CD7, CD25, CD28, CTLA4, B7, CD45 ou CS58 ou leurs ligands; ou d’autres
composés immunomodulateurs.

Lorsque les compositions de I'invention sont co-administrées avec des
immunosuppresseurs de ce type, les doses de ces autres immunosuppresseurs peuvent
étre réduites, par exemple de moitié ou du tiers de leur dose lorsqu’ils sont utilisés

seuls.
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Les doses représentatives de la ciclosporine sont comprises par exemple
entre 1 et 10 mg/kg/jour, par exemple entre 1 et 2 mg/kg/jour.

Selon un autre aspect, la présente invention concerne I'utilisation et les
compositions telles que définies ci-aprés dans les revendications.

Dans la mesure ot la description ne donne aucun détail sur les excipients,
ceux-ci sont connus ou disponibles, par exemple dans le Handbook of Pharma-
ceutical Excipients, Seconde édition, édité par Ainley Wade et Paul J. Weller,
American Pharmaceutical Association, Washington, USA et Pharmaceutical Press,
London; et Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete €dité par H.P. Fiedler, 4¢me édition, Edito Cantor, Aulendorf et éditions
antérieures.

L’exemple suivant sert uniquement a décrire les compositions de la

présente invention:

EXEMPLE 1:
COMPOSITION

Teneur des gélules

Sel monosodique de MPA 53,43 mg (= 50 mg de MPA)
Lactose 256,57 mg
(mélange 1:1 de 100/200 mesh)
Silice (Aérosil) 3,1 mg
Stéarate de magnésium 1,55 mg
314,65 mg

Gélule de taille 1

Enrobage entérique (environ 17 mg)

Phatalade d’hydroxypropylméthylcellulose
(HP50) 9 parties

Triacétine | partie
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PROCEDE:

On mélange les ingrédients pour gélules et on les introduit dans des
gélules de taille 1. On enrobe les gélules dans une enrobeuse sur lit fluidis€ avec une
solution des ingrédients de I'enrobage entérique dans de I'éthanol (contenant 10%
d’acétone). L’enrobage sur chaque gélule est d’environ 17 mg. Les gélules
remplissent les conditions de I’essai d’enrobage entérique décrit plus haut et ne se
désintégrent pas en I'espace de 2 heures dans les sucs gastriques artificiels (pH I,
HCI). Les compositions sont stables, par exemple pendant 2 ans 2 la température
ambiante.

Si nécessaire, on peut préparer de maniére analogue des gélules plus
grandes contenant 534,3 mg de sel monosodique de MPA, en réduisant la quantité de

lactose. Elles sont bien tolérées dans les essais cliniques.

EXEMPLE 2:
On prépare des gélules de taille 1 comme a I'exemple 1. On prépare une

solution pour un enrobage entérique de la maniére suivante:

Phtalate d’hydroxypropylméthylcellulose (HP50) 270 g

Triacétine 30g
Acétone 900 g
Ethanol 1800 g

On utilise 600 g de cette solution pour enrobage entérique pour | kg de
gélules (enciron 2400). La quantité d’enrobage appliquée a chaque gélule est

d’environ 25 mg, ce qui donne une épaisseur de film de 5-6 mg/cm?.
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I. Une composition pharmaceutique comprenant un sel de I’acide
mycophénolique, caractérisée en ce que la composition est adaptée pour libérer le sel
de I'acide mycophénolique dans la partie supérieure du tractus intestinal.

2. Une composition pharmaceutique comprenant un sel de I'acide
mycophénolique, caractérisée en ce qu’il s’agit d’un sel pharmaceutiquement
acceptable comportant un enrobage entérique.

3. Une composition selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce
qu’elle est utilisée avec un autre immunosuppresseur pour une administration
simultanée, séquentielle ou séparée.

4. Une composition selon I'une quelconque des revendications | a3,
caractérisée en ce que le sel est un sel de sodium.

5. Une composition selon la revendication 4, caractérisée en ce que le sel
de sodium est un sel monosodique.

6. Une composition selon I'une quelconque des revendications 1 2 4,
caractéris€e en ce que I’autre immunosuppresseur est la ciclosporine.

7. L'utilisation d’un sel pharmaceutiquement acceptable de I'acide
mycophénolique ce sel ayant un enrobage entérique ou d’une composition selon la
revendication 1 ou 2, pour la préparation d’un médicament pour I'immuno-
suppression, en particulier pour la prévention ou le traitement des rejets d’allogreffes
ou de xénogreffes natives ou transgéniques d’organes, de tissus ou cellulaires: pour le
traitement ou la prévention des maladies 2 médiation immunitaire et/ou inflam-
matoires; éventuellement avec administration simultanée ou séparée d’un autre
immunosuppresseur.

8. L'utilisation selon la revendication 6, caractérisée en ce que le sel de
I"acide mycophénolique est un sel de sodium.

9. L’utilisation selon la revendication 8, caractérisée en ce que le sel de
sodium est le sel monosodique.

10. L'utilisation selon I'une quelconque des revendications 7 A 9,

caractérisée en ce que I’autre immunosuppresseur est la ciclosporine.
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