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ABREGE DESCRIPTIF

Composition solide mucoadhésive, thérapeutique ou hygiénique, a usage humain
ou vétérinaire, destinée 2 étre administrée par application sur la muqueuse buccale ou
nasale, cette composition comprenant, en mélange, un éther cellulosique gelifiable en
présence d'un fluide aqueux, un homopolymere ou un copolymere de l'acide acrylique
ou un sel physiologiquement acccptable de cet homopolymere ou copolymere et au
moins un principe actif thérapeutique ou hygiénique, caractérisée en ce qu'elle comprend,
3 titre d'éther cellulosique, 15 4 25 % en poids d'au moins un élément choisi dans le
groupe constitué par les éthers d'alkyle en C,—C, de cellulose, les ¢thers d'hydroxvalkyle

en C,—C, de cellulose et leurs mélanges et 10 a 15 % en poids dudit homopolymere,

copolymeére ou sel et en ce qu'elle comprend en outre 30 a 45 % en poids de gelatine.
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[a présente invention concernc une composition solide mucoadhésive,
thérapeutique ou hygiénique, a usage humain ou V.étérinairc, destinée a étre administrée
par application sur la muqueuse buccale ou nasale, cctte composition comprenant, en
mélange, un éther cellulosique gélifiable en présence d'un fluide aqueux, un
homopolymére ou un copolymeére de l'acide acrylique ou un sel physiologiquement
acceptable de cet homopolymérc ou copolymére et au moins un principe actif
thérapeutique ou hvgiénique.

Si le mélange d'un ¢ther cellulosique gélifiable en milieu aqueux avec un homo-
ou copolvmeére de l'acide acrylique cst en soi doué de bonnes propri¢tés mucoadhésives,
il est en revanche difficile, a partir de cc mélange, de réaliser industricllement des
formes solides telles que des comprimés par exemple. En effct, notamment en raison de
problémes dc manutention (collage) ct d'écoulement médiocre de ce mélange
essenticllement dus au polymére d'acide acrylique, les opérations de fabrication de
comprimés sont laboricuscs ct 1l est difficile d'obtenir des comprimés de qualité
constante et parfaitement recproductibles. En outre les comprimés réalisés a partir d'un
tel mélange ont tendance a fortement gonfler sous l'effet des fluides aqueux (salive par
exemple) ; ceci petit non sculement compromettre la cohésion de ces comprimés, mais
encore provoquer, lorsque ces derniers sont appliqués sur la muqucuse buccale, une géne
dans la cavité buccale, géne contre laquclle le sujet traité, surtout s'il s'agit d'un anim'al,
a tendance a réagir naturellement en appliquant la langue contre le comprimé qui de ce
fait subit une €érosion prématurce.

L'un des buts de la présentc invention cst de pallier a ces inconvénients ¢t a cet

effet elle propose unc composition conforme a celle définie au premier paragraphe de
cette description ¢t qui sc caractérisc cn ce qu'elle comprend, a titre d'Cther cellulosique,
15 4 25 % cn poids d'au moins un ¢lément choisi dans le groupe constitu€ par les ¢thers
d'alkyle en C,—C, de ccllulose, les éthers d'hydroxyalkyle en C,-C, de cellulose et leurs
mélanges ¢t 10 2 15 % cn poids dudit homopolymere, copolymere ou scl et en cc
qu'clle comprend cn outre 30 a 45 % c¢n poids de gclatine.

Il a en cffet été constaté quc par la combinaison d'¢ther ccllulosique, d'un

polymére dacide acrylique ct de gélatine dans les proportions spccifiques
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susmentionnées, il était possible de supprimer les inconvénients des compositions
classiques antérieurement connues. Ainsi, le polymére de l'acide acrylique, en raison de
sa trés fine granularité, va pouvoir réaliser un enrobage physique des particules de
gélatine. La séparation des particules va diminuer leur charge statique et, partant,
diminuer les forces de friction et d'adhérence entre ces particules lors de la manutention,
ce qui a pour effet d'améliorer I'écoulement du mélange €ther cellulosique — polymere
d'acide acrylique et de permettre unc fabrication aiséc et reproductible de la composition
sclon l'invention.

La formation d'un complcxe par attraction des charges négatives du polymere ou
copolvmére de I'acide acrylique ct les charges positives de la gélatine en milieu acide
assure le maintien de la cohésion du comprimé ct s'opposc a un gonflement excessif de
la composition sclon l'invention, lorsque celle—ci est amenée au contact d'un fluide
aqucux.

On ajoutera qu'en dépit de la présence de la gélatine (qui est par nature un agent
mucoadhésif tout a fait moyen) 2 unc concentration relativement élevée (30-45 %) au
sein de la composition sclon l'invention, cctte derniére conserve de maniere surprenante
des capacités adhésives tout 3 fait rcmarquables puisqu'elle peut ¢tre maintenue en
mucoadhésion dans la cavité buccale pendant au moins 4 a 8 heures, durée tout a fait
suffisante pour que laditc composition excrce de manicre cfficace ses effets
thérapeutiques ou hygiéniques.

De plus, il est bicn connu que la gélatine, lorsqu'elle est utilisée seule, forme en
milieu aqueux un gel qui s'érodc rapidement. 1l est tout a fait inattendu que lorsqu'elle
est associée (méme a des teneurs aussi élevées que 45 % en poids), avec les deux autres
constituants de la composition sclon l'invention, elle permectte l'obtention d'unc
composition (comprimés par exemple) présentant une cohésion tout a fait suffisante en
regard de l'activité érosive des divers fluides aqucux auxquels cllc est soumise 1n situ.

L'éther cellulosique contenu dans la composition sclon l'invention forme, cn
présence d'un fluide aqucux, unc matrice visquecuse, insoluble ct hydrophile qui assure
unc libération progressive ct donc prolongée du ou des principes actifs de la
composition. La gélatine, en raison de son caractére hydrophile, contribuc a cet cffet de
libération prolongéc, alors que le polymére de l'acide acrylique diminuc le taux de

relargage du ou des principes actifs. 11 s'ensuit que P'association de ces trois constituants
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dans les proportions particulieres susmentionnées, permet de moduler la vitesse de libération
du ou des principes actifs pour obtenir un relargage de ces derniers pendant tout la durée de la
présence de la composition i Situ.

La gélatine mise en oeuvre conformément a I’mvention est avantageusement une
gélatine de type A qui, en solution aqueuse a 6,67 % (p/v) présente une torce en gelé€e de S0-
300 degrés Bloom, de préférence de 200-250 degrés Bloom.

La granulométrie de la gé€latine mise en oeuvre est avantageusement infé€rieure a 250

um, notamment inférieure a 150 um et elle est de prétérence de ’ordre de 100 wm.

Une gélatme répondant a ces caractéristiques est par exemple disponible aupres de
SANOFI BIO INDUSTRIES sous la marque Gélatine AT 700 T100.

L’éther cellulosique utilisé selon I’'invention est avantageusement une hydroxypropyl
cellulose ou une hydroxypropylméthyl cellulose, dont le poids moléculaire peut €tre situé
dans la plage de 13 000 a 140 000.

Par ailleurs, I’éther cellulosique présente avantageusement une viscosité mesurée a
20°C en solution aqueuse a 2 % (p/v) de 'ordre de 10 a 75 000 mPa.s, de préférence de 10 a
15 000 mPa.s et plus préférablement de 500 a 4 000 mPa.s.

Par ailleurs, I’éther cellulosique a un degré d’éthérification qui est de prétérence
compris entre 0,1 et 6 ou, mieux encore, compris entre 1, 2 et 3.

Enfin, la granulométrie de I’éther cellulosique sera avantageusement inférieure a 500

um et plus préférentiellement comprise entre 150 et 250 pm.

A titre d’éthers cellulosiques, on citera par exemple ceux commercialisés par la
société DOW sous les marques METHOCEL* E et METHOCEL* K et notamment sous les
marques METHOCEL* E4M, METHOCEL* K15M, METHOCEL* K4M et METHOCEL*
K100M.

L’homopolymére ou le copolymere de I’acide acrylique peut €tre utihis€ sous forme de
sel, notamment de sel de métal alcalin physiologiquement acceptable, comme un sel de
sodium, de potassium ou d’ammoniumn.

La granulométrie du polymere ou copolymere de I’acide acryhque ou du sel de ce
polymére ou copolymeére est avantageusement de 3 a 20 um et de préf€rence de 3 a 10 pm.

Selon I’invention, préférence est donnée au copolymere d’acide acrylique et d’allyl
sucrose, de poids moléculaire de préférence compris entre 450 000 et 4 000 000 et ayant

* Marque de commerce
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avantageusement une viscosit€ mesurée a 25 °C en solution aqueuse a 0,5 % (p/v) de 300 a
400 mPa.s. Un tel copolymere est disponible sous la marque CARBOPOL* 934P aupres de
B.F. Goodrich Chemical Company.

Quant au principe actif de la composition selon 1’invention, il sera choisi en fonction
de ’affection a traiter. Il pourra s’agir notamment:

- de tous les principes actifs ayant un effet préventif ou curatif sur les pathologies

buccales et nasales et en particulier les pathologies nécessitant un contact direct avec

le principe actif (par exemple, antiseptiques tels que la chlorhexidine et ses sels ;
antibiotiques tels que la spiramycine ; anesthésiques locaux tels que la lidocaine ; anti-
mflammatoires tels que I’acide tolfénamique ; les agents contre les aphtes ; des
enzymes comme le lysozyme, I’ alpha-chymotrypsine ; des fluidifiants; des
expectorants ; etc...);

- de tous principes actifs pour I’hygiene bucco-dentaire ; et

- de tous les principes actifs ayant une action par contact et notamment ceux

susceptibles d’€tre dégrades lorsqu’ils sont administrés par voie orale ou parentérale

(certains tonicardiaques, neuroleptiques).

La composition selon I'mvention peut contenir un ou plusieurs principes actifs et leur
teneur dans la composition sera suffisante pour procurer I’action thérapeutique ou hygiénique
recherchée.

Outre les constituants susmentionnés, la composition selon I’invention pourra
comprendre divers additifs tels qu’un vé€hicule (ou excipient de charge) comme I’amidon, la
cellulose microcristallme, le lactose, le sorbitol, le mannitol, un phosphate ; un lubrifiant
comme le stéarate de magnésium, le béhénate de glycérol, du talc, de huile de ricin
hydrogénée ou des cires (Jusqu’a 5 % en poids de la composition) ; un agent d’écoulement
comme la silice colloidale (Jusqu’a 3 % en poids de la composition) ; des ardmes encapsulés
ou non, des facteurs de goit, des agents sucrants ou €dulcorants et de maniere générale toutes
substances aptes a améliorer le goft, ’odeur ou ’aspect de la composition, ces ardmes,
facteurs, agents et substances pouvant représenter au total jusqu’a 10 % en poids de la
COMpOSItIon.

La composition selon ’invention est de préférence utilisée sous la forme de
compriuné€s que 1’on peut obtenir par exemple, en mélangeant tous les ingrédients (de
préférence dans une atmosphere d’une humidité relative non supérieure a 50 %) jusqu’a

* Marque de commerce
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obtention d'une poudre homogénc ct en amcnant cette dernicre sous la forme de
comprimés par compression dirccte. Les comprimés pourront notamment avoir la forme
de disques plats, par exemple d'unc épaisscur de l'ordre de 1-3 mm et d'un diametre
égal ou inférieur a 12 mm.

Il est néanmoins souhaitable dc préparer ces comprimés par un procédé
comprenant une étape de compression précédée d'une €tape de granulation faisant appel
a un solvant organique non-aqucux, notamment un alcool, de préférence l'alcool
isopropvlique. Il a en effct été constaté par des études rhéologiques que par mise cn
ocuvre d'unc tclle opération de granulation, l'écoulement du mélange obtenu 2
comprimer est fortement amélioré et ce, sans que lec bon pouvoir adhésif des comprimes

obtenus ne soit affecté. Plus précisément, cc procédé peut comprendre le mélange du ou

des principes actifs, de I'éther cellulosique, de I'homopolymére ou du copolymere de

l'acide acrylique ou d'un scl physiologiquement acceptable de celui—ci et de la gélatine

jusqu'a obtention d'une poudre homogéne, I'addition a cctte poudre d'un solvant
organique non-aqueux, notamment un alcool, de préférence I'alcool isopropylique, la
granulation de la poudre ainsi additionnée dudit solvant, le séchage des grains résultants,
un tamisage des grains séchés, l'addition éventuclle d'additifs tels qu'un excipient de
charge et un lubrifiant, et unc compression.

La composition sclon I'invention pecut également Ctre utilisée sous la forme de
granulés obtenus par la granulation dc la poudre obtenuc en mélangeant de fagon
homogene tous les ingrédients, ou encore sous la forme de cette poudre elle-méme.

Par ailleurs, la composition sclon l'invention peut étre utilisée en la disposant en
un endroit quelconque de la muqueuse buccale ou nasale [de préférence en un endroit
ou la salive ne stagne pas (face internc de la joue par exemple) dans le cas d'une
application buccale] ct misc en place par simple contact ct ¢ventucllement application
d'une lIégére pression pendant quelques sccondces.

On ajoutera quc la composition bioadhésive sclon l'invention peut ¢tre retirée a
tout moment pour mettre fin a la thérapic de fagon urgentce.

Le fluide buccal (salive) ou nasal pénétre dans la composition et hydrate les
polvmeres, ce qui conduit & la formation d'unc matrice (ou réscau) ; le fluide continuant
d'afflucr dans ccttc matrice dissout lc ou les principes actifs qui sont alors

progressivement libérés. Cette libération se poursuit sensiblement jusqu'a disparition de
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la composition ou son décollement qui, dans le cas d’un comprimé, mtervient habituellement

4 a 8 heures apres sa mise en place, étant précis€ que les tests m vivo chez ’Homme et le

chien auxquels a procédé€ la Demanderesse n’ont permis d’observer ni irritation, ni douleur, ni

assechement excessif au niveau de la zone d’application de la co sition, ce gut démontre
P

que cette derniere est parfaitement bien tolérée.

Les exemples ci-apres sont donn€es a des fins d’illustration non hmitative de la

présente mvention.

Exemple 1

Composition en % en poids d’un comprimé (obtenu par compression directe)

pour application buccale (par exemple chez le chien ou le chat) pour I’antisepsie de la

cavité buccale par exemple apres une opération de détartrage ou d’arrachage de dent,

ou pour un traitement anti-plaque dentaire:

Exemple 2

acétate de ChlOThEXIAIME. c..vn et ettt r e b e e aeas 0,3
CARBOPOL® 9G34P..... ..ottt eciessren e e s s saaae s enn s secnnas 15
EELALINE A ..ot 35
hydroxypropylméthyl cellulose. ..., 22,5
lactose (VERICULE) .. ... 25
1o s o 0] 1 [0} (e F21 (ST U 0,2
béhénate de glyC€role........ooovveiriiiriiiii 2

Composition en % en poids d’un comprimé (obtenu par compression directe)

pour application buccale (par exemple chez le chat) contre pathologies aphteuses ou

ulcéreuses:

o NHCOLINAITHAE. .. .vu v veien e ettt e v e e e e s bt e e et e e atsaeaieeraresnrsseenaaeseins 25
. CARBOPOL* Q34P........oooiiiiiiiiiiinieee e cenis s an e s e aa e 15
. BEIATING AL .. 0000000000300 mms0nmnnm0nnsunussrsesssstasssssansnnassanessassnsasnsessusssennnnnnnnunnns 35
. hydroxypropylméthyl cellulose. ..., 22,8
. SIHCE COLOTAALE vvivnieie ettt ettt et r e e b et et a e s eaneneneaneenesnernss 0,2
. béhénate de glyCErol. ..ot 2

*Marque de commerce
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Exemple 3

Composition en % en poids d’un comprime (obtenu par compression précédée
d’une granulation) pour application buccale chez le chien et le chat notamment pour le

traitement des aphtes d’apparition consécutive a des abces:

. acétate de ChlOThEXIAINE. ......ovvvirinii ettt e r e re e enaeas 0.3
. RETE 0181 01210 01 (6 (STRN OO OTURUSPP 25,20
. CARBOPOL® 934P........o oo, 15,10
. GEIALINE Aottt 35,25
. hydroxypropylméthyl cellulose............ovviviriiiiiiiiiiii e 22,65
. hutle de r1cin YATOZENEE .. ....viiiiiiiiii e 1
. béhénate de glyCErol..... ..., 0,5

Cette composition est obtenue en melangeant de fagon homogene de
I’hydroxypropylméthyl cellulose (99g), du Carbopol* 934P (66g), de la gélatme A (154g), du
nicotmamide (110g) et de I’acétate de chlorhexidine (1,32g). Puis on mouilie avec une
quantité suffisante d’alcool 1sopropylique (174g) et granule le mélange amsi obtenu. Les
grains résultants sont séchés a 25°C pendant 30 minutes puis forcés a travers une grille d’une
ouverture de maille de 1 mm. Les grains ayant traverseé la grille sont ensuite additionnés

d’huile de ricin hydrogénée, de béhénate de glycérol et apres mé€lange, on comprime.

Exemple 4

Etude in vitro portant sur la cinétique de libération du principe actif.

Cette étude a été effectuée in vitro par un test de dissolution d’un comprimé
conforme a celui obtenu a I’exemple 2 ci-dessus.

Plus précisément, ce test est mené dans un réacteur contenant 1 litre de milieu
Sorensen a pH = 6,8 et a 37°C et équip€ d’une palette tournante. Cet appareil est
conforme aux normes décrites dans la Pharmacopée Européenne 2°™ Edition (1991).

Des prélevements sont effectués a mtervalles réguliers dans le réacteur et analysé€s par

spectrophotometrie d’absorption dans I’U. V. (longueur d’onde : 262 nm).

* Marque de commerce
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Les résultats obtenus (moyenne pour 3 comprimés) sont comme suit :

Temps (minutcs) % dc nicotinamide libéré

0
40 |
60
70
80

Etude in vitro portant sur lc gonflement des comprimes.

|
l
1

Excmplc 5

Cette étude a été réalisée en plongeant un comprimé sclon l'invention dans I'cau
a tcmpérature ambiante. Ellc montre que le diametre de cec comprimé n'a augment¢ que
d'un facteur de 0,25 aprés 6 hcures d'immersion, augmentation qui nec génere que pcu
de géne dans la bouche du sujct. Le volume d'hydratation in situ ¢tant tres faible, ce
facteur de gonflement déterminé in vitro peut étre considéré comme une valeur
maximale.

Exemple 6

Faisabilité industriclle d'un comprimé selon l'invention.

Un mélange de poudres a comprimer doit posséder de bonnes caractéristiques
d'écoulement (un écoulement régulier assure régularité et homogén€it¢ de remplissage
des matrices de compression) ct dc bonncs caractéristiques de cohésion.

Les caractéristiques d'écoulecment et d'aptitude a la compression s¢ mesurcnt
cxpérimentalement cn réalisant des comprimés sur unc machine industriclle de

compression ¢quipée de jauges de contrainte (mesure de pression) ct :

~ en vérifiant le bon remplissage de la matrice de compression par mesure du poids

des comprimés, un poids homogene ¢tant la preuve d'un bon ¢coulement,

— en mesurant la durcté des comprimés formés, unc durcté appropriée €tant signc

d'unc cohésion suffisante, ct
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- en vérifiant si 'éjection des comprimés cst correcte (non adh€rence au poingon ct

absence de pic de collage ct de grippage a l'enrcgistrement dcs pressions).

Les tests effectués sur les compositions sclon l'invention, dans une machine de
compression et une atmosphére a moins de 50 % d’humidité relative, ont conduit a
I'obtention de comprimés sans défaut ; ils ne collent pas au poingon, leur poids est
sensiblement constant (les variations notées lors de trois fabrications de 1 a 5 kg
chacune ne sont jamais supéricurcs a 2 % cn poids) ct leur durcté cst conforme aux

valeurs souhaitées (cnviron 100 N).
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REVENDICATIONS

1. Composition solide mucoadhésive, thérapeutique ou hygiénique, 2 usage
humain ou vétérinaire, destinée 2 étre administrée par application sur la muqueuse
buccale ou nasale, cette composition comprenant, en mélange, un éther cellulosique
gélifiable en présence d’un fluide aqueux, un homopolymére ou un copolymére de
Pacide acrylique ou un sel physiologiquement acceptable de cet homopolymeére ou
copolymere et au moins un principe actif thérapeutique ou hygiénique, caractérisée
en ce quelle comprend, a titre d’éther cellulosique, 15 a 25% en poids d’au moins
un €lément choisi dans le groupe constitué par les éthers d’alkyle en C,-C, de
cellulose, les éthers d’hydroxyalkyle en C;-C, de cellulose et leurs mélanges et 10 a
15% en poids dudit homopolymeére, copolymére ou sel et en ce qu’elle comprend en
outre 30 a 45% en poids de gélatine.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la gélatine est
une gélatine de type A qui, en solution aqueuse a 6,67% (p/v), présente une force
en gelée de 50 a 300 degrés Bloom.

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce que la
gelatine présente une granulométrie inférieure a 250um et en ce que le polymeére ou
copolymere de 'acide acrylique ou le sel de ce polymeére ou copolymére présente une
granulométrie de 3 a 20 yum.

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que l'éther
cellulosique est une hydroxypropyl cellulose ou une hydroxypropylméthyl cellulose.

5. Composition selon la revendication 4, caractérisée en ce que I’éther

cellulosique présente une viscosité mesurée a 20°C en solution aqueuse a 2% (p/v)
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de 10 a 75 000 mPa.s.

6. Composition selon la revendication 4 ou 5, caractérisée en ce que 1’éther
cellulosique présente une granulométrie inférieure a 500 pm.

7. Composition selon la revendication 1, 2 ou 4, caractérisée en ce que le
copolymere d’acide acrylique est un copolymere d’acide acrylique et d’allyl sucrose.

8. Composition selon la revendication 7, caractérisée en ce que le copolymere
d’acide acrylique et d’allyl sucrose présente une viscosité mesurée a 25°C en solution
aqueuse a 0,5% (p/v) de 300 a 400 mPa.s.

9. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce qu’elle se présente
sous la forme de comprimés obtenus par compression, cette derniére étant précédée

d’une €tape de granulation au moyen d’un solvant organique non aqueux.
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