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La presente invention conceme une ncuvelle composition destinée

a la vole oromuqueuse notamment pemasale.

La voie d'administration orale de principes actifs médicamenteux

notamment solides est de loin la plus répandue. En effet, les fomies solides

administrées par la voie crale sont particulierement bien adaptées a un

traitement ambulatoire et ce type de fonnulations offre habituellement une

bonne stabilite dans le temps. Toutefois, cette voie d'administration dans

laquelle le principe actif est administré par la voie buccale pour étre delivré

dans |‘estomac et l‘intestin gréie trouve ses limites. notamment parce qu‘un bon

nombre de principes actifs sont degrades dans le tractus gastro-intestinal. De

ce fait. il est souvent nécessaire d'administrer au patient une dose de principe

actif considérablement plus elevee que la dose reellement necessaire a

|'activité du produit telle qu'el|e peut l'étre par administration parentérale.

intraveineuse. sous-cutanée ou intramusculaire par exemple, ce qui conduit in

un accroissement du volume de principe actif a administrer. ll est donc

nécessaire de fahriquer considérablement plus de principe actif qu'iI n‘est

réellement nécessaire en théorie pour obtenir |'effet thérapeutique souhaite.

C‘est pourquci on recherche toujours, notamment pour les

principes actifs particulierement degrades dans le tractus gastro—intestinai, de

nouvelles fom1es pharrnaceutiques.

On

Padministration parenterale laquelle met en jeu du materiel slaérile ainsi que des

recherche toujours également des alternatives :2:

conditions d'asepsie lors de l‘administration qui en Iimitent la diffusion

commerciale.

Parmi les formulations oonvenant a une utilisation ambulatoire, on

connait également bien les compositions destinées a une administration par

I‘intennédiaire de la muqueuse bucco-pharyngée cu nasale.

Les compositions pour la voie nasale sont généralement

destinées au traitement des affections des muqueuses nasales et

rhinopharyngées. et donc essentiellement réservées a un traitement local.
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Cette forme pharmaceutique est rarement utilisée pour des utiiisations plus

générales.

Les compositions pour la voie buccale sont généralement

destinées au traitement local des affections des muqueuses buocales oomme

les aphtes. Cette fom1e pharmaceutique est également rarement utilisée pour

des utilisations systémiques.

II serait donc souhaitable de disposer d'une fonnulation

pharrnaceutique efficace convenant partiouliérement a un traitement

ambulatoire, oonvenant notamment aux médicaments qui ont tendance a étre

particuliérement dégradés par administration orale.

La pratique de l'industrie pharrnaceutique exigeant un grand

nombre de controles de qualité. il serait aussi souhaitable que la nature d'une

telle formulation soit telle qu'e||e ne perturbe pas le dosage direct du principe

actif. de maniere a pouvoir facilement suivre Ie produit dans une chaine de

fabrication, ou identifier le produit. On éviterait ainsi Ia phase d'extraction du

principe aotif. en we de sa caractérisation.

ll serait aussi souhaitable d'administrer des doses importantes de

principes actlfs sous des volumes les plus réduits possibles.

Dans la plupart des pathologies, il est souhaitable d'obtenir un

effet

pharmaceutique particulierement avantageuse serait capable de procurer un

Ie plus rapidement possible. C‘est pourquoi une formulation

effet médicamenteux le plus rapide possible, avec en outre une bonne

reproductibilité de Fadministration.

Or la demanderesse a déoouvert avec étonnement, que des

formulations phannaceutiques particuliéres pour la voie oro—muqueuse.

notamment pour la vole nasale. sont une réponse particulierement adaptée aux

problémes évoqués ci-dessus.

C‘est pourquoi Ia présente invention a pour objet une composition

pharrnaceutique liquide pour administration par vole oro-muqueuse, notamment

nasale, caractérisée en oe qu'el|e comprend au moins un principe actif, ainsi

que des capryl caproyl macrogol glycérides.
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Par « voie oro—muqueuse », |‘on entend la muqueuse tapissant Ies

cavités buccale, nasale ou pharyngée.

L‘administration d'un principe actif par voie oro-muqueuse peut

impliquer radministration d'une dose efficace du principe actif sous forme d'une

dose unique ou de doses fractionnées.

Le principe actif peut étre de toute nature, et on peut citer par

exempie des antibiotiques. des bactériostatiques, des antihistaminiques, des

analgésiques, des médicaments destinés all la cardio—angéiologie, tels que des

anti-hypertenseurs, des diurétiques. des vasodilatateurs, des vasoconstricteurs.

Le principe actif peut étre aussi destiné 3 I'endocn'nologie et on peut £1 cet

égard citer des oestrogénes. des oestroprogestatifs, des gluoocorticoides, des

hormones hypothaiamiques ou hypophysaires ou des progestatifs. ll peut s'agir

également de principes actifs destinés £1 Pinfectioiogie tels que des

antibiotiques ou des antibactériens, des antiviraux ou des vaccins. II peut s'agir

également de composes destinés a la neurologie. tels que des analgésiques.

Le principe actif peut particuliérement étre un compose dérivé

d'un médiateur endogéne. notamment un de oeux décrits dans EP~A-0 457 701

c'est~a~dire un dérivé de molecules biologiquement actives comportant une

fonction amine primaire et un noyau hydroxyle ou un de Ieurs sels d‘addition

avec Ies acides minéraux ou organiques, de forrnule (I):

[R'R"N—A-B-0-CH2-C0],,R1 (I)

ou de formula (II)

R'R"N-A—B-0-CH2-CO-NH-R—NH—C0-CH2-O—B—A-N R'R"

dans iesquelles

(H)

n represents un nombre entier de 1 3 10 ; A représente une chaine alcoylene

Iinéaire ou ramifiée renfermant de 1 a 5 atomes de carbone ; B représente un

noyau aromatique component de 6 a 10 atomes de carbone le cas échéant

substitués et éventuellement un hétéroatome ; R1 represents un reste amine,

un reste alcool choisi panni Ies phenols éventuellement substitués et les

alcools aiiphatiques en C,-C15,. R‘ et R" représentent un radical alcoyle

renfen-nant de 1 a 5 atomes de carbone ou un atome d'hydrogéne. et R
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représente un reste divalent de diamine ou de polyamine, en particulier les

dérivés cites comme préférés dans oe brevet et tout particuliérement ie

Tryptamine-5-O~Carboxymé.-thy!-Tyrosyl-Glycinamide (IS 159), oi-apres nommé

« IS 159 » ou un de ses sels.

Le principe actif peut aussi particuliérement étre un principe actif antimigraineux

tel un triptan comme le sumatriptan ou Ie zolrnitriptan.

Les capryl proyl macrogol glycérides sont également connus

sous le nom de glyoérides en C3-C10 polyglycosylés saturés. Certains sont

commercialisés sous ie nom de Labrasolg par la société GATTEFOSSE.

Les capryl caproyl macrogol glycérides sont des mélanges de

monoesters. diesters, et triesters do glycerol et des monoesters et diesters de

macrogol avec un poids moléculaire moyen oompris entre 200 et 400.

Ces composes peuvent étre obtenus par alcoolyse partielle de

triglycerides a chaine de longueur moyenne, en utilisant du macrogol, ou par

estérification de glycerol et de macrogol avec |'acide caprylique et |'acide

caprique ou d'un mélange d'esters do glycerol et d'un condense d'oxyde

d'éthy|ene avec i'aoide caprylique et |'acide caprique.

Dans des conditions préférentielles de réalisation de |'invention,

on utilise moins de 3 % poids/poids de oapryl caproyl macrogol glycérides dans

une composition pharmaceutique terminée. de préférence de 0.5 a 2,5 %, et

tout particuiierement de 1.5 in 2,2 %.

Dans d'autres conditions préférentielles de mise en oeuvre de

rinvention, Ia composition oi-dessus comprend en outre au moins un agent

conservateur. L'agent oonservateur utilisable est tout conservateur adapté

procurant une composition homogéne, et tout particuliérement un benzoate

alcalin, notamment ie benzoate de sodium. L'uti|isation de benzoate de sodium

5: titre de conservateur donne dos résuitats particulierement intéressants. En

effet, par exemple par utilisation d'acide benzoi'que ou de parahydroxybenzoate

de méthyle et de propyie, on observe une instabilité du mélange se

ractérisant par exemple par une floculation ou par un déphasage.
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