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(57) Abrégé : L'invention se rapporte a une composition pharmaceutique topique comprenant en tant qu'actif pharmaceutique un
composé sensible a I'eau, sous une forme solubilisée, dans un milieu physiologiquement acceptable, a son procédé de préparation,
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE TOPIQUE COMPRENANT UN PRINCIPE ACTIF
SENSIBLE A L’EAU

L'invention se rapporte a une composition pharmaceutique topique comprenant en tant
qgu’actif pharmaceutique un composé sensible a I'eau, sous une forme solubilisée, dans un
milieu physiologiquement acceptable, a son procédé de préparation, et a son utilisation en

dermatologie.

Dans le domaine de la dermatologie et de la formulation de compositions pharmaceutiques,
'homme du métier est amené a réaliser des compositions qui doivent étre stables
physiquement et chimiquement. Elles doivent également permettre de libérer I'actif et de

favoriser sa pénétration a travers les couches cutanées afin d'en améliorer son efficacité.

De nombreux actifs présentent la difficulté d’étre trés faiblement solubles dans les solvants
cosmétiques ou pharmaceutiques couramment utilisés, notamment I'eau, et/ou sensible a un
environnement aqueux, oxydant. Cette sensibilité a lI'eau peut conduire a une instabilité
chimique de I'actif et/ou a une cristallisation de I'actif initialement solubilisé. Cette sensibilité a
l'eau limite donc leur formulation dans des compositions cosmétiques ou dermatologiques

appliquées par voie topique.

Pour obtenir une stabilité physique et chimique d'une composition comprenant un actif
sensible a I'eau, 'lhomme de I'art sera tenté d’utiliser des compositions anhydres ou a trés
fortes teneurs en phase grasse. Cela confére ainsi un aspect gras et parfois collant a la
composition, d’'otl une mauvaise acceptabilité cosmétique. L’homme du métier sait également
que la non observance du traitement prescrit pour des raisons invoquées précédemment est
'une des causes principales d’échec, notamment pour le traitement du psoriasis, I'article
« patients with psoriasis and their compliance with medication » (Richards & all, J Am Acad
Dermatol Oct 99, p581-583) indique que prés de 40% des patients avec une maladie
chronique telle que le psoriasis ne suivent pas leur traitement. Il a été démontré que
'adhésion du patient a son traitement est directement liée aux caractéristiques du véhicule
de la composition appliquée. L’article « Patients with psoriasis prefer solution and foam
vehicles : a quantitative assessment of vehicle preference » (Housman & all; CUTIS, dec
2002 vol 70, p 327 a 332) indique que les patients psoriatiques préféreront une solution, une

mousse, ou une émulsion légére, plutdt qu'un onguent, ou qu’une créme épaisse et grasse .
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En effet, a la lecture de l'art antérieur, les compositions existantes, permettant de formuler
sous forme solubilisée un actif sensible a I'eau, contiennent souvent un fort pourcentage de
d’huile et souvent de vaseline pour favoriser I'occlusivité et la pénétration de l'actif. Elles
présentent donc l'inconvénient d’étre trés grasses et collantes, ne favorisant pas ainsi le
confort et la facilité d’application. Les autres types de compositions couramment rencontrées
dans l'art antérieur contiennent un fort pourcentage de glycol propénétrant afin de favoriser
la pénétration de I'actif mais sont souvent collantes et peuvent provoquer des problémes
d’intolérance. (« The critical role of the vehicle to therapeutic efficacy and patient compliance”

Piacquadio & all, Journal of American Academy of dermatology, August 1998).

Afin de pallier a ce probléme d’inconfort et de facilité d’application, ’lhomme de I'art recherche
donc a formuler I'actif au sein d’'un véhicule cosmétiquement acceptable en plus d’'une
efficacité pharmaceutique. Ce qui est généralement le cas des émulsions, contenant une
phase aqueuse. Le probléme principal a résoudre est donc de stabiliser I'actif sensible a I'eau

et la composition malgré une présence d’'eau au sein de la composition.

Les phénoménes de dégradation chimique et/ou de cristallisation de I'actif en présence d'eau
ont pour conséquence une diminution ou une perte d'efficacité et une incertitude quant a la
dose d'actif mise en ceuvre lors de son utilisation, ce qui va a l'encontre de I'objectif
recherché. En outre, cette dégradation de l'actif et/ou sa cristallisation peuvent modifier la

stabilité globale des compositions ainsi que leur aspect.

Par actif sensible a la présence d’eau selon l'invention, on entend donc un actif instable
chimiquement et/ou physiquement. Par instabilité chimique, on entend notamment une
dégradation du principe actif. Par instabilit¢é physique, on entend notamment une
cristallisation ou précipitation de I'actif, ou encore une modification de sa couleur au sein de

la composition.

Une composition stable physiquement selon I'invention est, par conséquent, une composition
ne présentant aucune modification daspect macroscopique (séparation de phase,
changement de couleur d’aspect, etc..) ni microscopique (recristallisation des actifs) aprées
stockage aux températures de 25°C, 4°C et 40°C, pendant 2, 4, 8, 12 semaines.

Une composition stable chimiquement selon [linvention est, par conséquent, une

composition dans laquelle la teneur en principe actif reste stable aprés trois mois a
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température ambiante et a 40 °C. Une teneur stable en principe actif signifie selon linvention
que la teneur présente trés peu de variation par rapport a la teneur initiale, c'est-a-dire que la
variation de teneur en principe actif au temps T ne doit pas étre inférieure a 90% et plus
particulierement a 95% de la teneur initiale a TO.

Il existe donc le besoin de disposer d'une composition permettant de répondre a un ou
plusieurs des aspects suivants : disposer d’'une bonne stabilité de la formule au froid et a la
chaleur, en particulier quant au maintien de la taille des globules et a I'absence de
déphasage, avoir une bonne résistance de l'actif vis-a-vis des phénomeénes d’oxydation,
permettre une bonne stabilité chimique de I'actif et une bonne disponibilité de celui-ci pour la
peau. Il est également utile de pouvoir disposer d’une composition autorisant une forte
fraction volumique dispersée. Il est par ailleurs utile que le mode de préparation de telles

compositions soit aisé et avantageux.

L'homme du métier souhaite donc améliorer ces paramétres par la présente invention.

D’autres parameétres sont également a prendre en compte par 'homme de I'art pour le choix
des ingrédients d’'une composition pharmaceutique. En effet, la composition pharmaceutique
utilisable selon l'invention en tant que médicament, devra également &tre formulée en accord

avec la pathologie a traiter.

A titre d’exemple non limitatif, une composition destinée a traiter 'acné, se devra d’étre
d’aspect cosmétique non gras, alors qu’une composition destiné a traiter la dermatite
atopique devra étre émolliente, hydratante, et pourra étre plus riche en corps gras, tout en

évitant I'aspect gras non cosmeétique.

Le probléme gque se propose de résoudre ici la présente invention, est donc de concevoir une
composition pharmaceutique aqueuse de type émulsion huile dans eau, stable physiquement
et chimiquement, comprenant au moins un principe actif sensible a I'eau, sous forme
solubilisée. Ladite composition étant différente d’'un onguent. La composition selon l'invention
peut donc se présenter sous différentes formes d’émulsions : émulsion sprayable, lotion, lait,
créme épaisse de texture variable plus ou moins riche selon la pathologie a traiter. Elle doit
également présenter une facilité d'utilisation et une cosméticité acceptable pour une

application sur toutes les zones du corps pouvant étre touchées par la pathologie.
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Dans la présente invention, la demanderesse a montré de fagon surprenante, gqu’il était
possible d’obtenir une composition de type émulsion huile dans eau, contenant un actif
sensible a l'eau, solubilisé dans la phase grasse interne, stable physiquement et
chimiquement, la dite composition comprenant :

- au moins un principe actif sensible a I'eau,

- une phase grasse contenant au moins une phase lipophile solvante de I'actif,

- au moins un polyol

- au moins 5 % d’'eau,
caractérisée en ce quelle est topique et qu’elle comprend au moins un tensioactif de la
famille des sucroesters ou esters de polyglycérol.

Par forme solubilisée de l'actif, on entend une dispersion de l'actif a I'état moléculaire dans
un liquide, aucune cristallisation de I'actif n’étant visible a I'ceil nu ni méme au microscope

optique en polarisation croisée.

Dans un mode préféré selon I'invention, la composition comprend au moins un actif sensible
a l'eau choisi parmi les dérivés de vitamines liposolubles comme ceux de la vitamine A
(rétinol), E ou C et plus particulierement ceux de la vitamine D, les lactones macrocyliques

ou encore les dérivés phénoliques.

Les dérivés de Vitamine D présentent une instabilité connue dans les milieux contenant de
'eau et plus particuliérement aux pH acides. La plupart du temps, ces dérivés sont formulés
dans des préparations anhydres grasses.

De méme, les dérivés phénoliques présentent une oxydation trés rapide en milieux aqueux

méme en présence d’antioxydants. Il est donc difficile de les formuler en présence d’eau.

Les lactones macrocycliques présentent, elles aussi, une instabilité connue dans les milieux

aqueux, ce qui rend difficile leur formulation dans une émulsion huile dans eau.

Ces principes actifs présentent tous l'inconvénient d’étre instables dans les milieux aqueux,
et/ou sensibles aux pH acides et donc difficlement formulables dans une composition
contenant de 'eau. Méme solubilisés dans la phase huileuse d’'une émulsion huile dans eau
classique, ces principes actifs peuvent migrer vers la phase aqueuse, déstabilisant ainsi la
composition chimiquement et/ou physiquement.
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