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ABREGE

La présente invention concerne un procédé de formulation et de fabrication
d’une forme stable d’un systéme auto micro-emulsionnant de delivrance de
médicament d’une substance active pharmaceutiquement acceptable: la

cyclosporine A.

La forme galénique sous laquelle se présente le systéme auto micro-
emulsionnant de delivrance de la cyclosporine A pharmaceutiquement

acceptable est la capsule orale dure scéllée.

Le systéme auto micro-emulsionnant de delivrance de medicament est composé
d’un surfactant (caprylocaproyl polyoxyl-8 glycerides ou le lauroyl polyoxyl-32
glycerides), un co-surfactant (mélange de huile de soja , glyceryl distearate et

polyglyceryl-3 dioleate) et une huile (glyceryl monolinoleate).

Cette invention utilise également un antioxydant pour stabiliser la substance

active (alpha tocophérol).




DESCRIPTION

La présente invention concerne la formulation d’un systéme auto-emulsionnant
de la cyclosporine A pharmaceutiquement acceptable dans des capsules dures

scellées.

Pour atteindre cet objet, la présente invention fournit une composition de
capsule dure auto-micro émulsifiante comprenant la cyclosporine A 10 a 30 %,
un surfactant 25% a 45%, un co-surfactant 5% a 20 %, une huile 30% a 60 %, en

présence d’un anti-oxydant 0.01% a 0.1 % (m/m).

Le surfactant utilisé dans cette invention est choisi parmi le caprylocaproyl
polyoxyl-8 glycerides, le lauroyl polyoxyl-32 glycerides, le polyethylene glycol
monostearate, 1’oleoyl polyoxyl-6 glycerides, le linoleoyl polyoxyl-6

glycerides...

Selon cette invention, le co-sufactant est choisi parmi le propylene glycol
monocaprylate, le propylene glycol monolaurate, un mélange de I’huile de soja,

de glycéryl distéarate et de polyglyceryl-3 oleate...

Selon cette invention, la substance huileuse est choisie parmi le triglycerides
medium-chain, le propylene glycol dicaprylocaprate, le glycerol monolinoleate,

le glycerol monooleate, le propylene glycol dicaprylocaprate...

L’anti-oxydant utilis€é dans cette invention est choisi parmi I’acide ascorbique,
I’acide ascorbique 6-hexadecanoate, le 2-tert-Butyl-4-methoxyphenol, 1’alpha

tocophérol...

Un aspect de la présente invention fournit un systéme auto-emulsionnant de la
cyclosporine A pharmaceutiquement acceptable, pour exercer une action
immunosupressive lors de la transplantation de reins, fois et lors de la

transplantation cardiaque.
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Un autre aspect de la présente invention fournit un systéme auto-émulsionnant
comprenant la cyclosporine A pharmaceutiquement acceptée, et des excipients
choisis parmis le caprylocaproyl polyoxyl-8 glycerides, lauroyl polyoxyl-32
glycerides, polyethylene glycol monostearate, oleoyl polyoxyl-6 glycerides,
linoleoyl polyoxyl-6 glycerides, triglycerides medium-chain, propylene glycol
dicaprylocaprate, glycerol monolinoleate, glycerol monooleate, propylene glycol
dicaprylocaprate, acide ascorbique, acide ascorbique 6-hexadecanoate, 2-tert-

Butyl-4-methoxyphenol, alpha tocophérol.

Exemple I :

%
CGdosporine A 21,74
huile de sgja, glyceryl
distearate et polygyoery/
3dideate 5
Gyoeryl mondindleate 4821
Alpha- tocophérd (0105
Lauroyl polyoxyl-32 glycer; =)
total 100
Exemple II :

%

Gdosporine A 21,74
huile de sga, glyceryl distearate
et polyglycernyl-3dideate 1000
Gyceryl mondlinoleate 4321
Alpha- tocophéra 1010 53
Lauroyl polyoxyl-32 glycerides 20
total 100




Exemple III :

%
Gdosparine A 27
huile de sgja, gyceryl distearate
et polyglycenyl-3didleate 1500
Gycenyl mondindleate 4821
Alpha- tocophéra (9103
Lauroyl polyaxyl-32 glycerides 150
total 100
Exemple IV :
%
Gdaospaorine 21,74
huile de sgja, glyceryl
distearate et
polygyceryl-3dicleate 10
Ayceryl mondlindleate 321
Alpha- tocophéral (0105
Caprylocaproyl polyayt-
8gycerides 35
tota 100
Exemple V :
%
CGdosporine A 21,74
huilede sgja, glycervt
distearate et
polygyceryi-3dideate 5
Ayceryl nondlinoleate 4821
Alpha- tocophérol (07053
Caprylocaproyl polyoxyl-
8gycerides S
total 100




Exemple VI :

%
Gdosporine 21,74
huilede sgja, gyceryl
distearate et

polygyceryl-3dideate 5
Ayceryl mondlinoleate 4321

Al pha- tocophérol Q06
Caprylocaproyl polyoxyl-

8gycerides 0
total 100

Préparation :

Peser individuellement la cyclosporine A pharmaceutiquement acceptée et les
excipients utilisés,chauffer individuellement le surfactant , le co-surfactant et
I’huile a 50°C. Mélanger le surfactant avec le co-surfactant sous agitation a
50°C. Ajouter I’huile au mélange précedemment préparé. Ajouter 1’anti-oxydant
choisi. Ajouter enfin la cyclosporine A pharmaceutiquement acceptée sous

agitation continue.

Selon cette invention, les étapes de la préparation se font a 50°C, sous agitation
rigoureuse, puis remplissage du systéme auto-émulsionnant dans des gélules de

taille adéquate.
Dans cette invention, les gélules dures sont scellées aprés remplissage.

Dans un aspect de I’invention, les différents exemples ont subit un test de
dispersion dans I’eau ; 2 ml de la préparation dans 200 ml d’eau perifiée a 37°C
+/- 0.5°C sous agitation a une vitesse de 50 RPM pendant 30 min, et évaluer

’aspect obtenu ;




Systéme auto emulsionnant de deliverance de médicament: emulsion opaque

Systéme auto micro-emulsionnant de deliverance de médicament: dispersion

claire ou bleuatre ultra-fine

Systéme auto nano-emulsionnant de deliverance de médicament: dispersion

transparente

Dans un autre aspect de 1’invention, aprés la dispersion, les preparations ont
subit une observation microscopique a I’aide d’une lampe micrométrique afin de

déterminer la taille des micelles formées ;

Systéme auto emulsionnant de deliverance de médicament: 200nm-10 pm

Systéme auto micro-emulsionnant de deliverance de médicament: 10-200 nm

Svystéme auto nano-emulsionnant de deliverance de médicament: 2-10nm

Selon un autre aspect de I’invention, les preparations subissent un dosage de la

cyclosporine A pharmaceutiquement acceptée dont la norme est comprise entre

90% et 110%.

Selon un autre aspect de 1’invention, les préparations subissent un dosage de

I’antioxydant dont la norme est comprise entre 90% et 110%.
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Revendications

1- Médicament administrai)ic; par voie orale comprenant: la cyclosporine A
sous forme pharmaceutiquement acceptable présantée dans des gélules
dures scellées.

2- Médicament administrable par voie orale comprenant la cyclosporine A
sous forme pharmaceutiquement acceptable; et au moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable approprié pour la préparation d'un
médicament, dans lequel la cyclosporine A sous forme
pharmaceutiquement acceptable est présente en une quantité de 10% a
30% en poids par rapport au poids total du médicament.

3- Médicament administrable par voie orale selon la revendication 1 sous
forme de systéme auto micro-emulsionnant de délivrance de médicament
(SMEDDS).

4- Médicament administrable par voie orale selon la revendication 1,
comprenant en outre :

I. Au moins un surfactant dans une quantité totale d'environ 10% a
45% en poids sur la base du poids total du médicament ;
II. Au moins un co-surfactant en quantité d’environ 5% a 20% en
poids par rapport au poids total du médicament ;
III. Au moins une huile en quantité d’environ 30% a 60% en poids par
rapport au poids total du médicament ;
IV. Au moins unantioxydant en une quantité totale d'environ 0,01% a
1% en poids sur la base du poids total du médicament;

5- Un médicament selon la revendication 4, dans lequel le surfactant est le
caprylocaproyl polyoxyl-8 glycerides ou le lauroyl polyoxyl-32 glycerides.
6- Un médicament selon la revendication 5, dans lequel le dit co-surfactant

est un mélange de huile de soja , glyceryl distearate et polyglyceryl-3

dioleate.




7- Médicament selon la revendication 4, la substance huileuse est la glyceryl

monolinoleate

8- Médicament selon la revendication 4, I’anti-oxydant est 1’alpha
tocophérol.
9- Procédé de fabrication du médicament selon I’une quelconque des

revendications 1 & 8 sous forme de systéme auto micro-émulsionnant de

délivrance de médicament, comprend les étapes consistant a:

L.

II.

IIL

IV.

VL

Chauffer individuellement le surfactant, co-surfactant et 1’huile a
50°C.

Mélanger le surfactant avec le co-surfactant et I’huile a 50°C sous
agitation

Ajouter la substance antioxydante

Ajouter la cyclosporine A sous forme pharmaceutiquement
acceptable.

Remplir les capsules dures par la préparation obtenue.

Sceller les capsules remplies.
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