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Composition filmogene et son utilisation pour le traitement de l'herpes 

La presente invention a pour objet une composition filmogene a base d' ethylcellulose 

permettant la formation d'un film protecteur sur la peau ou les muqueuses ainsi que son 

application dans le traitement des lesions cutanees, en particulier de l'herpes. 

5 

Le virus de l'herpes (Herpes Simplex Virus ou HSV) est present dans une grande partie de 

la population. Bien que l'infection soit la plupart du temps asymptomatique, elle peut 

provoquer des lesions cutanees sous forme d'eruptions vesiculeuses, en particulier au 

niveau des muqueuses. Ces eruptions, qui commencent par une simple demangeaison et 

10 	l'apparition de rougeurs, entrainent en quelques heures le developpement de papules. Au 

cours de leur marissement, les papules deviennent des cloques puis des vesicules contenant 

un liquide clair. Les vesicules finissent par &later, liberant ainsi le liquide. A ce stade, le 

risque de transmission ou de propagation du virus est particulierement eleve. Les vesicules 

laissent alors place a une plaie qui forme une croftte avant de cicatriser. Ces derniers stades 

15 	de developpement de l'eruption s'averent, en outre, particulierement douloureux. 

Les eruptions herpetiques locales, communement appelees boutons de fievre dans le cas 

d'herpes labial, sont le plus souvent traitees par l'application de compositions sous forme 

de pommade, d'onguent ou de gel comprenant des agents actifs. Cependant, du fait des 

20 	mouvements et/ou des frottements intervenant sur les zones de traitements concernees, ces 

compositions ont tendance a ne pas rester localisees sur la plaie, limitant ainsi l'action des 

agents actifs. L'application de ces compositions sur la zone a traiter necessite donc d'etre 

souvent renouvelee. 

25 	En outre, ce type de formulation galenique ne permet pas de constituer une barriere 

efficace au virus herpetique, pourtant tres contagieux. Des compositions de type patchs, 

plus occlusives, ont ainsi ete proposees pour le traitement de l'herpes labial, mais ces 

patchs generent une sensation desagreable de corps &ranger lorsqu'ils sont appliqués sur 

les zones a traiter. 

30 	D'autres solutions consistent en l'utilisation de compositions 	filmogenes. 	Ainsi, 	le 

document US 	5,081,158 	decrit 	une 	composition 	filmogene 	a 	base 

d'hydroxypropylcellulose (HPC) permettant de prolonger le maintien des agents actifs sur 

la zone a traiter. 
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Le document EP-A-679390 decrit, quant a lui, une formulation topique pulverisable pour 

le traitement de la peau ou des muqueuses, et en particulier des lesions herpetiques, 

comprenant un agent actif disperse dans une solution aqueuse de polymere cellulosique. 

Cette composition permet notamment d'eviter de toucher les lesions avec les doigts lors de 

5 l' application, ce qui peut s'averer tres douloureux. 

Le document EP-A-289900 decrit que la penetration cutanee d'un agent antibacterien peut 

etre amelioree en administrant ledit agent dans une composition filmogene comprenant un 

polymere non soluble dans l' eau, une huile vegetale et un solvant volatil. 

10 

Cependant, les films formes par les compositions proposees dans ces documents presentent 

l'inconvenient de ne pas constituer une barriere efficace vis-à-vis de la propagation du 

virus de l'herpes. 

Il existe done un besoin pour des compositions filmogenes destinees au traitement de 

15 l'herpes, notamment de l'herpes labial, formant un film etanche au virus HSV et aux 

bacteries exterieures, de maniere a prevenir toute contamination de la plaie herpetique a 

traiter, et toute diffusion du virus HSV a des sujets non porteurs du virus. 

La societe demanderesse a donc mis au point une composition filmogene permettant la 

20 formation d'un film constituant une barriere efficace vis-à-vis de la propagation du virus 

de 	l'herpes. 	De 	plus, 	la 	composition 	selon 	l'invention presente 	l'avantage 	d'etre 

impermeable aux agents infectieux. 

Le film ainsi obtenu permet, d'une part, de proteger la lesion contre l'intrusion de 

bacteries, prevenant ainsi le risque de surinfection, et d'autre part, d'eviter la propagation 

25 du virus de l'herpes responsable de la lesion a des sujets sains. 

Ainsi, la presente invention concerne une composition topique filmogene comprenant, dans 

un milieu pharmaceutiquement acceptable : 

- 	5 a 30% en poids, de preference de 8 a 20% en poids, d'ethylcellulose ; 

30 - 	0,1 % a 20%, de preference de 2 a 12 % en poids, d'un agent auxiliaire de 

filmification ; 

- 	0,1 a 5% en poids, de preference 0,5 a 2% en poids, d'un ou plusieurs triacides dont 

l'un au moires est l'acide borique; et 

- 	60 a 95% en poids, de preference 65 a 85% en poids, d'un solvant organique, 
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les pourcentages etant exprimes en poids par rapport au poids total de la composition. 

Le film obtenu avec les compositions selon l'invention est souple, confortable et ne 

procure, en particulier, pas de gene ou de sensation de corps &ranger lorsqu'il est appliqué 

5 sur la zone a traiter. 

Selon un mode prefer& de realisation, le film obtenu avec les compositions selon 

l'invention est incolore. 

10 On entend par « composition topique » au sens de la presente demande, une forme 

d'administration d'une composition sur une region determinee du corps. 

Selon l'invention, la composition topique peut etre une solution, un gel, une crème, une 

pommade, une lotion ou un vernis. 

15 L'invention concerne egalement l'utilisation d'une telle composition pour le traitement de 

l'herpes, notamment labial. 

Ethylcellulose 

20 La composition selon l'invention comprend au moins un polymere filmogene 

d'ethylcellulose. Il a, en effet, ete observe que l'introduction d'ethylcellulose dans des 

compositions 	topiques 	pharmaceutiques 	ou 	dermatologiques 	permet 	d'ameliorer 

l'adherence, la resistance aux frottements, la viscosite et l'hydrophobicite de ces 

compositions. 

25 

L'ethylcellulose est un polymere filmogene. 

On entend par "polymere filmogene", un polymere apte a former a lui seul ou en presence 

d'un agent auxiliaire de filmification, un film continu et adherent sur un support, 

notamment sur la peau ou les muqueuses. 

30 

L'ethylcellulose est un ether ethylique de cellulose, et se presente sous la forme d'un 

polymere a longues chaines constituees d'unites anhydroglucoses reliees entre elles par des 

groupements acetals. 
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Chaque unite anhydroglucose possede trois groupements hydroxyles substituables en tout 

ou partie, qui peuvent reagir selon le schema reactionnel suivant: 

RONa  + C2H5  Cl 	ROC2H5  + NaC1 

5 La 	substitution 	des 	trois 	groupements 	hydroxyles 	confererait 	a 	chaque 	unite 

anhydroglucose un taux de substitution de 3 ou une teneur en ethoxyle de 54,88%. 

Les polymeres d'ethylcellulose utilisables dans la composition selon l'invention sont 

notamment ceux presentant un taux de substitution de leurs groupements hydroxyles 

10 compris entre 2,5 et 2,60 par unite d'anhydroglucose, ou dont la teneur en ethoxyle est 

comprise entre 44 et 50% par unite d'anhydroglucose. 

A titre d'exemples non limitatifs de polymeres d'ethylcellulose pouvant etre utilises dans 

le cadre de la presente demande, on peut citer ceux fabriques par Dow Chemical 

15 Corporation (Midland, Michigan) et commercialises sous la denomination « ETHOCEL », 

ou ceux qui sont fabriques par Hercules, Inc (Wilmington, Delaware). 

La composition selon l'invention comprend de 5 a 30% en poids, de preference de 8 a 20% 

en poids, et plus preferentiellement de 8 a 15% en poids, d'ethylcellulose, par rapport au 

20 poids total de la composition. 

Agent auxiliaire de filmification 

Pour ameliorer les proprietes filmogenes de la composition, un agent auxiliaire de 

25 filmification peut avantageusement etre ajoute. 

L'agent auxiliaire de filmification est, bien evidemment, different du solvant organique. 

Un tel agent auxiliaire de filmificationpeut etre choisi parmi tous les composes connus de 

l'homme du métier comme etant susceptibles de remplir la fonction recherchee. Il est 

30 notamment choisi parmi les agents plastifiants et les agents de coalescence du ou des 

polymere(s) filmogene(s). 
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Ainsi, la composition peut comprendre, en outre, au moires un agent plastifiant et/ou un 

agent de coalescence. En particulier, on peut citer, seuls ou en mélange, les plastifiants et 

agents de coalescence usuels, tels que : 

- 	les alcools gras comme l'octyldodecanol, le 2-butyloctanol, le 2-hexyl decanol, le 

5 2-undecylpentadecanol, l'alcool oleique ; 

- 	les glycols et leurs derives, tels que la glycerine, le diethylene glycol ethylether, le 

diethylene glycol methylether, 	le diethylene glycol butylether ou encore le 

diethylene 	glycol 	hexylether, 	l'ethylene 	glycol 	ethylether, 	l'ethylene 	glycol 

butylether, l'ethylene glycol hexylether ; 

10 - 	les acides gras tels que l'acide oleique, l'acide linoleique, l'acide linolenique ; 

- 	les esters de glycol tels que la triacetine (ou triacetate de glyceryle) ; 

- 	les derives de propylene glycol et en particulier le propylene glycol phenylether, le 

propylene glycol diacetate, le dipropylene glycol ethylether, le tripropylene glycol 

methylether, le propylene glycol butylether ; 

15 - 	les esters d'acides, notamment carboxyliques, tels que les citrates, les phtalates, les 

adipates, les carbonates, les tartrates, les phosphates, les sebacates et en particulier 

les esters d'acide monocarboxylique tels que l'isononanoate d'isononyle, l'erucate 

d'oleyle ou le neopentanoate d'octy1-2-docecyle ; 

- 	les derives oxyethylenes, tels que les huiles oxyethylenees, notamment les huiles 

20 

25 

vegetales, telles que l'huile de sesame, l'huile de ricin, l'huile d'amande, l'huile de 

canola, l'huile de noisette, l'huile de pistache, l'huile de lin, l'huile de bourrache, 

l'huile de chanvre, l'huile de jojoba, l'huile de tournesol, l'huile de germe de ble, 

l'huile de mdis et/ou de germe de nags, l'huile d'arachide, l'huile d'avocat, l'huile 

de carthame, l'huile de colza, l'huile d'olive, l'huile d'argan, l'huile de tournesol, 

l'huile de pepin de raisin, l'huile de soja, l'huile de noix, l'huile de pepin de de 

courge, l'huile de palme, l'huile de coprah, et leurs mélanges. L'huile peut 

egalement etre un derive d'une des huiles vegetales citees precedemment. Il peut 

s'agir d'huile hydrogen& ou non, peroxydee ou non. 

et leurs mélanges. 

30 

Selon un mode prefer& de realisation, l'agent auxiliaire de filmification est choisi parmi les 

derives oxyethylenes, tels que les huiles oxyethylenees, notamment les huiles vegetales, 

telles que l'huile de ricin. 
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Selon un mode plus prefer& de realisation, l'agent auxiliaire de filmification est l'huile de 

ricin. 

5 L'agent auxiliaire de filmification est present dans la composition selon l'invention en une 

teneur allant de 0,1 % a 20%, et de preference de 2 % a 12 % en poids, par rapport au poids 

total de la composition. 

10 Triacide 

La composition selon l'invention comprend en outre un ou plusieurs triacides dont l'un au 

moins est l'acide borique. 

Le triacide permet notamment d'ameliorer la cohesion, et par consequent les proprietes 

15 mecaniques du film. 

De maniere avantageuse, le triacide est choisi parmi un ou plusieurs triacides mineraux ou 

organiques, tels que l'acide phosphorique, 	l'acide borique, l'acide citrique ou leurs 

mélanges. 

20 En particulier, la composition selon l'invention comprend de preference un mélange 

d'acide borique et d'acide citrique, de preference en un rapport ponderal compris entre 1:2 

et 2:1, de preference 1:1. 

Le triacide est present dans la composition selon l'invention en une teneur allant de 0,1 a 

25 5% en poids, de preference 0,5 a 2% en poids, par rapport au poids total de la composition. 

L'association dans les compositions selon l'invention d'un polymere d' ethylcellulose, d'un 

solvant organique et d'au moins un triacide, confere au film obtenu des proprietes 

particulierement inattendues, telles que notamment une excellente etancheite du film aux 

30 virus et aux bacteries, et une integrite de la structure du film pendant toute l'application. 
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Solvant organique 

La composition selon l'invention comprend au moins un solvant organique. 

Le solvant organique peut notamment etre choisi parmi : 

5 - 	les cetones telles que la methylethylatone, la methylisobutylcetone, la 

diisobutylcetone, l'isophorone, la cyclohexanone, l'acetone; 

- 	les alcools liquides a temperature ambiante tels que l'ethanol, l'isopropanol, le 

diacetone alcool, le 2-butoxyethanol, le cyclohexanol, le n-propanol, le n-butanol ; 

les ethers de propylene glycol liquides a temperature ambiante tels que le 

10 monomethylether de propylene glycol, l'acetate de monomethyl ether de propylene 

glycol, le mono n-butyl ether de dipropylene glycol ; 

- 	les glycols tels que l'ethylene glycol, le propylene glycol, le pentylene glycol, le 

glycerol 

- 	les ethers cycliques tels que la y-butyrolactone ; 

15 - 	les esters a chaine courte (ayant de 3 a 8 atomes de carbone au total) tels l'acetate 

d'ethyle, l'acetate de butyle, l'acetate de methyle, l'acetate de propyle, l'acetate 

d'isopropyle, l'acetate d'isopentyle, l'acetate de methoxypropyle, le lactate de butyle 

- 	les ethers tels que le diethylether, le dimethylether ou le dichlorodiethylether ; 

20 - 	les alcanes liquides a temperature ambiante tels que le decane, l'heptane, le 

dodecane, le cyclohexane ; 

- 	les alkyl sulfoxides tels que le dimethylsulfoxide ; 

- 	les aldehydes liquides a temperature ambiante tels que le benzaldehyde, 

l'acetaldehyde ; 

25 - 	le 3-ethoxypropionate d'ethyle ; 

- 	les carbonates tels que le carbonate de propylene, le carbonate de dimethyle, 

- 	les acetals tels que le methylal ; 

et leurs mélanges. 

30 Selon un mode prefer& de realisation, le solvant organique est volatil. 

Par " solvant organique volatil", on entend un solvant organique susceptible de s'evaporer 

au contact de la peau en moins d'une heure, a temperature ambiante et pression 

atmospherique. Le solvant organique volatil est liquide a temperature ambiante, presente 

notamment une pression de vapeur non nulle a temperature ambiante et pression 
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atmospherique, en particulier it presente une pression de vapeur allant de 0,13 Pa a 40 000 

Pa (10<-3> a 300 mm de Hg), et de preference allant de 1,3 Pa a 8000 Pa (0,01 a 60 mm de 

Hg). 

5 Selon un mode particulierement prefer& de realisation, le solvant organique est choisi 

parmi les alcools liquides a temperature ambiante tels que fethanol, l'isopropanol, le 

diacetone alcool, le 2-butoxyethanol, le cyclohexanol et leurs mélanges, et de preference 

l' ethanol. 

10 Selon un mode plus prefer& de realisation, 	le solvant organique utilise dans 	les 

compositions selon l'invention est l'ethanol. 

Le solvant organique peut representer de 60 a 95% en poids, de preference de 65 a 85% en 

poids, et de preference de 65 a 80% en poids, par rapport au poids total de la composition. 

15 

Milieu pharmaceutiquement acceptable 

La composition selon l'invention comprend un milieu pharmaceutiquement acceptable 

20 pouvant contenir de l'eau. 

Par milieu pharmaceutiquement acceptable, on entend, au sens de la presente demande, un 

milieu compatible avec la peau. 

25 L'eau peut notamment etre presente dans la composition selon l'invention en une teneur 

allant de 1 a 20% en poids, de preference de 5 a 15% en poids. 

En particulier, la composition comprend un mélange d'eau (i.e. a titre de milieu 

pharmaceutiquement acceptable) et d'ethanol (i.e. a titre de solvant organique) en un 

30 rapport ponderal compris entre 1:2 et 1:10, de preference entre 1:4 et 1:8, et de preference 

encore entre 1:5 et 1:6 en poids. 
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Additifs 

La 	composition 	selon 	l'invention 	peut 	comprendre 	un 	ou 	plusieurs 	additifs 

pharmaceutiquement acceptables, comme par exemple les parfums, les aromes, les 

5 colorants, les pigments, les agents matifiants, les agents rheologiques, les conservateurs, 

les agents depigmentants, les agents hydratants, les filtres solaires, les agents 

restructurants. 

Agents actifs 

10 

Dans un mode particulier de realisation, la composition selon la presente invention ne 

contient pas d'agent pharmaceutiquement actif. 

En effet, les inventeurs ont observe, de maniere surprenante, qu'un film forme par 

15 application d'une composition selon l'invention sur une zone de peau ou de muqueuse 

presentant une eruption herpetique permettait le traitement de celle-ci, et ce meme et 

surtout lorsque la composition selon l'invention ne contient pas d'agent 

pharmaceutiquement actif. 

20 

Utilisation de la composition 

Selon un mode particulier de realisation, l'invention a pour objet la composition telle que 

definie precedemment pour son utilisation dans une methode de traitement de l'herpes, en 

25 particulier labial. 

L'invention a egalement pour objet, selon un autre mode de realisation, la composition 

telle que definie precedemment pour son utilisation dans une methode de cicatrisation des 

plaies generees par le virus de l'herpes, sur la peau ou les muqueuses. 

30 

En appliquant la composition selon l'invention sur une eruption herpetique des les 

premiers signes annonciateurs de la lesion (demangeaisons, picotements, rougeurs), it est 

possible de limiter la formation de papules. Lorsqu'elle est appliquee apres la formation 
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5 

10 

15 

des papules, la composition 

et de croiltes. 

Enfin, le film obtenu 

cicatrisation de l'eruption 

La presente invention 

ci-apres. 

Exemples 

Exemple 1 : Preparation 

Une composition A selon 

L'huile de ricin, l'acide 

sous agitation maintenue 

mélange. La composition 

selon l'invention contribue a limiter la formation 

avec les compositions de l'invention permet egalement 

herpetique. 

est illustree plus en details dans les exemples 

de la composition A 

l'invention a ete preparee de la fawn suivante 

de vesicules 

de favoriser la 

non limitatifs decrits 

: 

mélange eau/ethanol 

dispersee dans le 

pendant 30 min. 

Ingredient % massique 

Ethylcellulose 10 

Huile de ricin 10 

Acide borique 0,5 

Acide citrique 0,5 

Ethanol 67 

Eau demineralisee 12 

borique et l'acide citrique sont ajoutes dans le 

pendant 10 min. L'ethylcellulose est ensuite 

A est recuperee apres agitation du mélange 

20 
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Exemple 2 : Evaluation de l'impermeabilite du film obtenu avec la composition A aux 

agents infectieux 

1. Materiel : 

5 

Les cellules utilisees sont des cellules Vero provenant de l'ATCC CCL-81 ou du 

laboratoire medical de Virologie de l'Institut Pasteur (Yasumunra Y. et al., 1962). Ces 

cellules derivent d'un rein de singe vert d'Afrique. 

10 Le milieu de culture et de titrage est un milieu DMEM (« Dulbecco/Vogt modifiedEagle's 

Minimal Essential Medium » en terminologie anglosaxone) supplement& avec 2% de 

glutamine, 4% SVF et 1% de sulfate de gentamicine. 

Le milieu de dilution est un milieu DMEM supplement& avec 2% de glutamine et 1% de 

15 sulfate de gentamicine. 

Le virus utilise est le Pseudo Rabies Virus (PRV) (Virus de la maladie d'Aujesky) :ATCC 

VR-135 (Aujesky A., 1902; Roizrnan R. et al., 1981). 

20 

Le PRV appartient a la famille des Herpesviridae, sous-famille des Aalphaherpesviridae, 

genre Varicellovirus. 

Ce virus est utilise comme modele de rherpes humain de type 1. 

Les plaques de culture et les cupules utilisees proviennent du fournisseur Dutscher. Les 

references de ces plaques et cupules sont les suivantes : 

25 - 	Multiwell 6 well : ref : 3502. 

- 	Filtre : ref : 3091. 

2. Evaluation de l' etancheite et de l'integrite du film obtenu avec la composition A 

30 Prealablement a revaluation de rimpermeabilite du film forme au virus de rherpes, on a 

demontre retancheite du film au milieu de culture et son integrite lors d'un contact 

prolong& avec ledit milieu de culture. 
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La composition A est introduite dans 1 puits de plaque 6 puits. La quantite versee (0,5 a 1 

cm) doit etre suffisante pour pouvoir tremper la cupule sur une hauteur d'environ 3 mm. 

A l'aide d'une pince, la cupule est trempee dans la composition en la maintenant en biais 

afin d'eviter la formation de bulles. Une fois la surface du fond de la cupule totalement en 

5 contact avec la composition, la cupule est retiree delicatement. 

Le fond de la cupule est rade a l'aide d'une spatule afin d'enlever le surplus de produit. 

Puis, elle est deposee a l'envers afin d'assecher le film. 

L'epaisseur du film ainsi forme est de l'ordre de 30 gm. 

10 8 cupules « filmees » sont ainsi realisees. 

a. Test d'etancheite du film obtenu avec la composition A: 

Deux cupules « filmees » et une cupule temoin sans film ont ete introduites dans les puits 

d'une plaque de culture contenant du serum physiologique (NaC19g/L). 

15 Dans chacune des cupules, le milieu de culture DMEM a ete introduit. Le milieu de culture 

DMEM utilise pour le present test est de couleur rose. 

Apres 24h a 37°C, on a observe que le serum physiologique du puits contenant la cupule 

temoin etait devenu rose. Le DMEM de la cupule temoin a donc migre vers le milieu de 

20 serum physiologique. 

Le serum physiologique du puits contenant la cupule « filmee » est quant a lui rest& 

incolore : le DMEM n'a pas migre. 

Ces resultats montrent que les films formes avec les compositions selon la presente 

25 invention sont etanches au milieu de culture. 

b. Test d'integrite du film obtenu avec la composition A : 

On a mis en contact le film obtenu avec la composition A pendant 24h a 37°C avec le 

milieu de culture DMEM. 

30 Apres 24h, le film reste integre, et s'opacifie juste legerement. 
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c. 	Test de l'effet barriere du film selon l'invention au virus de l'herpes 

i. Methode 

5 	Dans 16 puits de plaques 6 puits, 3 ml de milieu de culture DMEM ont ete introduits. 

Huit cupules « filmees » et huit cupules non filmees (controle positif) sont placees dans les 

puits. 

2004 de suspension virale de PRV sont ajoutes dans chaque cupule. 

Les plaques et cupules sont incubees a 37°C ± 2°C en presence de 5 ± 0.5% CO2. 

10 	Apres 1, 2, 4 et 6 heures d'incubation, deux cupules « filmees » et deux cupules non 

filmees par heure sont retirees des plaques afin d' etablir une cinetique. 

Chaque surnageant est recolte individuellement pour etre titre. 

15 ii. Protocole de titrage : 

Chaque surnageant collect& dans les puits contenant les cupules « filmees » est dilue a la 

dilution non toxique et non virucide du produit teste, c'est-d-dire au 1/10 et au 1/100 dans 

du milieu de dilution, et est titre sur 2 plaques 96 puits comme decrit ci-apres. 

Soit un total de 32 plaques 96 puits. 

20 

• Procedure 

Pour chaque plaque 96 puits, 50 µ1 de milieu de dilution sont ajoutes dans chaque puits. 

Ensuite, 25 	µI de chaque surnageant dilue ou de controle positif sont ajoutes et 

homogeneises dans les huit puits de la premiere colonne de la premiere plaque. 

25 	25 µI sont ensuite transferes de la colonne 1 a la colonne 2 (dilution au 1/3) et la solution 

est homogeneisee. Cette &ape est repetee de la colonne 2 jusqu'd la colonne 11. 

25 µ1 sont ensuite transferes de la colonne 11 (premiere plaque) a la colonne 1 (deuxieme 

plaque). Cette &ape est repetee de la colonne 2 jusqu'd la colonne 11. 

Les colonnes 12 servent de temoin cellulaire. 50 µ1 d'une suspension de cellules Vero a 

30 	2.5*105  cellules/ml sont ajoutes dans tous les puits. 

Les plaques sont ensuite incubees entre 6 et 9 jours a 37°C ± 2°C en presence de 5% ± 

0.5% de CO2. 



WO 2012/175879 
	

PCT/FR2012/051417 

14 

• Temoin de titrage 

Le stock viral PRV est titre sur 1 plaque 96 

iii. 	Resultats 

5 

Les resultats des titrages des controles positifs 

ci-dessous. 

10 	Tableau 1 : Resultats des titrages 

puits en parallele. 

et des essais sont presentes dans le tableau 1 

Temps 

d'incubati 

on 

Observation de 

l'effet 

cytopathique 

(dilution a 10-1) 

Titre en 

TCID50/mL 

Observation de 

l'effet 

cytopathique 

(dilution a 10-2) 

Titre en 

TCID50/mL 

Controles 

positifs 

1 h oui 
4,43 107  

(7,65) 

2 h oui 
1,74 107  

(7,24) 

4 h oui 
2,63 107  

(7,42) 

6 h oui 1,7 10' (8,23) 

Film 

obtenu 

avec la 

composi- 

tion A 

1 h non 
<3,26 103  

(<3,51) 
non 

<3,26 104  

(<4,51) 

2 h non 
<3,26 103 

(<3,51) 
non 

<3,26 104 

(<4,51) 

4 h non 
<3,26 103 

(<3,51) 
non 

<3,26 104 

(<4,51) 

6 h non 
<3,26 103 

(<3,51) 
non 

<3,26 104 

(<4,51) 

Contrairement aux controles positifs, aucun effet cytopathique n'est observe pour les essais 

mettant en oeuvre une cupule « filmee » avec la composition A selon l'invention. 
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Ces resultats confirment 

l'invention aux virus 

impermeabilite pendant 

Exemple 3 : Test comparatif 

composition selon 

comparatives ne comprenant 

La composition B (sans 

L'huile de ricin et l'acide 

maintenue pendant 

composition B est recuperee 

Une composition C 

10 

l'invention 

donc l'impermeabilite du film forme par 

PRV, modele de l'herpes humain de type 1, et 

toute la duree de l'application. 

de la resistance a la rupture de films 

(composition A de l'exemple 1) 

pas d'acide borique (compositions B et 

acide borique) comprend: 

la composition selon 

la constance de cette 

formes a partir d'une 

et de compositions 

C) 

sous agitation 

dans le mélange. La 

: 

maintenue pendant 

composition C est 

Ingredient % massique 

Ethylcellulose 10 

Huile de ricin 10 

Acide citrique 0,5 

Ethanol 67,5 

Eau demineralisee 12 

(sans 

citrique sont ajoutes dans le mélange eau/ethanol 

min. L'ethylcellulose est ensuite dispersee 

apres agitation du mélange pendant 30 min. 

acides borique et citrique) a egalement ete preparee 

L'huile de ricin est 

10 min. L'ethylcellulose 

recuperee apres agitation 

Ingredient % massique 

Ethylcellulose 10 

Huile de ricin 10 

Ethanol 68 

Eau demineralisee 12 

ajoutee dans le mélange eau/ethanol sous agitation 

est ensuite dispersee dans le mélange. La 

du mélange pendant 30 min. 
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Mesure de la resistance a la rupture des films: 

Les compositions A, B et C sont enduites sur du polyester silicone et sechees a Pair libre. 

Ces enductions sont effectuees a l'aide d'une table d'enduction permettant de regler 

l'epaisseur de film voulue. Dans le cas present, le film presente une epaisseur de 50 gm 

Une bande rectangulaire de film de 15 mm de large et de 150 mm de long est &coup& a 

l'emporte-piece. 	Cette bande rectangulaire 	est 	ensuite placee 	entre 	les 	mors 	d'un 

dynamometre MTS (modele DY30 avec un capteur de force de 10 Newtons) distants de 

100 mm. Un essai de traction jusqu'd la rupture de l'eprouvette a la vitesse de 300 mm/min 

est alors realise. 

La deformation est calculee par le logiciel Testwork en prenant le point maximal de la 

courbe (rupture). Le logiciel donne ainsi la force necessaire a la rupture. Les resultats ont 

ete reportes dans le tableau 2 ci-apres. 

Tableau 2 : Resultats des mesures de resistance a la rupture 

Caracteristiques Composition A Composition B Composition C 

Force de rupture 

Sens longitudinal 

(N/cm) 

1,6 1,4 1,2 

La composition filmogene selon l'invention necessite une force plus importante que les 

autres pour se &former, ce qui confere au film une meilleure integrite pendant toute 

1' application. 
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Revendications 

1. Composition topique filmogene comprenant, dans un milieu pharmaceutiquement 

acceptable: 

- 	5 a 30% en poids d'ethylcellulose ; 

5 - 	0,1 a 20% en poids d'un agent auxiliaire de filmification ; 

- 	0,1 a 5% en poids d'un ou plusieurs triacides dont l'un au moires est l'acide 

borique; et 

- 	60 a 95% en poids d'un solvant organique, 

les pourcentages etant exprimes en poids, par rapport au poids total de la composition. 

10 2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que l'ethylcellulose est 

presente en une teneur allant de 8 a 20% en poids, et de preference de 8 a 15% en poids, 

par rapport au poids total de la composition. 

3. Composition selon rune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que l'agent 

auxiliaire de filmification est choisi parmi les derives oxyethylenes, tels que les huiles 

15 oxyethylenees, notamment les huiles vegetales, telles que l'huile de ricin. 

4. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que l'agent auxiliaire de filmification est present en une teneur allant 2 a 12% en 

poids, par rapport au poids total de la composition. 

20 5. Composition selon l'une quelconques des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que le triacide comprend un mélange d'acide borique etd'acide citrique, de 

preference en un rapport ponderal compris entre 1:2 et 2:1. 

6. Composition selon l'une quelconques des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que le solvant organique est choisi parmi les alcools liquides a temperature ambiante 

25 tels que l'ethanol, l'isopropanol, le diacetone alcool, le 2-butoxyethanol, le cyclohexanol et 

leurs mélanges, et de preference l'ethanol. 

7. Composition selon l'une quelconques des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que le solvant organique represente de 65 a 85% en poids, par rapport au poids total 

de la composition. 



WO 2012/175879 
	

PCT/FR2012/051417 

18 

8. Composition selon l'une quelconques des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend de l'eau, 

preference de 5 a 15% en poids. 

de preference en une teneur allant de 1 a 20% en poids, de 

9. Composition selon l'une quelconques des revendications precedentes, caracterisee 

5 en ce qu' elle ne contient pas 

l'herpes. 

d'agent pharmaceutiquement actif pour le traitement de 

10. Composition selon l'une quelconques des revendications 1 a 6, pour son utilisation 

dans une methode de traitement de l'herpes, en particulier de l'herpes labial. 


