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SUJET DE LA PREMIERE EPREUVE ECRITE 

Chimie/Pharmacie 

  

Vous trouverez, ci-joint, une note technique transmise par votre client, la société MILK et 
BOUSE. 

Une recherche d’antériorités a été effectuée par votre client, qui a permis d’idenHfier les 
documents US4315955 et FR1573970.  

Après avoir pris connaissance de l’ensemble des documents, vous rédigerez le jeu de 
revendicaHons d’une demande de brevet français ainsi que la parHe introducHve de sa 
descripHon, en veillant à protéger au mieux les intérêts de votre client tout en respectant les 
critères de brevetabilité, de clarté et d’unité d’invenHon. 

Dans la le]re à votre client, accompagnant votre projet, vous lui indiquerez les raisons du choix 
de la soluHon retenue, lui ferez part de toutes vos suggesHons et répondrez succinctement aux 
quesHons posées par la note technique. 

Si vous esHmez que plus d’une demande de brevet est nécessaire pour protéger au mieux les 
intérêts de votre client, vous indiquerez brièvement, dans la le]re au client, l’objet de la 
principale revendicaHon indépendante de chaque autre demande disHncte, une rédacHon 
détaillée de telles revendicaHons indépendantes n’étant cependant pas requise. 

La rédacHon des revendicaHons représente environ deux Hers de la note finale, tandis que la 
le]re au client et la parHe introducHve de la descripHon représentent environ un Hers de la 
note. Ce barème est donné à Htre indicaHf. 

 

Annexes: 

• Lettre du client (11 pages) 
• Annexe 1 : Annexe Beurre (4 pages) 
• Document D1: US4315955A (10 pages) 
• Document D2: FR1573970A (2 pages) 
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GAEC MILK et BOUSE 
Plan de Forgeassoud  
74450 Saint-Jean-de-Sixt 
 
 
 
 
Bonjour,  
 
Suite à notre discussion lors de votre visite à Saint-Jean-de-Sixt en mai dernier, nous vous 
détaillons ci-après l’invenHon pour laquelle nous souhaiterions avoir un brevet en France et 
peut être dans le futur en Suisse, en Autriche et en Italie, mais aussi en Espagne et en Andorre. 
 
Notre GAEC (Groupement Agricole d'ExploitaHon en Commun) est comme vous le savez un 
groupement de quatre exploitants agricoles spécialisés dans les produits laiHers issus des 
vaches de la race Tarentaise et Abondance. 
Notre GAEC comprend un cheptel de 120 vaches dont mon mari, Yannick Senard, et moi-même 
sommes propriétaires de plus de la moiHé des têtes, c’est-à dire toutes les vaches Tarentaises. 
 
Depuis trois généraHons, dans ma famille, nous fabriquons des fromages de Savoie (Tomme, 
Reblochon, Beaufort) sous la marque QUESSAIBON et du beurre d’alpage. Notre beurre a 
d’ailleurs remporté la médaille d’argent lors de la Foire de Paris de ce]e année pour son goût 
unique des alpages : le beurre Your (différent du beurre de Normandie). 
 
Grâce à ce savoir-faire, nous avons développé l’année dernière un subsHtut de beurre, afin de 
répondre à une demande croissante d’un produit qui soit à la fois goûteux, mais bon pour la 
santé en réduisant les risques cardiovasculaires. 
En effet, mon beau père a eu un infarctus du myocarde en août 2022, et son médecin lui a 
demandé de réduire significaHvement sa consommaHon de beurre, ce que ce dernier a 
considéré comme une puniHon. Aussi, son fils et moi avons-nous essayé de développer un 
« faux-beurre ». Je vous détaille plus loin comment nous faisons. 
 
A l’aveugle, sans lui en avoir parlé, nous avons fait gouter ce subsHtut de beurre à mon beau-
père et il l’a trouvé parHculièrement bon, pensant qu’il s’agissait d’un beurre classique préparé 
selon les techniques de bara]age que nous uHlisons habituellement au GAEC. J’espère que 
nous avons bien fait. 
 
Notre subsHtut de beurre est non seulement visuellement comparable au beurre dit classique, 
mais possède également un goût très similaire, et bien plus agréable que celui des margarines 
disponibles sur le marché. 
Aussi, au vu de ces propriétés parHculièrement ina]endues, souhaiterions-nous protéger 
notre méthode de fabricaHon, car nous craignons que celle-ci ne soit finalement développée, 
non seulement par les coopéraHves et GAEC voisins, mais également par les géants du secteur 
agroalimentaires.  
C’est pourquoi nous nous tournons vers vous pour obtenir vos conseils et recommandaHons. 
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Notre procédé pour l'obtenHon d'un produit gras en tout point comparable au beurre, est mis 
en œuvre à parHr d'un mélange de crème de lait et d'au moins une maHère grasse végétale. 
Comme vous le savez le lait est un aliment excessivement riche en protéines, lipides, et sucres. 
A parHr de la phase « grasse » qui est obtenue par décantaHon du lait, la crème est séparée et 
sert à obtenir de la crème fraiche. Ce]e crème est alors ba]ue pour obtenir le beurre. Il s’agit 
du bara]age également appelé butyrificaHon. 
 
Notre procédé est relaHvement simple, et comprend les étapes suivantes :  
- le mélange de la crème de lait et de la maHère grasse végétale. 
- la pasteurisaHon du mélange,  
- la cristallisaHon du mélange pasteurisé, et   
- la butyrificaHon du mélange cristallisé. 
 
Le premier consHtuant du mélange servant de maHère première dans notre procédé est la 
crème de lait. Bien que le procédé puisse être également appliqué à des crèmes provenant de 
laits de diverses origines, la crème de lait de vache est hautement préférée. Toutefois, le lait 
de chèvre ou d’ânesse peut être uHlisé, mais un goût caractérisHque apparaitra dans le produit 
final, qui n‘est pas le goût que le consommateur à l’habitude de rencontrer en consommant 
du beurre. 
 
La crème de lait est uHlisée crue, pasteurisée ou non. Elle n'a pas besoin de subir de traitement 
thermique compliqué ni d'acidificaHon préalable. La teneur en maHère grasse de la crème 
uHlisée varie dans la praHque entre 30 et 34% en poids, la valeur préférée se situant à 32% en 
poids environ. Ces chiffres ne sont donnés qu'à Htre indicaHf, et cela dépend bien évidemment 
des animaux. 
On peut aussi uHliser des crèmes ayant une teneur en maHère grasse de 34% ou davantage 
(par exemple une crème concentrée à 50% de maHère grasse). Les caractérisHques de la crème 
dépendent en premier lieu de l'installaHon d'écrémage du lait. Le réglage des condiHons de 
bara]age, dans l'ulHme étape du procédé, permet aussi de compenser certains écarts 
minimes sur la teneur en maHère grasse du mélange. On peut également uHliser une crème 
reconsHtuée de manière convenHonnelle à parHr de maHère grasse lacHque anhydre (MGLA 
ou bu]er-oil). Bien évidemment, au sein du GAEC nous uHlisons de la crème crue de nos 
vaches. 
 
Aucun traitement thermique de la crème n'est nécessaire, autre que le chauffage éventuel 
desHné à perme]re le mélangeage de la crème et de la maHère grasse végétale. La seule 
condiHon est d'a]eindre une température inférieure à la température de pasteurisaHon du 
mélange, c’est-à-dire située une température entre 30 et 60°C, le plus avantageusement de 45 
à 50°C, de manière opHmale au voisinage de 50°C.  
Si l'on uHlise une crème provenant directement de l'installaHon d'écrémage, il n'est 
généralement pas nécessaire de la réchauffer au préalable. Si l'on uHlise en revanche une 
crème conservée à la température de 2 à 3°C, il faudra prévoir un réchauffage jusqu'à la 
température souhaitée pour le mélangeage, par exemple jusqu'à 40°C. 
 
L'autre consHtuant du mélange servant de maHère première dans notre procédé est une 
maHère grasse végétale ou une combinaison de plusieurs maHères grasses végétales. Le 
procédé est applicable aux maHères grasses végétales les plus diverses: l’huile de soja, 
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d'arachide, de palme, de tournesol, de coprah, de colza et autres graines oléagineuses 
similaires bien connues. Parmi ces maHères grasses végétales, celles qui sont parHculièrement 
préférées proviennent du coprah ou du colza. 
Il peut s'agir d'une maHère grasse végétale hydrogénée ou non. Les meilleurs résultats ont été 
obtenus avec du coprah ou du colza hydrogéné, car on a constaté qu'en uHlisant une telle 
maHère première, on obtenait un produit final d'excellente tenue, pouvant notamment être 
praHquement uHlisé dans des pays à température ambiante élevée. Avec le coprah pur 
hydrogéné ou le colza hydrogéné, on abouHt à un produit dont la texture finale et le goût sont 
en tout point comparables au beurre. C’est d’ailleurs à s’y méprendre. 
 
Nous avons également essayé des mélanges de maHères grasses végétales, et les résultats sont 
également très bons. La présence de coprah ou de colza, hydrogéné ou non, exerce un effet 
souhaitable sur la texture du produit. Dans de nombreux cas, l'uHlisaHon d'un mélange d'huile 
végétale et de coprah ou de colza, hydrogéné ou non, peut donc s'avérer souhaitable 
 
La maHère grasse végétale est préchauffée à une température opHmale d'uHlisaHon pour son 
mélange avec la crème de lait. La température précise de réchauffage dépendra bien entendu 
de la nature de la maHère grasse végétale uHlisée, l'essenHel étant d'obtenir une fluidité 
opHmale pour réaliser un mélange homogène. A Htre d'exemple, le coprah hydrogéné pur est 
porté à une température de l'ordre de 60°C. Pour les huiles végétales, la température de 
réchauffage se situe d'habitude entre 30 et 40°C, par exemple 35° C environ si l'on uHlise de 
l'huile de soja. La température à laquelle est portée la maHère grasse végétale doit être 
suffisante pour assurer un bon mélangeage avec la crème de lait mais on ne dépassera pas en 
principe une température de 65°C environ, pour éviter tout phénomène indésirable 
d'oxydaHon. Dans les températures comprises dans la gamme allant de 30 à 65°C, les maHères 
grasses végétales uHlisées sont parfaitement stables. 
 
 
Dans la première étape de notre procédé, la crème de lait et la maHère grasse végétale sont 
mélangées de manière à ce que la température finale du mélange soit inférieure à la 
température de pasteurisaHon, de préférence de 45 à 50°C, en parHculier 50°C. Dans la 
praHque, on uHlise un bac usuel pour le mélange, avec des moyens d'agitaHon.  
Le mélange crème-maHère grasse végétale est soumis ensuite une étape d'homogénéisaHon. 
Un tel traitement d'homogénéisaHon implique l'applicaHon d'une pression desHnée à réduire 
la taille des globules gras de chaque maHère grasse afin d'obtenir des globules de dimensions 
comparable dans une gamme de 3 à 20 µm, le plus avantageusement de 5 à 12 µm, tout en 
assurant la liaison inHme entre les globules gras provenant de la crème et de la maHère grasse 
végétale. Dans la praHque, des pressions de 10 à 20 bars, de préférence de 12 à 18 bars se sont 
avérées convenables. Grâce à l'applicaHon de telles pressions, les globules gras d'origines 
différentes ne peuvent plus se séparer et leur mélange est ainsi suscepHble de subir, au cours 
du bara]age, le phénomène dit d'inversion de phase qui fournit un produit final physiquement 
comparable au beurre. 
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Il va sans dire qu'on peut me]re en œuvre des mélanges de maHères grasses végétales, afin 
de saHsfaire à toute exigence parHculière concernant les condiHons d'uHlisaHon ou la texture 
du produit final. La présence de coprah ou de colza, hydrogéné ou non, exerce un effet 
souhaitable sur la texture du produit. Dans de nombreux cas, l'uHlisaHon d'un mélange d'huile 
végétale et de coprah ou de colza, hydrogéné ou non, peut donc s'avérer souhaitable. 
 
Il convient, avant pasteurisaHon, d'uHliser 80,4% de crème à 32% de maHère grasse et 19,6% 
de maHère grasse végétale (considérée comme étant à 100% de maHère grasse), dans le cas 
où l'on souhaite un produit final contenant environ 43% de maHère grasse végétale et 57% de 
maHère grasse butyrique par rapport à la maHère grasse totale. Le tout est bien évidemment 
exprimé en masse. Cet exemple représente les meilleures proporHons. 
 
Je rappelle que la teneur en maHère grasse de la crème peut varier dans des limites assez 
larges et le mélange provenant de l'étape d'homogénéisaHon peut lui-même comporter une 
teneur en maHère grasse variant en correspondance. Les écarts éventuels par rapport à une 
valeur déterminée de maHère grasse dans le produit final peuvent être compensés aisément 
en réglant les paramètres d'uHlisaHon du butyrateur. 
 
Après l'étape d'homogénéisaHon, le produit est pasteurisé dans des condiHons usuelles. 
Généralement, la température et la durée de pasteurisaHon peuvent varier en foncHon l'une 
de l'autre, la durée de la pasteurisaHon étant d'autant plus courte que la température est plus 
élevée. Dans la praHque on préfère ne pas uHliser une température supérieure à 100°C. Des 
condiHons convenables de pasteurisaHon sont une température de 95°C et une durée 
d'environ 30 à 35 secondes environ. 
 
Après la pasteurisaHon, le produit est cristallisé en conHnu au cours du refroidissement, en 
parHculier à une température inférieure à 20°C, de préférence de l'ordre de 15°C.  
Une telle cristallisaHon doit être mise en place par agitaHon conHnue en baissant 
progressivement la température jusqu’à plus de 10°C, de préférence d’un degré par minute. 
La cristallisaHon s’opèrera alors efficacement afin de maintenir les globules gras des 
consHtuants du mélange à une dimension de l'ordre de 3 à 20 µm. Sans ce]e étape de 
cristallisaHon, les globules gras peuvent être capables de refusionner et le mélange est alors 
consHtué de globules gras d’une dimension de plus 30 µm. Le résultat final est inapproprié, et 
la qualité du beurre final est très mauvaise. 
En foncHon du type de maHère grasse végétale uHlisée, il peut être intéressant de laisser au 
mélange un certain temps de repos à froid, généralement une à deux heures pour améliorer 
le bara]age. 
 
La dernière étape du procédé consiste à transformer le produit cristallisé en produit gras désiré 
dans des condiHons connues et usuelles pour la fabricaHon du beurre par une opéraHon de 
butyrificaHon impliquant l'inversion de phase. C’est le bara]age classique. 
Alors que la crème est une émulsion d’huile dans l’eau, le résultat du bara]age conduit à une 
émulsion d’eau dans l’huile. 
 
A la sorHe de butyrateur, on obHent un produit gras comparable au beurre aussi bien pour son 
uHlisaHon ultérieure que pour sa tenue, en parHculier si l'on fait appel à une maHère grasse 
végétale à base de coprah ou de colza hydrogéné.  
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Le produit final obtenu peut avoir tous les usages du beurre. A froid, il est tarHnable à la 
température du réfrigérateur, c’est-à-dire de 5 à 8°C. Il peut accompagner les produits 
alimentaires tradiHonnels, tels que la charcuterie. Il peut être ajouté à des préparaHons 
chaudes en étant alors uHlisé comme le beurre à des températures moyennes de 25 à 60°C. 
Enfin, il peut également servir comme agent de cuisson pour diverses denrées alimentaires, 
telles que les viandes ou les légumes. 
 
Notre faux beurre est difficile à caractériser. Ce que nous savons c’est qu’il conHent environ 
43% de maHère grasse végétale. Autrement, il a le même aspect, c’est-à-dire une structure 
amorphe, que le beurre classique. Regardez vous-même sur les photos de microscopie 
électronique ci-dessous : 

 
                               Beurre       Faux beurre / subsHtut de beurre 
 
Ainsi qu'on l'a vu précédemment, un mélange de crème, crue ou pasteurisée, et de coprah pur 
hydrogéné ou de colza hydrogéné conduit à un produit final dont la texture et le goût sont en 
tout point comparables au beurre. Les caractérisHques avantageuses d'un tel produit sont liées 
d'une part au choix de la maHère première végétale et d'autre part, aux condiHons de mise en 
œuvre du procédé. En effet celui-ci, après le mélangeage direct de la crème et de la maHère 
grasse végétale, prévoit une homogénéisaHon sous pression qui permet de lier de manière 
très inHme les deux consHtuants du mélange. Dans la suite du procédé c'est ce mélange 
homogénéisé qui est pasteurisé puis soumis à un bara]age. 
 
Le procédé peut être mis en œuvre de manière disconHnue ou conHnue en parHculier au cours 
de la butyrificaHon, qui peut être réalisée avec une bara]e disconHnue ou un butyrateur 
conHnu. Il se prête de manière extrêmement intéressante à une producHon conHnue, la seule 
précauHon à prendre étant de prévoir avant l'opéraHon de butyrificaHon, un bac tampon 
perme]ant d'absorber les à-coups de la producHon. 
 
Mon mari, qui est bricoleur, a mis au point une installaHon pour la mise en œuvre du procédé 
décrit ci-dessus, l’installaHon comprenant, en série : 
    - au moins une cuve de mélangeage sous agitaHon recevant la crème de lait et la maHère 
grasse végétale; 
    - un homogénéisateur sous pression; 
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    - un pasteurisateur-refroidisseur; 
    - un bac tampon; 
    - un butyrateur de type classique en beurrerie, conHnu ou non, ainsi que des disposiHfs 
complémentaires en soi connus de moulage, de magasinage et de condiHonnement du produit 
sortant du butyrateur. 
 
On notera que l'installaHon combine des moyens simples et éprouvés dans la technique 
laiHère. Des aspects importants de l'installaHon sont l'homogénéisateur et le butyrateur. 
 
On peut uHliser, à Htre d'homogénéisateur, n'importe quel appareil capable de soume]re le 
mélange crème-maHère grasse végétale aux pressions indiquées précédemment. Des 
appareils actuellement disponibles et qui conviennent aux besoins de notre procédé sont les 
vannes homogénéisatrices, qui comprennent une pompe de pression et un ensemble séparé 
avec diaphragme réglable d'homogénéisaHon. Un autre type d'appareil convenable est un 
homogénéisateur compact avec pompe intégrée à l'ensemble d'homogénéisaHon, lequel 
comprend une tête d'homogénéisaHon, rotaHve ou fixe. Un exemple d'homogénéisateur à tête 
rotaHve, disponible sous la marque "RANNIE" a fourni de bons résultats praHques. 
 
On peut uHliser tout butyrateur conHnu ou disconHnu (bara]e) déjà connu pour la producHon 
du beurre. On a obtenu de bons résultats avec un butyrateur conHnu disponible sur le marché 
sous la dénominaHon AHLBORN type 2500. Il va sans dire que les condiHons de bara]age 
(puissance, débit, température) devront être adaptées à la nature de la maHère grasse 
végétale uHlisée et à son pourcentage dans le mélange. De tels ajustements sont à la portée 
de tous les fabricants de beurre. 
 
Je vous joins ci-dessous un schéma du disposiHf que mon mari a conçu pour réaliser le faux 
beurre. 

 
1 : bac de mélange 
2 : homogénéisateur sous pression 
3 : pompe 
4 : pasteurisateur 
5 : bac tampon 
6 : pompe 
7 : butyrateur 
Sur le schéma, 1a représente la crème et 1b la maHère grasse végétale. 
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Mon mari s’est inspiré de la brochure que je joins à ce courrier, mais ce disposiHf est innovant 
et d’une belle esthéHque disHncHve. Il nous faut le protéger coute que coute. Ceci est 
notamment important d’un point de vue commercial. Je crois que c’est possible de réaliser 
cela, merci de vos conseils. 
 
Je vous décris ci-dessous la manière selon laquelle nous avons fabriqué notre faux beurre. 
 

1- Beurre à base de coprah 
Dans une installaHon du type représenté ci-dessus, on a introduit dans le bac 1 de la crème de 
lait de vache 1a crue, Htrant 32% en masse de maHère grasse. L'acidité de la crème était voisine 
de 12° Dornic. La crème 1a a été, au préalable, portée à une température d'environ 40°C. On 
a introduit une maHère grasse végétale consHtuée de coprah hydrogéné pur 1b. Les quanHtés 
respecHves de crème 1a et de la maHère végétale 1b introduites dans le bac 1 sont telles que 
le mélange Htre finalement 45% de maHère grasse totale, ce qui correspond sensiblement à 
80,4% en poids de crème à 32% de maHère grasse et à 19,6% en poids de coprah pur 
hydrogéné. Pour perme]re un mélange saHsfaisant le courant 1b de maHère grasse végétale 
est porté au préalable à 60°C. Le mélange sortant du bac 1 se trouve ainsi porté à une 
température moyenne de 50°C. 
 
Le mélange du bac 1 passe ensuite dans l'homogénéisateur 2 où il subit une pression d'environ 
15 bars. Dans cet exemple l'homogénéisateur est du type "RANNIE". 
 
La pompe 3 reprend le produit sortant de l'homogénéisateur 2 et le fait passer sur un 
pasteurisateur où il est chauffé à 95°C pendant 35 secondes environ. A la sorHe du 
pasteurisateur 4, le produit est introduit dans un bac-tampon 5. Par la pompe 6 il est introduit 
dans un butyrateur 7 où il subit un bara]age en conHnu ou non. Dans l'exemple choisi, le 
bara]age conHnu était réalisé sur un butyrateur AHLBORN type 2500. 
 
Le produit traité dans le butyrateur 7 peut de manière classique dans la fabricaHon du beurre, 
recevoir divers addiHfs desHnés à saHsfaire à certains besoins. Par exemple, on peut procéder 
à une injecHon dans le corps du butyrateur d'un mélange lacHque acidifiant et d'un mélange 
aromaHsant. Si l'on désire un produit demi-sel on peut introduire une saumure ou du sel sec, 
si l'appareil le permet. 
 
Le moulage du produit final est réalisé à la sorHe du butyrateur 7 de toute manière connue, 
de même que le magasinage et le condiHonnement qui sont effectués dans des condiHons 
similaires à celles du beurre. 
 
Un produit obtenu conformément à l'exemple ci-dessus présente les caractérisHques 
suivantes:  
- Humidité 15 à 18%  
- MaHère grasse (MG) 80 à 83%  
- Non gras 1,2 à 2,4%  
- Point de fusion (phase grasse) 32°  
- pH 5,10 à 5,60  
- Diamètre des globules de la phase émulsionnée: 5 microns/10 microns 
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Des composiHons caractérisHques du produit sont les suivantes: 
 
COMPOSITION DES ACIDES GRAS PAR CHROMATOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE 
    C 10 4,7% 
    C 10' 0,2% 
    C 12 24,5% 
    C 12' 0,2% 
    C 14 ISO 0,1% 
    C 14 15,7% 
    C 14' 0,6% 
    C 15 ISO 0,2% 
    C 15 ANTE ISO 0,3% 
    C 15 0,7% 
    C 16 ISO 0,2% 
    C 16 23,2% 
    C 16' 0,9% 
    C 17 ISO 0,3% 
    C 17 ANTE ISO 0,3% 
    C 17 0,4% 
    C 17' 0,2% 
    C1 8 9,8% 
    C 18' 14,0% 
    C 18" 2,1% 
    C 18"' 1,0%  
    C 20 0,2% 
    C 20' 0,2% 
 
COMPOSITION DES GLYCERIDES PAR POIDSMOLECULAIRE 
 
    C 26 0,2% 
    C 28 0,2% 
    C 30 0,4% 
    C 32 0,7% 
    C 34 2,0% 
    C 36 7,6% 
    C 38 11,6% 
    C 40 16,1% 
    C 42 15,5% 
    C 44 10,8% 
    C 46 8,4% 
    C 48 6,9% 
    C 50 6,7% 
    C 52 7,3% 
    C 54 5,6% 
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2- Beurre à base d’huile de Colza 
 
On a opéré comme dans l'Exemple 1 de beurre à base de coprah ci-dessus, mais en uHlisant 
de l'huile de colza hydrogéné comme maHère grasse végétale à la place d'huile de coprah 
hydrogéné. Le produit obtenu dans ce cas présente les caractérisHques suivantes: 
 
- Humidité 15 à 18% 
- MaHère grasse (MG) 80 à 83% 
- Non gras 1,2 à 2,4% 
- Point de pression 31°C 
- pH 5,10 à 5,6 
- Diamètre des globules de la phase émulsionnée 5 à 10 µm 
 
Des composiHons caractérisHques du produit sont les suivantes: ComposiHon des acides gras 
par chromatographie en phase gazeuse: 
 
    C 4 - Acide butyrique 1,3% 
    C 6 - Acide caproïque 0,95% 
    C 8 - Acide caprylique 0,6% 
    C1 0 - Acide caprique 1,7% 
    C 12 - Acide laurique 2,3% 
    C 14 - Acide myrisHque 6,7% 
    C 16 - Acide palmiHque 21,1% 
    C' 16 - Acide palmitoléique 1,2% 
    C 18 - Acide stéarique 10,2% 
    C' 18 - Acide oléique 52,6% 
    C"1 8 - Acide linoléique 0,55% 
    C"' 18 - Acide linolénique 0,8% 
 
Nous pensons que vous avez tout en votre possession pour protéger au mieux notre procédé, 
et notre disposiHf qui semble parHculièrement innovant. 
 
Je souhaiterai vous communiquer autre chose. 
Récemment nous avons eu un gros problème au sein de notre exploitaHon. Les réfrigérateurs 
servant à la conservaHon du faux beurre ont subi une panne générale de sorte que tout notre 
stock d’un mois s’est retrouvé liquéfié du fait de la température approchant les 50°C. Les 
systèmes de refroidissement ont soufflé de l’air chaud au lieu de souffler de l’air froid. 
Nous avons fait appel à des agents de ne]oyage que nous ne connaissions pas, faute de 
pouvoir financièrement faire appel à ceux habituels, et ceux-ci, plutôt que de se débarrasser 
des produits gras liquides vers une zone de recyclage, ont épandu une parHe dans l’un des 
enclos de notre exploitaHon. 
 
Mon mari ne s’en est pas rendu compte de suite, et a bien évidemment laissé une parHe des 
vaches y paitre.  
Après 10 jours, nous avons remarqué que l’herbe était jaune et nous avons immédiatement 
rapatrié les vaches placées dans l’enclos à l’étable. Nous sommes en train de nous retourner 
contre ces agents de ne]oyage qui ont saccagé l’enclos. Quelle affaire !  
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Il semble que les pluies récentes dans la région aient lessivé le terrain et que la contaminaHon 
ait été éliminée. Nous avons pu voir dans le bassin de rétenHon des eaux de pluie que des 
traces grasses étaient présentes, et nous avons compris ce qu’il s’était passé.  
 
Mais les grandes pluies du printemps, si elles ont ne]oyé le terrain ont, comme l’année 
dernière, amené une série de problèmes. Outre les fuites dans le toit, un épisode de maladie 
des pa]es a contaminé notre exploitaHon et un bon nombre de nos vaches ont développé des 
lésions de Mortellaro. 
La maladie de Mortellaro est une dermaHte digitée bactérienne, c’est-à-dire une maladie de 
la peau des pieds des bovins liée à la colonisaHon de bactéries pathogènes spécifiques. Il s’agit 
d’une maladie très fréquente et très contagieuse. Une fois introduite dans un troupeau, elle 
provoque des épisodes récurrents de boiteries, et son éradicaHon est quasi impossible. Elle 
est souvent sous-diagnosHquée car elle est difficile à détecter au départ. Les animaux n'ont 
pas de problème locomoteur ou alors il est peu visible, et pourtant la lésion est là et déjà 
infecHeuse. Si l’humidité est trop grande, les plaies se développent. 
La maladie de Mortellaro provoque une inflammaHon de la peau de la couronne des onglons 
le plus souvent sur les pa]es arrière. 
Un des moyens de traiter les pa]es des animaux est l‘uHlisaHon d’anHbioHques, mais ce 
traitement n’est pas compaHble avec le label bio de notre exploitaHon. 
 
Nous avons pu constater que notre troupeau a été sérieusement affecté par des boiteries de 
type maladie de Mortellaro, mais que de manière très surprenante, les vaches qui ont pu dans 
le champ souillé n’avaient aucune lésion. Notre faux beurre, quand il est ingéré, a donc un 
effet thérapeuHque. 
Nous avons essayé de traiter certaines vaches a]eintes par la maladie de Mortellaro avec 
notre faux beurre en l’appliquant directement sur les lésions, et nous avons pu constater une 
régression significaHve des plaies sur les pa]es, voire même une dispariHon totale. 
 
Ceci est vraiment impressionnant. Nous en avons parlé avec mon mari, et nous pensons 
conHnuer de traiter nos vaches avec notre faux beurre, afin d’éviter à l’avenir les problèmes 
de maladie de Mortellaro. Nous hésitons encore à l’appliquer sur les pa]es ou à mélanger le 
faux beurre dans le fourrage desHné aux vaches. 
 
Nous vous serions reconnaissants si vous pouviez rédiger et déposer une demande de brevet 
en France, afin de protéger nos innovaHons. 
Nous allons demain au salon savoyard de la laiterie, et nous avons préparé un prospectus 
décrivant notre procédé et notre disposiHf. Nous sommes avec mon mari disponibles pour 
répondre à vos quesHons. 
 
Mon peHt frère Jean, qui connaît un peu les brevets, a trouvé les deux documents ci-joints 
(Document D1 et Document D2) qui selon lui peuvent vous être uHles. 
 
Dernier détail, Colchique, une de nos plus belles vaches, faisait parHe des vaches qui ont pu 
dans le pré souillé par le faux beurre fondu. Colchique, dans les prés, a tendance à être un peu 
folle et à s’amuser en se roulant dans l’herbe avant de paitre. Nous ne savons toujours pas 
pourquoi elle fait cela. Ce]e vache est un vrai clown. Elle a même été l’animaHon du salon de 
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l’agriculture ce]e année, mais n’a gagné aucun prix. C’est Belinda, la vache d’un GAEC de 
tarentaise qui a remporté le grand prix. Si vous la voyez, vous la reconnaitrez, elle a les yeux 
bleus Belinda, ce qui est très rare chez les bovins.  
 
Évidemment, nous n’avons pas pu empêcher Colchique et, malheureusement, elle s’est roulée 
dans les souillures grasses. Nous avons pu remarquer que sa peau était lisse et brillante 
comme un jeune veau, après l’avoir ne]oyée des traces de gras. Mon mari m’a même dit 
qu’elle avait dû uHliser ma crème de jour pour être aussi belle. 
 
Aussi, nous sommes-nous dit que nous pourrions uHliser notre faux beurre comme crème 
cosméHque. Est-il possible de protéger également cet aspect ? Ce serait vraiment intéressant 
pour nous. 
 
J’en ai fini avec les détails. 
 
Nous a]endons votre retour en tant que spécialiste du domaine. 
 
 
Bien cordialement  
 

Marguerite Your-Senard 
co-gérante 

 
 
PS : Je crois savoir que nous devons désigner un propriétaire pour un brevet. Comme le GAEC 
n’est pas une entreprise au sens strict car il n‘a pas encore reçu son agrément préfectoral, et 
que mon mari et moi-même avons développé le beurre, en tant que gérants non-salariés, 
pouvons-nous désigner le GAEC comme propriétaire ?  
 
PS 2 : Colchique avait une peHte plaie propre sur l’oreille, suite à une griffure dans les mûriers. 
Ce]e plaie n’a pas disparue lorsqu’elle s’est roulée dans l’herbe. 
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Annexe aux recommandations dans la Confédération  

(mai 2023) 

Fabrication du beurre 

Il est essentiel d’utiliser de la crème, et seulement de la crème. 

Dans un premier temps, l'émulsion huile dans l’eau (H/E) de la crème à baratter doit être 

«éclatée» et la graisse du lait alors libérée doit s'agglomérer en grains de beurre (cf. figure). 

Les grains de beurre sont ensuite énergiquement malaxés afin d'obtenir une émulsion H/E 

dispersée le plus finement possible. La taille des gouttelettes d'eau ne devrait pas dépasser 10 

μm afin de pouvoir garder une faible croissance des germes dans le beurre. Si une rupture de 

structure survient, c'est-à-dire si des gouttelettes d'eau s'agglomèrent pour former de grosses 

gouttes, le risque d'altération est très élevé. Il est donc primordial de respecter 

scrupuleusement le processus. 

Figure: Fabrication du beurre à partir de crème: la membrane de globules gras éclate sous 

l’action du traitement mécanique et la graisse de lait s’agglomère en grains de beurre, une 

inversion des phases a lieu : huile dans eau à eau dans huile.  
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L'éclatement de l'émulsion de la crème et la formation des grains de beurre se font à une 

température de 10 à 15°C. La température est choisie de telle sorte que le rapport entre phase 

solide et phase liquide de la graisse du lait soit de 1:1, ce qui permet une bonne formation du 

grain du beurre. 

 

Afin d’éviter tout durcissement, il ne faut pas que le beurre se réchauffe trop durant la phase 

de barattage ni durant la suite de la transformation. Comme de récentes études l’ont montré, il 

est même intéressant d’utiliser un malaxeur réfrigéré pour que le beurre puisse être emballé à 

11°C, voire moins. Le beurre est même souvent entreposé quelques jours à 2-3°C avant d’être 

emballé. Le beurre stocké est ensuite transformé dans des homogénéisateurs à beurre et des 

malaxeurs («double-extrudeuses à vis»). Ces techniques sont si performantes que la 

maturation physique de la crème n’est plus forcément nécessaire sans que ce soit 

préjudiciable à la tartinabilité du beurre. 

Procédé de barattage 

On utilise plusieurs procédés pour fabriquer le beurre. Les plus courants sont: 

• Traitement par lots (baratte): 

La crème à baratter est battue pendant 30 à 45 minutes avec un apport d’air jusqu'à la 

formation de grains de beurre et à la séparation du babeurre. Les grains de beurre sont 

généralement lavés à l'eau. On malaxe ensuite jusqu'à la formation d'une masse de 

beurre la plus homogène possible et jusqu’à ce que le babeurre restant se répartisse en 

fines gouttes dans la phase lipide.   
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• Barattage continu: 

La crème versée en continu par une pompe est battue rapidement au moyen de pales 

rotatives (500 à 3000 min-1 ; cf. figures). Après env. 30 secondes, l' «éclatement» de 

l'émulsion de crème a lieu. Se forment alors des grains de beurre et du babeurre. La 

plupart du babeurre s'écoule et le reste est incorporé dans le beurre par malaxage. 

Après plusieurs étapes de malaxage, le beurre est malaxé jusqu'à devenir une masse 

homogène. Dans une dernière phase de transformation, on peut ajouter, selon la sorte 

de beurre, des suspensions de sels ainsi que des concentrés d'acide lactique et d'arômes 

correctement dosés (Procédé NIZO). 

Figure: schéma du fonctionnement d’une baratte à beurre travaillant en continu (figure: Egli 

AG, Bütschwil)  

 

Cylindre supérieur: Barattage Flux des produits et 

des fluides: 

Cylindre médian: 
Après-barattage et zone de pré-

malaxage 

jaune: crème - beurre 

bleu:   babeurre 

Transition cylindre médian-

inférieur: 

Dosage du concentré de 

bactéries lactiques et d’arômes 

vert:    eau glacée  

Cylindre inférieur: Malaxeur   

• Procédé Alfa:  

On ajuste la teneur en MG souhaitée du beurre que l’on désire fabriquer (en règle 

générale 82%) puis on chauffe. C'est sous l'effet d'un refroidissement brusque, dit de 

choc, que l'inversion des phases a lieu dans un refroidisseur à racleurs installé à cet 

effet. Le beurre est ensuite travaillé dans un malaxeur rotatif. On obtient souvent un 

beurre dur et cassant qui doit être retravaillé dans des homogénéisateurs à beurre. Les 
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produits beurriers allégés, les préparations beurrières ou les produits reconstitués sont 

souvent fabriqués dans des installations combinées (procédé Alfa). Pour fabriquer du 

beurre reconstitué, on utilise généralement le procédé Alfa après le mélange des 

matières premières. La fabrication de produits beurriers à partir de certaines matières 

premières telles que la graisse du lait, le lait écrémé, le babeurre, la culture starter et 

d'autres composants du lait est surtout utilisée dans la production industrielle. 

La plus faible teneur en graisse du beurre technologiquement possible s’élève à 610-620 g/kg.  

Pour fabriquer des produits avec des teneurs en MG encore plus basses, il faut avoir recours à 

des technologies particulières et des protéines, des agents épaississants, des émulsifiants et 

éventuellement ajouter d’autres substances. En principe, la crème acidifiée tout comme la 

crème douce peuvent être transformées en beurre avec tous les procédés. Pour pouvoir utiliser 

les avantages du babeurre doux, qui se conserve bien, le beurre est de plus en plus souvent 

produit selon le procédé NIZO. Dans la phase finale du procédé NIZO, le beurre produit à 

base de crème douce est transformé dans la baratte en beurre à base de crème acidifiée au 

moyen de concentrés d'acide lactique et d'arômes. La dénomination de ce beurre est soit 

«beurre acidifié», «beurre légèrement acidifié». L'avantage de ce procédé est que le babeurre 

doux qui en résulte peut être nettement mieux exploité que le babeurre acide (fabrication de 

poudre, boissons au babeurre, lait écrémé). 

Dispositifs de fabrication du beurre conventionnels 

Plusieurs dispositifs sont disponibles au sein de la Confédération. La fabrication suit le 

schéma suivant : 

 

 Les dispositifs agréés sont tous composés de : 

- au moins une cuve de mélangeage sous agitation recevant la crème de lait  

- un homogénéisateur; 

- un pasteurisateur-refroidisseur; 

- un bac tampon; et 

- une barate.  

La performance de ces dispositifs peut être améliorée au moyen de pompes entre 

homogénéisateur et le pasteurisateur et entre le bac tampon et la barate.  

Des améliorations sont bien évidemment possibles. En particulier au sein de 

l’homogénéisateur, il est courant de munir le dispositif d’un régulateur de pression afin de 

faire varier la pression sur le produit. Des pressions de l’ordre de 10 à 20 bars sont 

généralement utilisées, même si la pression utilisée par les fabricants est de 15 bars. 



























 

 

Instructions aux candidats 

 

 
DEUXIÈME ÉPREUVE ÉCRITE 

 

Dans cette épreuve, le candidat doit supposer qu’il a reçu de son client le courrier annexé au sujet, 
qui comporte la description d’un problème relatif à la validité, à la contrefaçon et/ou à la procédure 
de délivrance d’un brevet applicable au territoire français, ainsi qu’une copie au moins partielle de 
ce brevet, le cas échéant, des renseignements et/ou documents reflétant l’état de la technique le 
plus pertinent et des agissements contestés dont le client a connaissance à l’égard du brevet en 
question. 
 
Le candidat doit accepter les faits exposés dans le sujet de l’épreuve et fonder ses réponses sur 
ces faits. Il décide sous sa propre responsabilité s’il fait usage de ces faits, et dans quelle mesure. 
Le candidat doit admettre que l’état de la technique, dans le domaine spécifique de l’invention 
qui fait l’objet du brevet précédemment évoqué, est effectivement celui qui est indiqué dans le 
sujet et/ou les documents annexes, et que cet état de la technique, le cas échéant complété des 
connaissances générales nécessaires sur lesquelles il pourrait s’appuyer de façon implicite, est 
exhaustif. 
 
Il est demandé au candidat de rédiger, sous la forme d’une consultation, un avis sur le problème 
soumis par son client, en y incluant l’indication de toutes solutions et procédures qu’il pourrait 
recommander à ce dernier. 
 
Le candidat devra, dans la rédaction de cet avis, identifier de façon complète et non ambiguë les 
bases factuelles et juridiques de ses conclusions, veiller à exposer clairement le raisonnement qui 
l’y conduit, et évaluer l’efficacité prévisible de chacune des voies et/ou possibilités de solution qu’il 
aura envisagée, en les hiérarchisant par degré de pertinence et d’efficacité, afin d’aider son client 
dans sa prise de décision. 
 
Pour des raisons d’efficacité de rédaction et de lisibilité de cette consultation, il est recommandé 
au candidat d’éviter de recopier de longs extraits des documents annexés au sujet ou de textes 
législatifs ou réglementaires, les éléments de fait ou de droit nécessaires à la compréhension de 
l’argumentation étant de préférence identifiés par localisation des pages et paragraphes 
pertinents de ces documents et par référence aux numéros des articles applicables. 

 

  



 

 

 

La société NAIVE dont le siège est situé à PARIS, vous contacte car elle a reçu 
récemment une lettre de mise en demeure de la société ANTIBIOS SA, à propos 
d’un produit AMOX pour lequel elle envisage la commercialisation. 

Le responsable est serein car le brevet EP0910344 cité dans cette lettre a été étudié 
et considéré comme non valable par son service de développement. 

De plus, il n’a encore rien commercialisé mais seulement annoncé le lancement 
de son produit AMOX en France et en Allemagne et demandé le prix en France 
auprès du CEPS.  

Lors d’une réunion, il vous donne les informations suivantes : 

Le lancement est prévu en aout 2023 en France et en Allemagne. 

Le produit est fabriqué en Inde. 

L’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est une AMM obtenue par une 
procédure communautaire. 

Seuls les lots pour les études nécessaires à l’obtention de l’AMM ont été importés 
en France, les autres lots étant stockés à Malte dans l’attente du lancement.  

Néanmoins il vous précise que lesdits lots utilisés pour les études nécessaires à 
l’obtention de l4AMMseront commercialisés lors du lancement. 

Il vous communique le brevet et 3 documents d’art antérieur D1_Jalal, 
D2_FR2620332A1 et D3_EP0330284A2 qui ont conduit son service de 
développement à considérer que le brevet EP0910344 n’était pas valable et que 
rien ne s’opposait au lancement de son produit AMOX.  

Il vous communique également la composition des produits AMOX qu’il 
s’apprête à commercialiser et vous précise qu’il développe actuellement d’autres 
compositions notamment de CEFACLOR : 



Le produit est un comprimé à désintégration et dissolution rapides. 

 

Name of ingredient Percentage 

Granulés  

Amoxicillin trihydrate 85 

Water Dispersible 
cellulose 

3 

Excipients pour le 
comprimé 

 

Orange Flavour 1.6 

Saccharin 1 

Starch X 500 4 

Cross-linked polyvinyl 
pyrrolidone 

4 

Magnesium stearate 1,4 

 

Selon vos premières vérifications en réunion sur les bases de données, le brevet 
EP0910344 est validé en France et en Allemagne et les annuités sont 
régulièrement payées. 

 

A l’issue de la réunion, votre client vous demande s’il doit répondre à la lettre de 
mise en demeure, quels sont les risques pour la France et l’Allemagne et ce qu’il 
peut faire pour sécuriser ses lancements. 

Il vous interroge également sur les possibilités que pourraient avoir la société 
ANTIBIOS de renforcer sa position. 

Il vous interroge également sur les possibilités de continuer les développements 
de son CEFACLOR et vous demande ce qu’il pourrait faire pour que le brevet 
EP0910344 ne lui soit pas opposé.  

I Analyse de la validité  X points 

Compte tenu des éléments ci-dessus et sur la base des informations à votre 
disposition, vous effectuerez une analyse de la validité. 

Il conviendra également d’analyser les moyens à la disposition du titulaire pour 
éventuellement renforcer sa position. 

II Analyse de la contrefaçon et des risques associés  Y points 

Donnez votre analyse complète sur la matérialité et les éventuels actes de 
contrefaçon actuels ou à venir dont pourrait être accusée la société NAIVE et citez 
les bases légales sur lesquelles vous vous fondez. 



Formulez vos recommandations à la société NAIVE sur les précautions à prendre 
pour ses futures formulations. 

III – Actions judiciaires et évaluation des sanctions potentielles   Z points  

a) Détaillez les actions possibles qui pourraient être engagées à l’encontre de 
la société NAIVE et les sanctions possibles qui pourraient être prononcées 
et ce devant les différentes juridictions devant lesquelles la société 
ANTIBIOS pourrait agir. 

 

b) Listez les actions possibles qui peuvent être engagées par la société NAIVE 
à l’encontre du brevet EP0910344 et ce devant les différentes juridictions 
devant lesquelles la société NAIVE pourrait agir. 
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Description 

[0001] The present invention relates to a granulate, containing an active ingredient, having a solubility in water of 1: >10, 

in admixture with a water dispersible cellulose, and fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, containing the said 

granulate. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 5 

[0002] It is well-known that for an effective treatment of diseases high doses of drugs and especially of antimicrobial 

compounds may have to be administered. In addition thereto there is a need to reduce the dosing frequency from 4 or 3 

times daily to twice or once daily in order to increase patient compliance. The daily dose of a drug may thus be divided over 

1 or 2 instead of 3 or 4 doses, which means that the amount of drug per dosage-form has to be increased. Some drugs, 

depending on their potency and pharmacokinetic properties can be suitably incorporated in so-called modified-release 10 

preparations. Other drugs, such as e.g. amoxicillin, appear to provide the best bioavailability when incorporated in 

compositions having an immediate release of the active ingredient only (Scand. J. Gastroenterol. (1996) 31(1), pages 49-

53). Since it is not convenient for a patient to take at the same time two or more small preparations containing the same 

medicament instead of one large preparation, especially not for the elderly who normally have to take multiple medications, 

there always has been a need for such easily swallowable dosage-forms, containing a maximum amount of drug and a 15 

minimum amount of excipients and still having the desired fast-disintegrating and fast-dissolving properties. Numerous 

attempts to realise such dosage-forms have been undertaken since the seventies, but as it appeared the compositions and 

manufacturing methods developed were applicable to certain selected drugs only. 

[0003] A formulation technique which is generally applicable to different drugs, having a solubility in water of less than 

10% is disclosed in EP-0330284-B. The drug is blended with 20-100 wt% of a cellulose product, which is micro-crystalline 20 

cellulose, microfine cellulose or a mixture thereof, and granulated with an aqueous solution, containing up to 0.5 wt% of 

a wet granulation binding agent, ail percentages based on the weight of the active ingredient. After drying and sieving the 

granules they may be blended with suitable excipients, such as disintegrants, lubricants and flavours, to obtain fast-

disintegrating tablets.  

 [0004] The problem to be solved by the present invention was to provide a composition or manufacturing method, which 25 

would be generally applicable to all kinds of active ingredients having a solubility in water of less than 10%, in order to 

obtain fast-disintegrating and fast-disssolving compositions, containing a high amount of the active ingredient, while using 

conventional production equipment. 

 SUMMARY OF THE INVENTION 

[0005] The object of the present invention is to provide a granulate, containing an active ingredient, having a solubility in 30 

water of 1:>10, in admixture with ≤ 15 wt%, most preferably 2-5 wt%, of a water dispersible cellulose, the percentage 
based on the weight of the said granulate. 

 [0006] Another object of the present invention is to provide fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, con-
taining the said granulate. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 35 

 [0007] It has now been found that by making a blend of an active ingredient, having a solubility in water of 1:>10, in 

admixture with ≤ 15 wt% of a water dispersible cellulose, the percentage based on the weight of the active ingredient, 
granulating the blend with water or an aqueous solution and subsequent drying of the wet granulate a granulate is 

obtained which can be advantageously used for the preparation of fast-disintegrating and fast-dissolving compositions. 

[0008] The water dispersible cellulose to be used is also known as "microcrystalline cellulose and carboxymethylcellulose 40 

sodium", e.g. in the U.S. Pharmacopoeia/National Formulary. Microcrystalline cellulose is a partially purified 

depolymerised form of a-cellulose and is obtained by treating pulps derived from fibrous plant material with dilute mineral 

acid solutions. The acid preferentially attacks the less ordered or amorphous regions of the cellulose polymer chain, 

thereby exposing and freeing the crystalline sites which form cellulose crystallite aggregates. The reaction mixture is 

washed to remove the degraded byproducts, the resulting wet-cake freed of water and spray-dried to form dry porous 45 

particles having a broad size distribution. Microcrystalline cellulose is a white, odorless, tasteless, relatively free-flowing 

powder, insoluble in water, organic solvents, dilute alkalies and dilute acids. lt finds wide use as a pharmaceutical 

excipient, viz. as a binder/ diluent in the manufacture of tablets by direct compression and wet granulation, as a tablet 

disintegrant, as a tablet glidant/ anti-adherent and as a capsule diluent. Microcrystalline cellulose is commercially available 

in different particle size grades with different properties, e.g. Avicel® PH 101 and 102. Carboxymethyl cellulose sodium 50 

is prepared by the action of sodium monochloro acetate on alkalised cellulose. It is a white to faintly yellow, colorless, 

hygroscopic powder or granular material and is commercially available in a number of different grades with respect to 
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degree of substitution, viscosity, particle size etc.. It is well-known as a suspending and/or viscosity increasing agent and 

a wet granulation binding agent. The cross-linked product finds use as a tablet disintegrant. The water dispersible celluloses 

are colloidal forms of microcrystalline cellulose; prepared by chemical depolymerisation of highly purified wood pulp, the 

original crystalline areas of the fibres being combined with sodium carboxymethyl cellulose and spray-dried. These also 

find wide use as a pharmaceutical and cosmetic excipient, viz as an oil-in-water emulsifier, an emulsion or foam stabilising 5 

agent, as a suspending agent in pharmaceutical suspensions (ready-made as well as reconstitutable suspension) and as 

a thickening agent. The water dispersible celluloses are also regarded as excellent excipients in compositions, which are 

prepared by wet granulation and subsequent extrusion and spheronisation, because the sodium carboxymethyl cellulose 

component improves the binding properties and the plasticity of the mass to be extruded. The water dispersable celluloses 

thus can be advantageously used in the preparation of compositions having a sustained-release of the active ingredient. 10 

Four types of the said celluloses have been marketed under the trade names Avicel® RC-501 (containing 9-10% of 

sodium carboxylmethyl cellulose), Avicel® RC-581 (containing 10.5-11.5% of sodium carboxymethyl cellulose), Avicel® 

RC-591 (containing 10.5-11.5% of sodium carboxymethyl cellulose) and Avicel® CL-611 (containing 14.5-15.5% of 

sodium carboxymethyl cellulose). All types are hygroscopic powders, which are insoluble in organic solvents and dilute 

acids, and partially soluble in both dilute alkali and water (due to the sodium carboxymethyl cellulose component). In view 15 

of the above-mentioned properties, it is surprising that all four types may be used to prepare the granulate according to 

the invention, which allows for the preparation of fast-disintegrating compositions, having a fast release of the active 

ingredient. Of the above-mentioned grades preferably the Avicel® RC 581 type is used and most advantageously the 

Avicel® RC 591 type is incorporated in the granulate. The water dispersible celluloses can be used in an amount up to ≤ 
15 wt% based on the weight of the granulate, but preferably the said cellulose is used in a concentration of between 1 20 

and 7.5 wt% and more advantageously in a concentration ranging from 2 to 5 wt%, all percentages based on the weight 

of the granulate. Surprisingly, in the present inventors' experience the preparation of a granulate out of an active ingredient 

and corresponding amounts of microcrystalline cellulose and sodium carboxymethyl cellulose respectively, did not result 

in fast-disintegrating and fast-dissolving compositions. 

[0009] The active ingredients, to be incorporated in the granulate, have a solubility in water of 1:>10 at room temperature, 25 

but preferably the solubility is 1:≥100. Advantageously the active ingredient is a drug which has to be admin istered in a 

high doses to be effective. Examples of such drugs are antimicrobial compounds in general, selected from the group of 

beta-lactam compounds, such as the penicillins (amoxicillin, ampicillin) and cephalbsporins (cefaclor); the group of 

macrolides, such as erymromycin and josamycin; the group of sulphonamides, such as sulphamethoxazole; the group of 

hydroxyquinolones and quinolones, such as ciprofloxacin; the group of imidazoles and nitroimidazoles, such as 30 

metronidazole and tinidazole; and various other compounds, such as nalidixic acid and nitrofurantoin. However other 

drugs, not belonging to the antimicrobial compounds, can also be succesfully granulated according to the present 

invention: antacids, such as hydrotalcite, analgesic and anti-inflammatory drugs, such as ibuprofen, acetaminophen and 

acetylsalicylic acid, antidiabetic agents, such as tolbutamide, antimalarials, such as amodiaquine hydrochloride, 

tuberculostatics and tuberculocides, such as rifampicin, anticonvulsants; such as carbamazepine, and dopaminergic 35 

agents, such as levodopa. Alternatively the active ingredient is a non-drug, but a compound which is able to enhance the 

efficacy of a drug if co-administered (either simultaneously or consecutively) with it. An example thereof is a beta-

lactamase inhibitor, such as clavulanic acid or a pharmaceutically acceptable sait thereof, which showed a significantly 

improvement of the efficacy of a beta-lactam antibiotic compound. The high active ingredient content of the granulate 

also allows for combining active ingredients, such as drugs, in the same granulate, if no objections as to incompatibilities 40 

arise. 

[0010] The granulates according to the present invention are prepared according to conventional wet granulation 

methods. Preferably the active ingredient and water dispersible cellulose are blended in a suitable mixer, which may be 

a planetary mixer, a high shear or a high speed mixer. Mixing times depend on the specific apparatus used. Thereafter 

water or an aqueous solution is added until the material is sufficiently moistened. This may be done in the mixer used for 45 

blending the components or alternatively the powder blend may be transferred to a fluidised bed granulator, wherein the 

aqueous solution is sprayed onto the materials. The amount of water used may range from 20 to 30 wt%, based on the 

weight of the granulate, After partial drying the wet mass is passed through a first screen and subsequently further dried in 

a fluidized bed dryer at an air inlet temperature of between 40 and 60°C. Aller drying the granules until the required free 

moisture content, these are passed through a second screen. Alternatively the wet mass is transferred to a fluidized bed 50 

dryer without wet screening. After drying the granules are passed through a first and a second screen and optionally a 

third screen respectively. 

[0011] Whereas many of the above-mentioned active ingredients have unsatisfactory flow-properties, the granulates 

according to the invention have sufficient to good flow properties. Due to a good bulk volume and a proper Hausner ratio 

they can be easily processed into compositions. Disintegration and dissolution behaviour of the granulates are also 55 

satisfactory. 

[0012] The granulates according to the invention are very versatile in their applications. Optionally after addition of suitable 

excipients, such as lubricants, flow-promotors, anti-adherents, etc., the granulates can be filled into capsules or sachets. 

The compositions, based on the above granulate, preferably contain the granulate in an amount of ≥ 80 wt% in order to 
obtain high-dosed compositions. However, due to the high active ingredient content and limited number of excipients 60 
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required for obtaining fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, blending of a granulate containing a particular 

active ingredient with another active ingredient external to the granulate can be very favourable in case a combination of 

drugs or a combination of a drug and a compound enhancing the drug's activity is to be considered. It goes without saying 

that the granulate can also be incorporated in a dosage-form together with a greater part of excipients. This might be very 

favourable in case taste-masking of an active ingredient is required. 5 

[0013] In order to prepare fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, containing a high amount of drug, the 

granulate is advantageously blended with a first disintegrant and a second disintegrant. The first disintegrant is preferably 

a cellulose product, which is microcrystalline cellulose (Avicel® PH- 101, Avicel® PH 102), microfine cellulose or a mixture 

thereof. The second disintegrant may be starch, such as Star-X 1500®, or a starch derivative, such as sodium starch 

glycolate, but is preferably selected from the group of superdisintegrants, such as cross-linked polyvinylpyrrolidone and 10 

low-substituted hydroxypropyl cellulose. Both the first and the second disintegrant are advantageously added in an 

amount ranging from about 2, e.g. 1.5 wt%, to 8 wt%, more preferably 3-6 wt%, the percentage based on the weight of 

the composition. The ratio of the amount of the first and the second disintegrant in the composition may range from <4:1 

to 1:4, but preferably is 1:1. The compositions may additionally contain flavours, sweetening agents, such as saccharinic 

acid, the sodium salt thereof or aspartame, lubricants, such as colloidal silicon dioxide, stearic acid or a salt thereof, but 15 

preferably such excipients are added in an amount of less than 4 wt%, the percentage based on the weight of the 

composition. 

[0014] Alternatively, fast-disintegrating and fast-dissolving compositions can be prepared out of two granulates, 

containing a different active ingredient. It can also be advantageous to prepare a granulate out of some of the excipients 

to be added to the granulate according to the invention. E.g. by means of dry granulating methods a granulate can be 20 

advantageously prepared out of the flavours, sweetening agents and one or both of the disintegrants. Optionally the 

granulate can be blended with a drug or a compound which enhances the activity of the active ingredient incorporated in 

the granulate, such as a beta-lactamase inhibitor in case the intra-granular active ingredient is a beta-lactam compound. 

[0015] By fast disintegration is meant a disintegration time in water of room temperature (20°C) of less than 2 minutes and 

preferably less than one minute. For the assessment thereof the method according to the European Pharmacopoeia is 25 

used however with a further modification of the movement (22 mm instead of 55 mm), simulating a users' situation. Fast 

dissolution is to be considered as >95% of the drug dissolved in a suitable dissolution medium, e.g. as prescribed in the 

U.S. Pharmacopoeia 1995 for each particular drug, of 37°C after 30 minutes. Preferably 90% of the drug has been 

dissolved after 10 minutes (same conditions). 

[0016] The compositions according to the present invention show many advantages. In a bioequivalence study an 30 

amoxicillin- and a cefaclor-containing tablet according to the present invention, either taken as such or after prior dispersal 

in water, have proved to be equivalent to commercially available compositions. By using the high-dosed granulate a 

considerable reduction of the volume of the dosage-form has been achieved. The reduced size is desirable both from a 

manufacturing and handling standpoint and a patient acceptability standpoint. The advantages thereof are manifold: a 

patient can more easily swallow a tablet composition, as a consequence of which patient compliance will be increased. 35 

Due to the reduction of the amount of excipients to be used, the new compositions also have advantages both from an 

economical point of view, such as considerable savings on production costs and a reduction of packaging materials, and 

from an environmental point of view, such as a reduction of waste from e.g. aluminum and polyvinyl-chloride, which 

packaging materials cannot be recycled. 

[0017] The following examples further illustrate the invention. 40 

 

EXAMPLES  

Example 1  

 [0018] 970 g of cefaclor (as monohydrate) and 30 g of dispersible cellulose (AviceleRC591) were mixed for 5 minutes in 

a planetary mixer. Gradually about 320 ml of water was added to this blend and mixing was continued for another 5 45 

minutes. The wet granulate was dried in a fluidised bed dryer at an air in let temperature of 50 °C and subsequently sieved 

through a 1.00 mm and 0.630 mm screen respectively. 
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Example 2 

[0019] 864 g of the granulate obtained according to example 1 was mixed with 98 g of a mixture of microcrystalline 
cellulose and cross-linked polyvinylpyrrolidone (1:1), flavours and sweetening agents in a TURBULA-mixer for 10 
minutes. After a lubricant was added mixing was continued for another 3 minutes and the mixture was compressed 
voter tablets, haying a mean weight of 625 mg. 

[0020] The tablets obtained had the following characteristics: 

Friability 

Hardness 

Mean tablet weight 

Disintegration time (in water of 20°C) 

Dissolution 

<0.01% 

6.9 kP 

627 mg 

22 seconds 

98% cefaclor dissolved after 10 minutes 

99% cefaclor dissolved after 30 minutes 

 

Example 3 

[0021] 

2 0  

10 

15 

Cefaclor monohydrate 

dispersible cellulose (Avicel®RC591) 

microcrystalline cellulose 

low-substituted hydroxypropyl cellulose 

flavour 

sweetening agent 

lubricants 

524.0 mg 

15.7 mg 

13.5 mg 

13.5 mg 

9.1 mg 

9.1 mg 

9.2 mg 

2 5  

30        [0022] A granulate and tablets were prepared out of the above components according to the methods described in  

examples 1 and 2. The tablets so obtained had the following characteristics: 

Friability 

Hardness 

Mean tablet weight 

Disintegration timie (in water of 20°C) 

Dissolution 

<0.01% 

7.4 kP 

597 mg 

100 seconds 

92 % cefaclor dissolved after 10 minutes 

96 % cefaclor dissolved after 30 minutes 

 

Example 4 

[0023] 

3 5  

40 

4 5  
Amoxicillin (as trihydtate) 

dispersible cellulose (AvicelORC591) 

cross-linked polyvinylpyrrolidone 

microcrystalline cellulose 

flavours 

sweetening agent 

lubricant 

86.9 % 

2.6 % 

3.8 % 

3.8 % 

1.6 % 

1.0 % 

0.4 % 

5 0  

5 5  

[0024] A granulate and tablets were prepared out of the above components according to the methods described in 
examples 1 and 2. The tablets obtained in this way had the following characteristics: 

disintegration time (in water of 20° C) 

Dissolution 

48-50 seconds 

98.5% of amoxicillin dissolved after 30 minutes 
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(continued) 

Mean tablet weight 1330 mg 

Hardness 20kP 

Friability <0.01% 
 

Example 5 

[0025] A granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 2 out of the  
10 same components as mentioned in example 4, but amoxicillin trihydrate was also substitued by another drug selected  

from ampicillin anhydrate. acetaminophen, sulphamethoxazole, ibuprofen and ciprofloxacine. The tablets obtained in this 
way had the following characteristics: 

 

drug 
  

hardness(kP) 
  

disintegration time in 
water of 20°C(s) 

dissolution (% after 10 
minutes) 

disssolution (% after 30 
minutes) 

amoxicillin trihydrate 7.5 45 92.0 97.2 

ampicillin anhydrate 7.1 41 86.7 97.2 

acetaminophen 3.7 25 93.7 102.0 

sulphamethoxazole 7.3 36 66.9 86.2 (alter 20 minutes) 

ibuprofen 5.5 54 98.0 101.8 

ciprofloxacine 6.0 32 95.9 99.3 

Note: the dissolution of all tablets, except for the amoxicillin-containing ones, was assessed according to the 
methods described in the USP '95. 

 
Example 6 

[0026] Like in example 5 a granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 
2 out of the same components as mentioned in example 4, but amoxicillin trihydrate was also substituted by another 
drug selected from ampicillin anhydrate, sulphamethoxazole, erythromycine ethyl succinate and ciprofloxacine. The 
tablets obtained in this way had the following characteristics: 

 

drug 
 

hardness (kP) 
 

disintegration time in 
water of 20°C(s) 

 

hardness (kP) 
 

disintegration time in 
water of 20°C(s) 

 

amoxicillin trihydrate 10.4 47 14.7 47 

ampicillin anhydrate 10.6 40 15.4 59 

sulphamethoxazole 10.1 57 13.8 66 

erythromycine ethyl 

succinate 
10.6 67 13.9 111 

ciprofloxacine 9.1 34 14.1 65 
 

Example 7 

[0027] A granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 2 out of the  
50  components as mentioned in example 4. but another type of dispersible cellulose was used. The tablets obtained in  

this way had the following characteristics: 

 

type of dispersible cellulose hardness (kP) disintegration time in water of 20°C (s) 

Avicel® RC-591 20 48-50 

Avicel® RC-501 6.8 77 

Avicel® CL-611 6.4 93 
 

5 

1 5  

2 0  

2 5  

3 0  

3 5  

4 0  

4 5  

5 5  

[0028] These results show that the type of dispersible cellulose used, and in particular the % of sodium 
carboxymethylcellulose, significantly impacts the disintegration time, the best results being obtained with Avicel® RC-
591. 
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5 Example 8 

[0029] A granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 2 out of the 
components as mentioned in example 4, but the ratio of amoxicillin trihydrate and dispersible cellulose (Avicel® RC-
591) in the granulate was varied. The tablets so obtained had the following characteristics: 

 

ratio amoxicillin trihydrate/ dispersible cellulose (Avicel® 
RC-591) 

hardness (kP) 
 

disintegration time in water of 20°C (s) 
 

95/5 7.3 77 

92.5/7.5 7.1 87 

85/15 6.5 127 
 

Example 9 

20 

[0030] 

1 0  

1 5  

2 5  

granulate (= amoxicillin trihydrate/ dispersible cellulose (Avicel®RC591) 95/5) 84.1 % 

cross-linked polyvinyl pyrrolidone 6.3 % 

microcrystalline cellulose 6.3 % 

flavours 1.6 0/0 

sweetening agent 1.0 0/0 

lubricant 0.7 % 

[0031] A granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 2 out of the above 
components. The tablets so obtained had the following characteristics: 

hardness (kP) disintegration time in water of 20°C (s) 

7 52-56 

11 56-61 

18 58-62 
 

 

3 0  

3 5  
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Claims 

1. Granulate for the preparation of fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, containing an active ingredient, 

having a solubility in water of 1:>10, in admixture with a water dispersible cellulose, which is a microcrystalline cellulose 

and sodium carboxymethyl cellulose, characterised in that the water dispersible cellulose is present in an amount of ≤ 5 

15 wt%, the percentage based on the weight of the granulate. 

2. Granulate according to claim 1, characterised in that it contains 2-5 wt% of the water dispersible cellulose. 

 3. Granulate according to claim 1 or claim 2, characterised in that the water dispersible cellulose contains 10.5-

11.5% of sodium carboxymethyl cellulose. 

4. Fast-disintegrating and fast-dissolving composition, containing at least one granulate according to any one of claims 10 

1-3 in admixture with a first disintegrant and a second disintegrant and further pharmaceutically acceptable excipients, 

and optionally a drug or a compound, enhancing the activity of the active ingredient incorporated in the granulate. 

5. Composition according to claim 4, characterised in that one or more of the granulates according to any one of 

claims 1-3 are present in a total amount of ≥ 80 wt%, in admixture with 2-8 wt% of a first disintegrant and 2-8 wt% of a 

second disintegrant, the percentages based on the weight of the composition, and the first disintegrant and the second 15 

disintegrant are present in a ratio of 1:1. 

 6. Composition according to claim 7, characterised in that the first disintegrant is microcrystalline cellulose, microfine 

cellulose or a mixture thereof and the second disintegrant is starch or a starch derivative, cross-linked 

polyvinylpyrrolidone or low-substituted hydroxypropyl cellulose. 

Patentansprüche 20 

1. Granulat zur Herstellung von schnell zerfallenden und sich schnell auflösenden Zusammensetzungen, die einen 

Wirkstoff, der in Wasser eine Löslichkeit von 1:>10 aufweist, zusammen mit einer in Wasser dispergierbaren 

Zellulose, die eine mikrokristalline Zellulose und Natriumcarboxymethyl-Zellulose ist, enthalten, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die in Wasser dispergierbare Zellulose in einer Menge ≤ 15 Gew.-% vorliegt, wobei die Prozent-

zahlen auf das Gewicht des Granulats bezogen sind. 25 

2. Granulat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es 2-5 Gew.-% der in Wasser dispergierbaren Zellulose 

enthält. 

 3. Granulat nach Anspruch 1 or Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die in Wasser dispergierbare Zellulose 

10.5-11.5% Natriumcarboxymethyl-Zellulose enthält. 

4. Schnell zerfallende und sich schnell auflösende Zusammensetzung enthaltend mindestens ein Granulat nach 30 

ei-nem der Ansprüche 1-3 zusammen mit einem ersten Sprengmittel und einem zweiten Sprengmittel und 

weiteren pharmazeutisch annehmbaren Trägern und gegebenenfalls ein Arzneimittel oder eine Verbindung, das 

bzw. Die die Aktivität des in das Granulat eingearbeiteten Wirkstoffs erhöht. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das bzw. Die Granulat€ nach einem 

der Ansprüche 1-5 in einer Menge von ≥ 80 Gew.-% zusammen mit 2-8 Gew.-% des ersten Sprengmittels und 35 

2-8 Gew.-% des zweiten Sprengmittels vorliegen, wobei die Prozentzahlen auf das Gewicht der 

Zusammensetzung bezogen sind, und das erste Sprengmittel und das zweite Sprengmittel in einem Verhältnis von 

1:1 vorliegen. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das erste Sprengmittel mikrokristalline 

Zellulose, mikrofeine Zellulose oder ein Gemisch daraus ist und das zweite Sprengmittel Stärke oder ein Stärke-derivat, 40 

quervernetztes Polyvinylpyrrolidon oder niedrig-substituierte Hydroxypropyl-Zellulose ist. 

Revendications 
 

1. Granulé destiné à la préparation de compositions à désintégration rapide et à dissolution rapide, contenant un 
ingrédient actif, ayant une solubilité dans l'eau de 1:>10, en mélange avec une cellulose dispersible dans l'eau qui 45 



  EP 2 910 344 B1   

  9   

est une cellulose microcristalline et la carboxyméthylcellulose sodique, caractérisé en ce que la cellulose 

dispersible dans l'eau est présente en une quantité de ≤ 15% en poids, le pourcentage étant basé sur le poids du 
granulé. 

 2. Granulé suivant la revendication 1, caractérisé en ce qu'il contient 2 à 5% en poids de cellulose dispersible 

dans l'eau. 5 

3. Granulé suivant la revendication 1 ou la revendication 2, caractérisé en ce que la cellulose dispersible dans l'eau 
contient 10,5-11,5% de carboxyméthylcellulose sodique. 

4. Composition à désintégration rapide et à dissolution rapide, contenant au moins un granulé suivant l'une quelcon-  
que des revendications 1 à 3, en mélange avec un premier désintégrant et un deuxième désintégrant et des excipients 
pharmaceutiquement acceptables et, facultativement, un médicament ou un composé, augmentant l'activité de l'ingrédient 10 

actif incorporé au granulé. 

5. Composition suivant la revendication 4, caractérisée en ce qu'un ou plusieurs des granulés suivant l'une quelconque 

des revendications 1 à 5 sont présents en une quantité totale de ≥ 80% en poids. en mélange avec 2 à 8% en poids d'un 
premier désintégrant et 2 à 8% en poids d'un deuxième désintégrant, les pourcentages étant basés sur le poids de la 
composition, et le premier désintégrant et le deuxième désintégrant sont présents en un rapport de 1:1. 15 

6. Composition suivant la revendication 5, caractérisée en ce que le premier désintégrant est la cellulose micro-
cristalline, la cellulose microfine ou un mélange de celles-ci et en ce que le deuxième désintégrant est l'amidon ou un 
dérivé de l'amidon, la polyvinylpyrrolidone réticulée ou l'hydroxypropyl-cellulose faiblement substituée. 

15  

 20 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE A FORTE TENEUR EN MEDICAMENT,  

ET PROCEDE POUR LA PREPARER 

La présente invention concerne une composition 

pharmaceutique sous la forme de perles ou de sphéroïdes, qui 5 

contiennent plus de 80 % en poids de médicament et qui sont 

préparés par un procédé perfectionné d'"extrusion-

sphéronisation". 

L'extrusion-sphéronisation est une technique 

relativement complexe utilisée pour la préparation de produits 10 

pharmaceutiques sous la forme de perles ou de sphéroïdes (0,5 

à 1,5 mm de diamètre). Le procédé de fabrication consiste à 

mélanger à sec le médicament et des excipients, à granuler 

la masse à l'état humide (aqueux ou non aqueux), à extruder 

à travers une grille dont les pores ont une grosseur bien 15 

définie, et à "sphéroniser". Pendant le processus d'extrusion, 

la masse humide est formée et tassée en cordons cylindriques. 

Pour obtenir des sphères, on place ces cordons cylindriques 

dans un "sphéroniseur", qui est tout simplement un appareil 

contenant un disque tournant. Les cordons cylindriques se 20 

brisent sous l'effet du disque tournant, et les petits cordons 

se transforment en sphères, par un effet de roulage-liage. 

On admet, que pour pouvoir subir ce processus, le 

mélange de médicament et d'excipients doit faire preuve d'un 

haut degré de plasticité afin de permettre au processus 25 

d'extrusion et de sphéronisation (déformation) d'avoir lieu. 

Pour obtenir la plasticité voulue, on ajoute au mélange de 

l'Avicel (cellulose microcristalline, combinée ou non avec de 

la carboxyméthylcellulose sodique). De plus, le liquide 

utilisé pour la formation de la masse humide augmente la 30 

plasticité du mélange ; plus la masse est humide, plus le 

mélange devient plastique. Toutefois, les niveaux de liquide 

doivent être maîtrisés avec soin car, pendant la 

sphéronisation d'un extrudé trop humide, il se produira une 

agglomération. 35 
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On a constaté que, pour qu'un mélange de médicament et 

d'excipients parvienne à un degré de plasticité acceptable 

pour permettre au processus d'extrusion et de sphéronisation 5 

d'avoir lieu, le mélange ne doit pas contenir plus de 75 à 80 

%en poids du médicament, et ne doit pas contenir moins de 15 

à 20 % d'une cellulose microcristalline. 

Bien que la technique antérieure, décrite ci-dessus, 

d'extrusion-sphéronisation soit satisfaisante pour produire 10 

des perles dont les teneurs en médicament vont jusqu'à 75 à 

80 %, il subsiste un besoin pour des perles contenant plus de 

80 % de médicament. Ainsi, par exemple, on a constaté que des 

perles d'érythromycine contenant de 70 à 75 % d'érythromycine 

et de 15 à 20 % de cellulose microcristalline peuvent ne pas 15 

avoir la vitesse voulue de dissolution du médicament du fait 

de la présence des grandes quantités de cellulose 

microcristalline ; de plus, la dose de médicament ne se 

logerait pas aisément dans une capsule ou gélule de taille O. 

Conformément à la présente invention, il est fourni une 20 

composition pharmaceutique nouvelle qui peut contenir 80 % ou 

plus de médicament, qui possède la vitesse de dissolution 

voulue et que l'on peut préparer sans difficulté par des 

techniques d'extrusion-sphéronisation. Cela est en réalité 

surprenant et inattendu dans la mesure où, jusqu'à présent, 25 

on pensait que des perles contenant 80 % de médicament ou 

plus ne pouvaient être obtenues aisément en raison de problèmes 

de plasticité pendant l'extrusion, et/ou de problèmes 

d'agglomération pendant la sphéronisation. 

La composition pharmaceutique selon la présente 30 

invention se présentera sous la forme de perles 

contenant plus de 80 % environ en poids de médicament, 

moins de 15 % environ en poids, et de préférence moins 

de 10 % environ en poids, de liant-plastifiant non 

lipophile, tel que la cellulose microcristalline 35 

(combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose 

sodique), pour avoir la vitesse voulue de dissolution 

du médicament, un excipient à base d'amidon, tel que le 

glycolate d'amidon sodique ou l'amidon pré-gélatinisé pour 
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lier et plastifier le mélange et pour réguler la 

distribution de l'eau et des liquides et empêcher ainsi une 

agglomération pendant le traitement, et facultativement un 

liant soluble dans l'eau, tel que la gélatine hydrolysée, 5 

pour réduire la friabilité des perles finales. Comme on le 

verra ci-après, pendant le traitement, on ajoute un agent 

de granulation, tel qu'un mélange d'éthanol et d'eau, pour 

améliorer les propriétés du mélange. 

En outre, conformément à la présente invention, il est 10 

fourni un procédé de préparation de la composition 

pharmaceutique décrite ci-dessus, sous la forme de perles, 

procédé qui comporte les opérations consistant à mélanger 

le médicament avec un liant-plastifiant dont la quantité 

représente moins de 15 % environ du poids du produit final, 15 

et avec un excipient à base d'amidon et facultativement un 

liant soluble dans l'eau et un agent de granulation (aqueux 

et/ou non aqueux tel que le mélange eau-éthanol) pour 

former une masse humide, à extruder cette masse humide pour 

former un extrudé, et à sphéroniser l'extrudé pour former 20 

des perles. On peut ensuite sécher les perles et 

facultativement les revêtir de la façon décrite ici. 

On a constaté avec surprise qu'en la présence 

du liant-plastifiant, tel que la cellulose 

microcristalline (combinée ou non avec de la 25 

carboxyméthylcellulose sodique), en quantités 

inférieures à 15 % environ et de préférence 

inférieures à 10 % en poids environ, la 

plasticité de la masse humide est réduite mais 

on obtient la vitesse souhaitable de dissolution 30 

des perles ; en présence de l'excipient à base 

d'amidon tel que le glycolate d'amidon sodique, 

les propriétés du mélange, y compris sa 

plasticité, sont améliorées au point d'assurer 

une extrusion et une sphéronisation efficaces 35 

sans agglomération ; en présence du liant soluble 

dans l'eau tel que la gélatine hydrolysée, le 

niveau du liquide est maîtrisé au point d'éviter 

une agglomération pendant la sphéronisation, et 

en présence de l'agent de granulation aqueux 40 

et/ou non aqueux, on obtient une maîtrise encore 
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meilleure du processus de sphéronisation. Ainsi, le mélange 

décrit ci-dessus prend des propriétés qui permettent aussi bien 

une extrusion qu'une sphéronisation maîtrisée du produit. On 5 

obtient ce résultat même en présence de fortes teneurs en 

médicament, d'au moins 80 % en poids ou plus, même si l'on 

utilise des quantités extrêmement petites de liant-plastifiant 

tel que la cellulose microcristalline. 

Les perles selon l'invention contiendront d'environ 80 à 10 

environ 96 % en poids de médicament, et de préférence d'environ 

80 à environ 94 % en poids de médicament. Les médicaments qui 

peuvent être utilisés ici comprennent les inhibiteurs de 

l'enzyme de conversion de l'angiotensine, y compris les dérivés 

de proline substitués, tels que l'un quelconque de ceux qui 15 

sont décrits dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 

N°4.105.776, le captopril, c'est-à-dire la 1-[(2S)-3-mercapto-2-

méthylpropionil)-L-proline, ayant la préférence, des éther et 

thioéther mercaptoacylprolines telles que l'une quelconque de 

celles qui sont décrites dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 20 

N°4.316.906, le zofénopril ayant la préférence, des dérivés de 

carboxyalkyldipeptides, tels que l'un quelconque de ceux qui sont 

décrits dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique N°4.374.829, la 

N-(1-éthoxycarbonyl-3-phénylpropyl)-L-alanyl-L-proline, c'est-

à-dire l'énalapril, ayant la préférence. 25 

 D'autres exemples d'inhibiteurs de l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine que l'on peut utiliser 

ici comprennent l'une quelconque des 

phosphinylalcanoylprolines qui sont décrites ou 

revendiquées dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 30 

N°4.168.267, l'une quelconque des 

phosphinylalcanoylprolines substituées, y compris le 

fosinopril, qui sont décrites ou revendiquées dans le 

brevet des Etats-Unis d'Amérique N°4.337.201, l'un 

quelconque des dérivés de 1-(3-mercapto-2-35 

méthylpropanoyl)prolylaminoacides qui sont décrits ou 

revendiqués dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 

N°4.248.883, les phosphonamidates qui sont décrits ou 
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revendiqués dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 

N°4.432.971, et l'un quelconque des phosphonates qui sont 

décrits ou revendiqués dans le brevet des Etats-Unis d'Amé-5 

rique N°4.452.790, tels que la (S)-1-[6-amino-2-[[hydroxy(4-

phénylbutyl)phosphinyl]oxy)-1-oxohexyl)-L-proline mentionnée 

ci-dessus. 

La description de l'ensemble des brevets des Etats-Unis 

d'Amérique qui sont mentionnés ci-dessus est incorporée ici à 10 

titre de référence. 

Les perles selon l'invention peuvent contenir d'autres 

médicaments qui sont absorbées dans la partie supérieure de 

l'intestin, y compris des agents anti-hypertenseurs que la 

nifédipine et le vérapamil, des diurétiques tels que 15 

l'hydrochlorothiazide, le bendrofluméthiazide ou la 

chlorthalidone, des bêta-bloquants tels que le chlorhydrate de 

propranolol ou l'aténolol, et des anti-infectieux tels que 

l'érythromycine, les bêta-lactames, les pénicillines, d'autres 

macrolides ou lincosamides. 20 

Le liant-plastifiant non lipophile sera présent en 

quantité comprise dans l'intervalle d'environ 1 à environ 12 

% ou plus (mais moins de 15 %) du poids de la perle, et de 

préférence d'environ 2 à environ 8 % du poids de la perle. Un 

liant-plastifiant que l'on préfère utiliser pour les perles de 25 

l'invention sera la cellulose  microcristalline, combinée ou 

non avec de la carboxyméthylcellulose sodique. En un tel cas, 

le liant peut en même temps servir d'excipient. Cependant, on 

peut utiliser d'autres liants, soit isolément soit en 

association avec des excipients connus. Ces liants peuvent 30 

être des polymères hydrophiles ou des hydrocolloïdes formés 

de substances polymères gonflant dans l'eau, telles que les 

polymères cellulosiques et les gommes. 

L'excipient à base d'amidon est présent pour améliorer 

les propriétés générales du mélange, y compris la qualité de 35 

la masse humide à extruder et de l'extrudé résultant, et pour 

permettre la maîtrise de la sphéronisation. On pose en 
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théorie que l'excipient à base d'amidon influe sur la 

disponibilité de l'humidité dans le mélange. Pendant 

l'extrusion, une quantité suffisante d'eau (ou d'autre 5 

liquide) est disponible pour plastifier et lubrifier le 

mélange. Toutefois, pendant la sphéronisation, l'excipient à 

base d'amidon semble empêcher ou ralentir l'accumulation de 

l'eau ou du liquide à la surface de la perle, interdisant ainsi 

l'agglomération. 10 

L'excipient à base d'amidon sera présent en quantité 

comprise dans l'intervalle d'environ 0,5 à environ 12 % du 

poids de la perle, et de préférence d'environ 1 à environ 10 

% du poids de la perle. L'excipient à base d'amidon que l'on 

préfère utiliser dans les perles de l'invention sera le 15 

glycolate d'amidon sodique. D'autres excipients à base 

d'amidon que l'on peut utiliser ici comprennent, mais ne se 

limitent pas à l'amidon de maïs, l'amidon pré-gélatinisé 

(amidon 1500), la croscarmellose ou la polyvinylpyrrolidone 

réticulée. 20 

Le liant soluble dans l'eau est présent à titre 

facultatif pour réduire le niveau du liquide dans la masse à 

extruder, pour améliorer la plasticité et pour assurer que 

l'agglomération ne se produira pas pendant la sphéronisation, 

et aussi pour produire des perles qui sont moins friables que 25 

les perles préparées jusqu'à présent. 

Ainsi, dans des formes de réalisation préférées, le liant 

soluble dans l'eau sera présent en quantité comprise dans 

l'intervalle d'environ 0,2 à environ 5 %, et de préférence 

d'environ 0,5 à environ 3 % du poids de la perle. Des exemples 30 

de liants solubles dans l'eau que l'on peut utiliser ici 

comprennent, mais ne se limitent pas à la gélatine hydrolysée, 

la polyvinylpyrrolidone ou l'hydroxyprcpylméthylcellulose à 

faible viscosité, la gélatine hydrolysée ayant la préférence. 

Le liant soluble dans l'eau facultatif sera dissous dans 35 

un liquide de granulation qui est de préférence l'eau 
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ou une solution d'éthanol dans l'eau contenant de 0 à 

environ à environ 75% en poids d’éthanol, et de préférence 
de 0 à environ 30% en poids d’éthanol. On peut utiliser 
d’autres liquides de granulation, y compris l'alcool 5 

isopropylique, le méthanol ou un autre solvant organique 

convenable. 

Une perle préférée, conformément à la présente 

invention, comportera un noyau contenant d'environ 80 à 

environ 95 % en poids de médicament, d'environ 2 à environ 10 

5 % en poids de cellulose microcristalline (combinée ou 

non avec de la carboxyméthylcellulose sodique), d'environ 

2 % à environ 5 % en poids d'excipient à base d'amidon, 

tel que le glycolate d'amidon sodique ou l'amidon pré-

gélatinisé, et facultativement d'environ 0,5 à environ 3,5 15 

% en poids d'un liant soluble dans l'eau qui est de 

préférence la gélatine hydrolysée (tous ces pourcentages 

étant basés sur le poids du noyau). 

Des charges inertes facultatives qui peuvent être 

présentes comprennent le lactose, le saccharose, le 20 

mannitol, le xylitol et des charges similaires. 

Pour former les petites perles selon le procédé de 

l'invention, on mélange soigneusement le médicament et des 

excipients définis avec un agent de granulation tel que 

l'eau ou le mélange éthanol-eau (jusqu'à 3:1) contenant 25 

facultativement un liant soluble dans l'eau tel que la 

gélatine hydrolysée, en utilisant par exemple un mélangeur 

classique pour former une masse humide. Ensuite, on 

extrude la masse humide, en utilisant par exemple un 

extrudeur de type Nica, Luwa ou autre, pour former un 30 

extrudé que l'on fait ensuite passer dans un appareil de 

sphéronisation, tel que ceux du type Nica, Luwa ou autre, 

qui transforme l'extrudé en perles de granulométrie 

appropriée. On peut ensuite sécher les perles dans une 

étuve à plateaux ou par séchage en lit fluidisé. Le cas 35 

échéant, on peut revêtir les perles, par exemple d'une 

solution ou d'une dispersion de feuillogène et de 

plastifiant, par revêtement à la cuve, revêtement 

en lit fluidisé, ou par un procédé similaire. 
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On peut garnir avec les perles ainsi formées des capsules 

ou des gélules à paroi dure pour obtenir des formes 

pharmaceutiques administrées en dose unique ou en doses 5 

fractionnées d'environ 5 à 300 mg, de préférence d'environ 

6,25 à environ 250 mg, de une à quatre fois par jour. 

Les exemples suivants représentent des formes de réali-

sation préférées de la présente invention. Sauf indication 

contraire, toutes les températures sont exprimées en degrés 10 

Celsius. 

 Exemple 1  

On a préparé une forme de perles contenant 92,5 % 

d'érythromycine et ayant la composition suivante, de la façon 

décrite ci-dessous. 15 

Quantité en % 

Ingrédient en poids  

Erythromycine 92,5 

Glycolate d'amidon sodique (Primojel)    3  

Cellulose microcristalline* 20 

(liant-plastifiant Avicel pH 101) 3,5 

    *Gélatine hydrolysée (liant ajouté dans 

le liquide de granulation sous la forme 

d'une solution à 5 % poids/volume 1 

On a mélangé les ingrédients précédents et on les a 25 

malaxés en utilisant un mélange d'eau et de 25 % d'éthanol 

comme liquide de granulation, dans un mélangeur planétaire, 

pour former une masse humide. On a fait passer cette masse 

humide dans un extrudeur Nica E140 pour former un extrudé 

(diamètre 1 mm environ). On a ensuite faite passer 1'extrudé 30 

dans un sphéroniseur Nica pour former des perles. On a ensuite 

séché les perles à 50°C dans une étuve à plateaux ou dans un 

séchoir à lit fluide. On a garni avec les perles ainsi formées 

des capsules pharmaceutiques à paroi dure pour obtenir une 

forme pharmaceutique selon l'invention. 35 
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Exemple 2  

On a préparé une forme de perles d'érythromycine 

ayant la composition suivante, de la façon décrite 5 

dans l'Exemple 1. 

Ingrédient % en poids  

Erythromycine base USP 87,5 

Glycolate d'amidon sodique 2 

Amidon prégélatinisé 7 10 

Cellulose microcristalline 3,5 

combinée avec de la carboxyméthylcellulose sodique 

(Avicel CL-611) 

 

On a fabriqué le noyau de la façon décrite dans 15 

l'Exemple 1, excepté que l'on a utilisé de l'eau comme 

liquide de granulation. 
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REVENDICATIONS  

1. Composition pharmaceutique sous la forme de perles à 
forte teneur en médicament, comprenant un médicament dont la 

quantité représente plus de 80 % environ du poids de la 5 

composition, un liant-plastifiant non lipophile dont la 

quantité représente d'environ i à environ 15 % du poids de 

ladite composition, un excipient à base d'amidon dont la 

quantité représente d'environ 0,5 à environ 12 % du poids de 

ladite composition, ët facultativement un liant soluble dans 10 

l'eau. 

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que la quantité dudit médicament représente d'environ 80 à 

environ 95 % du poids de ladite composition. 

3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 15 

ce que la quantité dudit liant-plastifiant non lipophile 

représente d'environ 2 à environ 12 % du poids de la 

composition, et la quantité de l'excipient à base d'amidon 

représente d'environ 1 à environ 10 % du poids de la 

composition. 20 

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que la quantité du liant soluble dans l'eau représente 

d'environ 0,2 à environ 5 % du poids de la composition. 

5. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que l'excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 25 

sodique, l'amidon de maïs, la croscarmellose, l'amidon 

prégélatinisé, la polyvinylpyrrolidone réticulée, ou un mé-

lange des précédents. 

6. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 

ce que ledit médicament est l'érythromycine ou un inhibiteur 30 

de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA). 

7. Composition selon la revendication 6, 

caractérisée en ce que ledit inhibiteur de l'ECA est 

choisi dans le groupe comprenant un dérivé de proline 

substitué, une éther ou thioéther mercaptoacylproline, 35 

un dérivé de carboxyalkyldipeptide, un dérivé de 
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phosphinylalcanoylproline, un dérivé de phosphonamidate, un 

dérivé de phosphonate, et un dérivé de prolylaminoacide. 

8. Composition selon la revendication 6, caractérisée en 5 

ce que ledit inhibiteur de l'ECA est le captopril, le 

zofénopril, le fosinopril ou l'énalapril. 

9. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 

ce que ledit médicament est le captopril ou l'érythromycine, 

ledit liant-plastifiant est la cellulose microcristalline, 10 

combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose sodique, 

ledit excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 

sodique ou l'amidon prégélatinisé, et ledit liant soluble dans 

l'eau est la gélatine hydrolysée. 

10. Procédé de préparation d'une composition pharmaceu-15 

tique sous la forme de perles contenant plus de 80 % en poids 

environ de médicament, qui consiste à former une masse humide 

de médicament, de liant-plastifiant non lipophile, d'excipient 

à base d'amidon, et facultativement de liant soluble dans l'eau 

avec un liquide de granulation, à extruder ladite masse humide 20 

pour former un extrudé, puis à mettre ledit extrudé sous la 

forme de perles, et à sécher lesdites perles. 

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce 

que ledit liant-plastifiant est la cellulose microcristalline, 

combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose sodique, 25 

ledit excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 

sodique, et ledit liant soluble dans l'eau est la gélatine 

hydrolysée. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE A FORTE TENEUR EN MEDICAMENT,  

ET PROCEDE POUR LA PREPARER 

La présente invention concerne une composition 

pharmaceutique sous la forme de perles ou de sphéroïdes, qui 5 

contiennent plus de 80 % en poids de médicament et qui sont 

préparés par un procédé perfectionné d'"extrusion-

sphéronisation". 

L'extrusion-sphéronisation est une technique 

relativement complexe utilisée pour la préparation de produits 10 

pharmaceutiques sous la forme de perles ou de sphéroïdes (0,5 

à 1,5 mm de diamètre). Le procédé de fabrication consiste à 

mélanger à sec le médicament et des excipients, à granuler 

la masse à l'état humide (aqueux ou non aqueux), à extruder 

à travers une grille dont les pores ont une grosseur bien 15 

définie, et à "sphéroniser". Pendant le processus d'extrusion, 

la masse humide est formée et tassée en cordons cylindriques. 

Pour obtenir des sphères, on place ces cordons cylindriques 

dans un "sphéroniseur", qui est tout simplement un appareil 

contenant un disque tournant. Les cordons cylindriques se 20 

brisent sous l'effet du disque tournant, et les petits cordons 

se transforment en sphères, par un effet de roulage-liage. 

On admet, que pour pouvoir subir ce processus, le 

mélange de médicament et d'excipients doit faire preuve d'un 

haut degré de plasticité afin de permettre au processus 25 

d'extrusion et de sphéronisation (déformation) d'avoir lieu. 

Pour obtenir la plasticité voulue, on ajoute au mélange de 

l'Avicel (cellulose microcristalline, combinée ou non avec de 

la carboxyméthylcellulose sodique). De plus, le liquide 

utilisé pour la formation de la masse humide augmente la 30 

plasticité du mélange ; plus la masse est humide, plus le 

mélange devient plastique. Toutefois, les niveaux de liquide 

doivent être maîtrisés avec soin car, pendant la 

sphéronisation d'un extrudé trop humide, il se produira une 

agglomération. 35 
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On a constaté que, pour qu'un mélange de médicament et 

d'excipients parvienne à un degré de plasticité acceptable 

pour permettre au processus d'extrusion et de sphéronisation 5 

d'avoir lieu, le mélange ne doit pas contenir plus de 75 à 80 

%en poids du médicament, et ne doit pas contenir moins de 15 

à 20 % d'une cellulose microcristalline. 

Bien que la technique antérieure, décrite ci-dessus, 

d'extrusion-sphéronisation soit satisfaisante pour produire 10 

des perles dont les teneurs en médicament vont jusqu'à 75 à 

80 %, il subsiste un besoin pour des perles contenant plus de 

80 % de médicament. Ainsi, par exemple, on a constaté que des 

perles d'érythromycine contenant de 70 à 75 % d'érythromycine 

et de 15 à 20 % de cellulose microcristalline peuvent ne pas 15 

avoir la vitesse voulue de dissolution du médicament du fait 

de la présence des grandes quantités de cellulose 

microcristalline ; de plus, la dose de médicament ne se 

logerait pas aisément dans une capsule ou gélule de taille O. 

Conformément à la présente invention, il est fourni une 20 

composition pharmaceutique nouvelle qui peut contenir 80 % ou 

plus de médicament, qui possède la vitesse de dissolution 

voulue et que l'on peut préparer sans difficulté par des 

techniques d'extrusion-sphéronisation. Cela est en réalité 

surprenant et inattendu dans la mesure où, jusqu'à présent, 25 

on pensait que des perles contenant 80 % de médicament ou 

plus ne pouvaient être obtenues aisément en raison de problèmes 

de plasticité pendant l'extrusion, et/ou de problèmes 

d'agglomération pendant la sphéronisation. 

La composition pharmaceutique selon la présente 30 

invention se présentera sous la forme de perles 

contenant plus de 80 % environ en poids de médicament, 

moins de 15 % environ en poids, et de préférence moins 

de 10 % environ en poids, de liant-plastifiant non 

lipophile, tel que la cellulose microcristalline 35 

(combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose 

sodique), pour avoir la vitesse voulue de dissolution 

du médicament, un excipient à base d'amidon, tel que le 

glycolate d'amidon sodique ou l'amidon pré-gélatinisé pour 
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lier et plastifier le mélange et pour réguler la 

distribution de l'eau et des liquides et empêcher ainsi une 

agglomération pendant le traitement, et facultativement un 

liant soluble dans l'eau, tel que la gélatine hydrolysée, 5 

pour réduire la friabilité des perles finales. Comme on le 

verra ci-après, pendant le traitement, on ajoute un agent 

de granulation, tel qu'un mélange d'éthanol et d'eau, pour 

améliorer les propriétés du mélange. 

En outre, conformément à la présente invention, il est 10 

fourni un procédé de préparation de la composition 

pharmaceutique décrite ci-dessus, sous la forme de perles, 

procédé qui comporte les opérations consistant à mélanger 

le médicament avec un liant-plastifiant dont la quantité 

représente moins de 15 % environ du poids du produit final, 15 

et avec un excipient à base d'amidon et facultativement un 

liant soluble dans l'eau et un agent de granulation (aqueux 

et/ou non aqueux tel que le mélange eau-éthanol) pour 

former une masse humide, à extruder cette masse humide pour 

former un extrudé, et à sphéroniser l'extrudé pour former 20 

des perles. On peut ensuite sécher les perles et 

facultativement les revêtir de la façon décrite ici. 

On a constaté avec surprise qu'en la présence 

du liant-plastifiant, tel que la cellulose 

microcristalline (combinée ou non avec de la 25 

carboxyméthylcellulose sodique), en quantités 

inférieures à 15 % environ et de préférence 

inférieures à 10 % en poids environ, la 

plasticité de la masse humide est réduite mais 

on obtient la vitesse souhaitable de dissolution 30 

des perles ; en présence de l'excipient à base 

d'amidon tel que le glycolate d'amidon sodique, 

les propriétés du mélange, y compris sa 

plasticité, sont améliorées au point d'assurer 

une extrusion et une sphéronisation efficaces 35 

sans agglomération ; en présence du liant soluble 

dans l'eau tel que la gélatine hydrolysée, le 

niveau du liquide est maîtrisé au point d'éviter 

une agglomération pendant la sphéronisation, et 

en présence de l'agent de granulation aqueux 40 

et/ou non aqueux, on obtient une maîtrise encore 
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meilleure du processus de sphéronisation. Ainsi, le mélange 

décrit ci-dessus prend des propriétés qui permettent aussi bien 

une extrusion qu'une sphéronisation maîtrisée du produit. On 5 

obtient ce résultat même en présence de fortes teneurs en 

médicament, d'au moins 80 % en poids ou plus, même si l'on 

utilise des quantités extrêmement petites de liant-plastifiant 

tel que la cellulose microcristalline. 

Les perles selon l'invention contiendront d'environ 80 à 10 

environ 96 % en poids de médicament, et de préférence d'environ 

80 à environ 94 % en poids de médicament. Les médicaments qui 

peuvent être utilisés ici comprennent les inhibiteurs de 

l'enzyme de conversion de l'angiotensine, y compris les dérivés 

de proline substitués, tels que l'un quelconque de ceux qui 15 

sont décrits dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 

N°4.105.776, le captopril, c'est-à-dire la 1-[(2S)-3-mercapto-2-

méthylpropionil)-L-proline, ayant la préférence, des éther et 

thioéther mercaptoacylprolines telles que l'une quelconque de 

celles qui sont décrites dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 20 

N°4.316.906, le zofénopril ayant la préférence, des dérivés de 

carboxyalkyldipeptides, tels que l'un quelconque de ceux qui sont 

décrits dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique N°4.374.829, la 

N-(1-éthoxycarbonyl-3-phénylpropyl)-L-alanyl-L-proline, c'est-

à-dire l'énalapril, ayant la préférence. 25 

 D'autres exemples d'inhibiteurs de l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine que l'on peut utiliser 

ici comprennent l'une quelconque des 

phosphinylalcanoylprolines qui sont décrites ou 

revendiquées dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 30 

N°4.168.267, l'une quelconque des 

phosphinylalcanoylprolines substituées, y compris le 

fosinopril, qui sont décrites ou revendiquées dans le 

brevet des Etats-Unis d'Amérique N°4.337.201, l'un 

quelconque des dérivés de 1-(3-mercapto-2-35 

méthylpropanoyl)prolylaminoacides qui sont décrits ou 

revendiqués dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 

N°4.248.883, les phosphonamidates qui sont décrits ou 
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revendiqués dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique 

N°4.432.971, et l'un quelconque des phosphonates qui sont 

décrits ou revendiqués dans le brevet des Etats-Unis d'Amé-5 

rique N°4.452.790, tels que la (S)-1-[6-amino-2-[[hydroxy(4-

phénylbutyl)phosphinyl]oxy)-1-oxohexyl)-L-proline mentionnée 

ci-dessus. 

La description de l'ensemble des brevets des Etats-Unis 

d'Amérique qui sont mentionnés ci-dessus est incorporée ici à 10 

titre de référence. 

Les perles selon l'invention peuvent contenir d'autres 

médicaments qui sont absorbées dans la partie supérieure de 

l'intestin, y compris des agents anti-hypertenseurs que la 

nifédipine et le vérapamil, des diurétiques tels que 15 

l'hydrochlorothiazide, le bendrofluméthiazide ou la 

chlorthalidone, des bêta-bloquants tels que le chlorhydrate de 

propranolol ou l'aténolol, et des anti-infectieux tels que 

l'érythromycine, les bêta-lactames, les pénicillines, d'autres 

macrolides ou lincosamides. 20 

Le liant-plastifiant non lipophile sera présent en 

quantité comprise dans l'intervalle d'environ 1 à environ 12 

% ou plus (mais moins de 15 %) du poids de la perle, et de 

préférence d'environ 2 à environ 8 % du poids de la perle. Un 

liant-plastifiant que l'on préfère utiliser pour les perles de 25 

l'invention sera la cellulose  microcristalline, combinée ou 

non avec de la carboxyméthylcellulose sodique. En un tel cas, 

le liant peut en même temps servir d'excipient. Cependant, on 

peut utiliser d'autres liants, soit isolément soit en 

association avec des excipients connus. Ces liants peuvent 30 

être des polymères hydrophiles ou des hydrocolloïdes formés 

de substances polymères gonflant dans l'eau, telles que les 

polymères cellulosiques et les gommes. 

L'excipient à base d'amidon est présent pour améliorer 

les propriétés générales du mélange, y compris la qualité de 35 

la masse humide à extruder et de l'extrudé résultant, et pour 

permettre la maîtrise de la sphéronisation. On pose en 
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théorie que l'excipient à base d'amidon influe sur la 

disponibilité de l'humidité dans le mélange. Pendant 

l'extrusion, une quantité suffisante d'eau (ou d'autre 5 

liquide) est disponible pour plastifier et lubrifier le 

mélange. Toutefois, pendant la sphéronisation, l'excipient à 

base d'amidon semble empêcher ou ralentir l'accumulation de 

l'eau ou du liquide à la surface de la perle, interdisant ainsi 

l'agglomération. 10 

L'excipient à base d'amidon sera présent en quantité 

comprise dans l'intervalle d'environ 0,5 à environ 12 % du 

poids de la perle, et de préférence d'environ 1 à environ 10 

% du poids de la perle. L'excipient à base d'amidon que l'on 

préfère utiliser dans les perles de l'invention sera le 15 

glycolate d'amidon sodique. D'autres excipients à base 

d'amidon que l'on peut utiliser ici comprennent, mais ne se 

limitent pas à l'amidon de maïs, l'amidon pré-gélatinisé 

(amidon 1500), la croscarmellose ou la polyvinylpyrrolidone 

réticulée. 20 

Le liant soluble dans l'eau est présent à titre 

facultatif pour réduire le niveau du liquide dans la masse à 

extruder, pour améliorer la plasticité et pour assurer que 

l'agglomération ne se produira pas pendant la sphéronisation, 

et aussi pour produire des perles qui sont moins friables que 25 

les perles préparées jusqu'à présent. 

Ainsi, dans des formes de réalisation préférées, le liant 

soluble dans l'eau sera présent en quantité comprise dans 

l'intervalle d'environ 0,2 à environ 5 %, et de préférence 

d'environ 0,5 à environ 3 % du poids de la perle. Des exemples 30 

de liants solubles dans l'eau que l'on peut utiliser ici 

comprennent, mais ne se limitent pas à la gélatine hydrolysée, 

la polyvinylpyrrolidone ou l'hydroxyprcpylméthylcellulose à 

faible viscosité, la gélatine hydrolysée ayant la préférence. 

Le liant soluble dans l'eau facultatif sera dissous dans 35 

un liquide de granulation qui est de préférence l'eau 
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ou une solution d'éthanol dans l'eau contenant de 0 à 

environ à environ 75% en poids d’éthanol, et de préférence 
de 0 à environ 30% en poids d’éthanol. On peut utiliser 
d’autres liquides de granulation, y compris l'alcool 5 

isopropylique, le méthanol ou un autre solvant organique 

convenable. 

Une perle préférée, conformément à la présente 

invention, comportera un noyau contenant d'environ 80 à 

environ 95 % en poids de médicament, d'environ 2 à environ 10 

5 % en poids de cellulose microcristalline (combinée ou 

non avec de la carboxyméthylcellulose sodique), d'environ 

2 % à environ 5 % en poids d'excipient à base d'amidon, 

tel que le glycolate d'amidon sodique ou l'amidon pré-

gélatinisé, et facultativement d'environ 0,5 à environ 3,5 15 

% en poids d'un liant soluble dans l'eau qui est de 

préférence la gélatine hydrolysée (tous ces pourcentages 

étant basés sur le poids du noyau). 

Des charges inertes facultatives qui peuvent être 

présentes comprennent le lactose, le saccharose, le 20 

mannitol, le xylitol et des charges similaires. 

Pour former les petites perles selon le procédé de 

l'invention, on mélange soigneusement le médicament et des 

excipients définis avec un agent de granulation tel que 

l'eau ou le mélange éthanol-eau (jusqu'à 3:1) contenant 25 

facultativement un liant soluble dans l'eau tel que la 

gélatine hydrolysée, en utilisant par exemple un mélangeur 

classique pour former une masse humide. Ensuite, on 

extrude la masse humide, en utilisant par exemple un 

extrudeur de type Nica, Luwa ou autre, pour former un 30 

extrudé que l'on fait ensuite passer dans un appareil de 

sphéronisation, tel que ceux du type Nica, Luwa ou autre, 

qui transforme l'extrudé en perles de granulométrie 

appropriée. On peut ensuite sécher les perles dans une 

étuve à plateaux ou par séchage en lit fluidisé. Le cas 35 

échéant, on peut revêtir les perles, par exemple d'une 

solution ou d'une dispersion de feuillogène et de 

plastifiant, par revêtement à la cuve, revêtement 

en lit fluidisé, ou par un procédé similaire. 
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On peut garnir avec les perles ainsi formées des capsules 

ou des gélules à paroi dure pour obtenir des formes 

pharmaceutiques administrées en dose unique ou en doses 5 

fractionnées d'environ 5 à 300 mg, de préférence d'environ 

6,25 à environ 250 mg, de une à quatre fois par jour. 

Les exemples suivants représentent des formes de réali-

sation préférées de la présente invention. Sauf indication 

contraire, toutes les températures sont exprimées en degrés 10 

Celsius. 

 Exemple 1  

On a préparé une forme de perles contenant 92,5 % 

d'érythromycine et ayant la composition suivante, de la façon 

décrite ci-dessous. 15 

Quantité en % 

Ingrédient en poids  

Erythromycine 92,5 

Glycolate d'amidon sodique (Primojel)    3  

Cellulose microcristalline* 20 

(liant-plastifiant Avicel pH 101) 3,5 

    *Gélatine hydrolysée (liant ajouté dans 

le liquide de granulation sous la forme 

d'une solution à 5 % poids/volume 1 

On a mélangé les ingrédients précédents et on les a 25 

malaxés en utilisant un mélange d'eau et de 25 % d'éthanol 

comme liquide de granulation, dans un mélangeur planétaire, 

pour former une masse humide. On a fait passer cette masse 

humide dans un extrudeur Nica E140 pour former un extrudé 

(diamètre 1 mm environ). On a ensuite faite passer 1'extrudé 30 

dans un sphéroniseur Nica pour former des perles. On a ensuite 

séché les perles à 50°C dans une étuve à plateaux ou dans un 

séchoir à lit fluide. On a garni avec les perles ainsi formées 

des capsules pharmaceutiques à paroi dure pour obtenir une 

forme pharmaceutique selon l'invention. 35 
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Exemple 2  

On a préparé une forme de perles d'érythromycine 

ayant la composition suivante, de la façon décrite 5 

dans l'Exemple 1. 

Ingrédient % en poids  

Erythromycine base USP 87,5 

Glycolate d'amidon sodique 2 

Amidon prégélatinisé 7 10 

Cellulose microcristalline 3,5 

combinée avec de la carboxyméthylcellulose sodique 

(Avicel CL-611) 

 

On a fabriqué le noyau de la façon décrite dans 15 

l'Exemple 1, excepté que l'on a utilisé de l'eau comme 

liquide de granulation. 
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REVENDICATIONS  

1. Composition pharmaceutique sous la forme de perles à 
forte teneur en médicament, comprenant un médicament dont la 

quantité représente plus de 80 % environ du poids de la 5 

composition, un liant-plastifiant non lipophile dont la 

quantité représente d'environ i à environ 15 % du poids de 

ladite composition, un excipient à base d'amidon dont la 

quantité représente d'environ 0,5 à environ 12 % du poids de 

ladite composition, ët facultativement un liant soluble dans 10 

l'eau. 

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que la quantité dudit médicament représente d'environ 80 à 

environ 95 % du poids de ladite composition. 

3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 15 

ce que la quantité dudit liant-plastifiant non lipophile 

représente d'environ 2 à environ 12 % du poids de la 

composition, et la quantité de l'excipient à base d'amidon 

représente d'environ 1 à environ 10 % du poids de la 

composition. 20 

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que la quantité du liant soluble dans l'eau représente 

d'environ 0,2 à environ 5 % du poids de la composition. 

5. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que l'excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 25 

sodique, l'amidon de maïs, la croscarmellose, l'amidon 

prégélatinisé, la polyvinylpyrrolidone réticulée, ou un mé-

lange des précédents. 

6. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 

ce que ledit médicament est l'érythromycine ou un inhibiteur 30 

de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA). 

7. Composition selon la revendication 6, 

caractérisée en ce que ledit inhibiteur de l'ECA est 

choisi dans le groupe comprenant un dérivé de proline 

substitué, une éther ou thioéther mercaptoacylproline, 35 

un dérivé de carboxyalkyldipeptide, un dérivé de 
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phosphinylalcanoylproline, un dérivé de phosphonamidate, un 

dérivé de phosphonate, et un dérivé de prolylaminoacide. 

8. Composition selon la revendication 6, caractérisée en 5 

ce que ledit inhibiteur de l'ECA est le captopril, le 

zofénopril, le fosinopril ou l'énalapril. 

9. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 

ce que ledit médicament est le captopril ou l'érythromycine, 

ledit liant-plastifiant est la cellulose microcristalline, 10 

combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose sodique, 

ledit excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 

sodique ou l'amidon prégélatinisé, et ledit liant soluble dans 

l'eau est la gélatine hydrolysée. 

10. Procédé de préparation d'une composition pharmaceu-15 

tique sous la forme de perles contenant plus de 80 % en poids 

environ de médicament, qui consiste à former une masse humide 

de médicament, de liant-plastifiant non lipophile, d'excipient 

à base d'amidon, et facultativement de liant soluble dans l'eau 

avec un liquide de granulation, à extruder ladite masse humide 20 

pour former un extrudé, puis à mettre ledit extrudé sous la 

forme de perles, et à sécher lesdites perles. 

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce 

que ledit liant-plastifiant est la cellulose microcristalline, 

combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose sodique, 25 

ledit excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 

sodique, et ledit liant soluble dans l'eau est la gélatine 

hydrolysée. 



















 

 

Instructions aux candidats 
 

Épreuve orale 
 

Le choix du secteur technique est effectué par le candidat au moment de l'inscription 

(mécanique/électricité ou chimie/pharmacie). 

 

Pour cette épreuve, il est remis au candidat le sujet composé soit d’une note décrivant les 

éléments du contexte à étudier, soit d’une décision de justice à commenter. Il peut être remis 

également le texte du brevet en cause, les documents de l'art antérieur (en langue française, 

anglaise ou allemande) et l'objet suspecté d'être contrefaisant ou une description ou une 

représentation de celui-ci. 

 

L’épreuve orale consiste en un exposé, suivi d’un entretien avec la commission d’examen, sur 

l’acquisition et l’exploitation d’un brevet en France, notamment sur les aspects techniques, 

juridiques et/ou contentieux d’un problème de validité, de propriété et/ou de contrefaçon. 

Lors de l’entretien, des questions concernant la déontologie professionnelle, l’application des 

conventions européennes ou internationales et des règlements et directives communautaires 

ainsi que les droits étrangers prévus au règlement de l’examen pourront être posées. Pour la 

session 2023 les pays sont : Allemagne et Etats-Unis d’Amérique. 

 

Le candidat dispose de 1h30 pour préparer le sujet qu’il traitera devant le jury pendant 

environ 30 minutes, sans toutefois que cela excède 45 minutes, questions comprises. 

 

Enfin, à la fin de l’épreuve, le candidat ne devra conserver aucun document écrit ou 

note personnelle, et devra restituer les documents ou objets qui lui ont été éventuellement remis 

pour analyse. 
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SUJET N°1 

EPREUVE ORALE CHIMIE / PHARMACIE  

 

Votre client, Madame LAPODOUSSE, était responsable marketing dans une entreprise cosmétique, la 

société JELEVAUX, société spécialisée dans le soin capillaire, et en particulier à base d’aloe vera. 

Dans le cadre du développement de plusieurs nouveaux produits, elle a eu l’occasion d’échanger 

longuement avec les équipes de Recherche et Développement de JELEVAUX. Ces discussions ont 

réveillé en elle l’envie de travailler dans le domaine de la recherche scientifique. Elle a donc décidé, 

parallèlement à son travail, de suivre des cours du soir afin d’obtenir un diplôme universitaire en 

sciences cosmétiques, diplôme qui lui a été délivré en décembre 2018. 

Madame LAPODOUSSE a toujours été intéressée par les substances naturelles et a toujours aimé 

essayer de préparer ses propres cosmétiques. Grace à ses nouvelles connaissances, elle a développé 

chez elle une crème à base de beurre de karité et d’acide hyaluronique. Cette crème, en plus d’être 

agréable à appliquer et de laisser une peau douce et souple après son application, permet d’accélérer 

remarquablement la cicatrisation des plaies cutanées.  

En mars 2019, Madame LAPODOUSSE a démissionné de son poste de responsable marketing chez 

JELEVAUX pour se consacrer pleinement à la recherche scientifique et à la cosmétique. Parallèlement, 

elle a procédé, le 28 mars 2019, au dépôt d’une enveloppe SOLEAU à son nom décrivant une 

composition comprenant 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide 

hyaluronique. Le 30 mars 2019, elle a créé sa propre entreprise, nommée PODOUSSE & CO, société 

par actions simplifiée, où elle occupe le poste de gérante. 

Le 18 juin 2019, Madame LAPODOUSSE, après avoir réalisé des tests complémentaires prouvant les 

effets de sa composition, a déposé une demande de brevet français (ci-après nommée « FR1 ») auprès 

de l’INPI afin de couvrir sa composition à base de beurre de karité et d’acide hyaluronique. Elle a déposé 

cette demande en son nom propre et en celui de PODOUSSE & CO.  

Cette demande décrit et revendique également le procédé de fabrication de la composition, ayant enfin 

trouvé comment rendre soluble l’acide hyaluronique dans le beurre de karité. 

En novembre 2019, Madame LAPODOUSSE a été contactée par une entreprise de cosmétique de luxe, 

la société LE PRE, qui était très intéressée par son invention après discussions lors du forum 

cosmétique « SOIS BELLE ». LE PRE souhaitait la recruter afin d’intégrer son équipe de recherche. 

Consciente qu’une telle opportunité pourrait ne pas se représenter, elle a décidé d’accepter l’offre et est 

donc devenue chargée de recherche chez LE PRE, et a pris ses fonctions le 1er décembre 2019.  

Le 18 juin 2020, une demande de brevet européen (ci-après nommée « EP1 ») revendiquant la priorité 

de la demande FR1 a été déposée aux noms conjoints de PODOUSSE & CO et de LE PRE. Le contenu 

de EP1 est identique à celui de FR1. Cette demande vise à protéger la composition. 

Elle a également déposé le même jour une demande de brevet Européen EP1’ revendiquant la priorité 

de FR1 également aux noms conjoints de PODOUSSE & CO et de LE PRE. Cette demande est 

identique à EP1 et revendique le procédé. 

La mention de la délivrance du brevet européen dérivant de EP1 a été publiée le 25 mai 2023.  

La mention de la délivrance du brevet dérivant de EP1’ a été publiée le 2 juin 2023. 

Aucune demande d’effet unitaire et aucune dérogation à la compétence exclusive de la juridiction unifiée 

du brevet n’ont été déposées. 

Sur la base des travaux de recherche de Madame LAPODOUSSE, LE PRE a commencé, à partir de 

mars 2021, à commercialiser une crème sous la référence « SKINCATRISE » comprenant, dans un 

milieu physiologiquement acceptable, 38% en poids de beurre de karité et 1.3% en poids d’acide 
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hyaluronique. Cette crème est fabriquée selon le procédé permettant la solubilisation du beurre de karité 

dans une solution d’acide hyaluronique. En dessous de 25% en poids de beurre de karité, la crème 

déphase et le gras se sépare de la fraction aqueuse. Au-dessus de 40%, il y a une prise de masse trop 

rapide et la crème ne peut plus s’étaler correctement. 

Le brevet français FR1 a, quant à lui, été délivré le 1er avril 2021. 

Quelques jours plus tard, Madame LAPODOUSSE a reçu un courrier de son ancien employeur 

JELEVAUX, la sommant de leur rétrocéder les deux inventions et de faire tout le nécessaire pour que 

ces trois brevets soient à leur nom. 

Lors d’une veille documentaire, les équipes de LE PRE ont identifié le brevet européen « EP-Z » déposé 

par la société « SKINZ » le 23 octobre 2019 couvrant des compositions cosmétiques comprenant 10 à 

22% en poids de beurre de karité et 1 à 5% en poids d’acide hyaluronique, et une composition 

cosmétique comprenant de 22 à 40% de beurre de cacao et de 1 à 5% d’acide hyaluronique. Cette 

demande a été publiée le 19 juillet 2020, et délivré le 28 février 2021. Les validations ont été réalisées 

dans tous les grands Etats européens. 

LE PRE a acheté ces compositions commercialisées par SKINZ, et a pu déterminer par ingénierie 

inverse leur contenu. Il semble, au vu des données de microscopie électronique que SKINZ a réussi à 

rendre soluble l’acide hyaluronique dans beurre de karité et le beurre de cacao. 

SKINZ fabrique et commercialise parallèlement une composition, par l’intermédiaire de son licencié 

« LE CAILLOU DEBOUT » composé de 26% de beurre de karité et 2,5% d’acide hyaluronique. 

D’ailleurs, Madame LAPODOUSSE apprend que LE CAILLOU DEBOUT a déposé le 18 avril 2019 une 

demande de brevet français FR-CD, délivrée en septembre 2021, qui protège une composition 

comprenant une huile végétale et de l’acide hyaluronique.  

Parallèlement, LE PRE a identifié les activités de la société PEAUREPAIR qui produit en France du 

beurre de karité et de l’acide hyaluronique qui sont ensuite exportés vers les Etats-Unis afin d’y produire 

et commercialiser une crème présentée comme ayant des propriétés hydratantes et cicatrisantes. La 

crème commercialisée dans ce cadre rencontre un franc succès et génère un chiffre d’affaires significatif 

pour la société PEAUREPAIR. 

Madame LAPODOUSSE, accompagnée de la société LE PRE, vous contacte aujourd’hui afin de les 

assister dans les démarches visant à faire valoir leurs droits vis-à-vis de PEAUREPAIR, et à se défendre 

vis-à-vis de SKINZ. Pour des raisons financières toute action à l’encontre des tiers ne pourront être 

engagées qu’en mars 2024. Toutefois, Madame LAPODOUSSE veut se préparer dès maintenant. 

Questions :  

1 / Dans un premier temps, vos clients ont peur d’une action intentée par LE CAILLOU DEBOUT. Ils 

souhaitent engager une déclaration de non-contrefaçon contre la société LE CAILLOU DEBOUT en 

invoquant le contenu de l’enveloppe SOLEAU déposée par Madame LAPODOUSSE le 28 mars 2019.  

Quelles sont les conditions de fond et de forme à remplir pour engager une telle déclaration ?  

Quelles sont ses conséquences ? Cette action vous semble-t-elle fondée ?  

Quels sont les risques qu’encourent vos clients en commercialisant la crème SKINCATRISE en 

France ? 

2 / Vos clients souhaitent parallèlement intenter une action en contrefaçon à l’encontre de la société 

PEAUREPAIR, et de SKINZ. 

De telles actions ont-elles des chances d’aboutir ? 

Sur la base de quel(s) titre(s) vos clients seraient-ils susceptibles d’agir ? 
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Documents  

- Brevet FR1 : FR 19 51000 

- Brevet EP1 : EP 4 000 001 B1 

- Brevet EP1’ : EP 4 000 002 B1 

- Brevet EP-Z – revendications EP-Z 

- Brevet FR-CD – revendications  
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19 51000

COMPOSITION DERMATOLOGIQUES A BASE DE BEURRE DE KARITE ET D’ACIDE HYALURONI-

QUE

28 juin 2019

20.12.2020 Bulletin 20/12

01.04.2021 Bulletin 21/04

LAPODOUSSE Marie-Claude, 

LAPODOUSSE & CO, société par actions simplifiée 

- FR

LAPODOUSSE Marie-Claude, 

LAPODOUSSE Marie-Claude, 

LAPODOUSSE & CO, société par actions simplifiée 

- FR
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Description 

Titre de l’invention : COMPOSITION DERMATOLOGIQUES A BASE DE BEURRE DE KARITE ET D’ACIDE 

HYALURONIQUE 

Domaine technique  

L'invention appartient au domaine des compositions cosmétiques et/ou pharmaceutiques à base de 5 

composés naturels, et possédant des activités biologiques cicatrisantes.  

Etat de la technique 

Le beurre de karité est une huile végétale comestible extraite des fruits du karité (Vitellaria 

paradoxa), un arbre poussant principalement dans les savanes arborées de l'Afrique de l'Ouest et 

centrale. Il est constitué de 16 acides gras saturés et insaturés dans des proportions variables selon le 10 

pays d’origine. Cette teneur élevée en acides gras insaponifiables lui confère d’excellentes propriétés 

hydratantes et permet de maintenir l’élasticité de la peau. 

L'acide hyaluronique (HA) est un glycosaminoglycane largement présent dans les tissus conjonctif, 

épithélial et nerveux. C'est l'un des principaux composants de la matrice extracellulaire, et il 

contribue de façon significative à la prolifération et à la migration des cellules. Il est utilisé depuis de 15 

nombreuses années en médecine, particulièrement en médecine esthétique, pour ses propriétés 

dans l’hydratation et la cohésion des tissus.  

Dans la présente invention, l'inventeur a découvert que l'ajout d'une faible quantité d'acide 

hyaluronique au beurre de karité permettait d’obtenir une composition possédant des propriétés 

cicatrisantes remarquables, grâce à un effet synergétique entre le beurre de karité et l'acide 20 

hyaluronique.  

Résumé de l’invention 

La présente invention a pour objet une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 

acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique.   

La présente invention porte également sur une composition comprenant, dans un milieu 25 

physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide 

hyaluronique, pour son utilisation dans le traitement des plaies cutanées. 

Selon un autre aspect, la présente invention porte également sur l’utilisation cosmétique non-

thérapeutique d’une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 

50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique, pour l’hydratation de 30 

la peau. 

Enfin, la présente invention porte sur un procédé de solubilisation de l’acide hyaluronique dans du 

beurre de karité, ledit procédé comprenant une étape dans laquelle de l’acide hyaluronique est 

mélangé sous agitation continue et constante avec du beurre de karité porté à une température entre 

50 et 60°C en présence d’au moins une saponine.  35 

Description détaillée de l’invention 

De manière surprenante, l’inventeur a découvert que l'association de deux composants naturels : le 

beurre de karité et l’acide hyaluronique, dans des compositions dermatologiques permettait non 

seulement d’hydrater la peau, mais aussi d’améliorer sa cicatrisation. Cet effet est particulièrement 

lié à une certaine proportion entre ces deux composants. 40 
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Aussi, la présente invention porte sur une composition comprenant, dans un milieu 

physiologiquement acceptable : 

- 1,0 à 50% en poids de beurre de karité ; et 

- 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique.  

Le reste est constitué d'ingrédients dermatologiquement et physiologiquement acceptables pour 5 

fabriquer une crème, une pommade, un baume, un gel ou une forme similaire qui peut être 

appliquée sur la peau et qui y reste pendant le temps nécessaire entre deux applications.  

Tous les pourcentages indiqués dans la présente description sont des pourcentages massiques. 

Le beurre de karité est composé principalement de triglycérides, d'acides gras, des esters de cire et 

d'actifs dont des vitamines (A, D, E), des esters résineux, des phytostérols et du latex. Il peut être 10 

préparé à l'aide de techniques d'extraction connues de l'homme de l'art. Les véhicules d’extraction du 

Vitellaria paradoxa peuvent inclure l'éthanol, le méthanol, l'acétate d'éthyle, l'acétone, le 

chloroforme et l'eau, ou tout autre solvant et l'eau. Le beurre de karité peut, par exemple, être celui 

ayant la dénomination INCI Butyrospermum Parkii Butter, telle que celui vendu sous la référence 

Sheasoft® par AarhusKarlshammer. 15 

La composition selon la présente invention comprend de 1,0% à 50% de beurre de karité, 

préférentiellement entre 25,0% et 45,0% de beurre de karité, et encore plus préférentiellement entre 

30,0 et 40,0% de beurre de karité. De manière particulièrement avantageuse, la composition 

comprend 38% de beurre de karité.  

L'acide hyaluronique (n° CAS 9004-61-9) est de préférence un acide hyaluronique hydrolysé d'une 20 

masse moléculaire ne dépassant pas 400 kDa, et de préférence comprise entre 10 et 300 kDa. Il peut 

se présenter sous la forme d'un sel physiologiquement acceptable, tel que le sel de sodium. On 

préfère utiliser un acide hyaluronique présentant une masse moléculaire comprise entre 10 et 100 

kDa, et encore plus préférentiellement entre 20 et 50 kDa. 

La masse moléculaire de l'acide hyaluronique peut être déterminée selon la pharmacopée 25 

européenne à partir des viscosités intrinsèques mesurées à l'aide d'un viscosimètre Ubbelhode à 

25°C pour des solutions à différentes concentrations d'acide. 

La composition selon la présente invention comprend de 0,05% à 2,5% d'acide hyaluronique, 

préférentiellement entre 0,1% et 2,0% d'acide hyaluronique, et encore plus préférentiellement entre 

0,75% et 1,5 % d'acide hyaluronique. Da manière particulièrement avantageuse, la composition 30 

comprend 1,3% d’acide hyaluronique. 

Le présent inventeur a démontré qu’une composition comprenant entre 1,0 et 50% de beurre de 

karité, particulièrement entre 25,0 et 45,0% de beurre de karité, et entre 0,05 à 2,5% d’acide 

hyaluronique, particulièrement entre 0,1% et 2,0% d'acide hyaluronique permettait d’obtenir des 

effets cicatrisants remarquables. L’effet cicatrisant est obtenu plus rapidement lorsque le pourcentage 35 

de beurre de karité utilisé dépasse les 25,0% en poids. Une teneur en beurre de karité supérieure à 

25,0% a un effet optimal sur la croissance de fibroblastes de derme humain.  

La composition selon l'invention comporte avantageusement uniquement du beurre de karité et de 

l’acide hyaluronique en tant que principes actifs, mais on peut ajouter d'autres principes actifs 

sélectionnes dans le groupe constitué par les antibiotiques, les antiseptiques, les antimycosiques, les 40 

anti-inflammatoires, les antalgiques à application topique, les antalgiques à effet systémique. Elle se 

présente avantageusement sous la forme d'une crème, pommade, baume ou d'un gel. 
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Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention peut comprendre en outre comme 

ingrédient de la glycérine. La glycérine, ou glycérol, ou propan-1,2,3-triol est classiquement utilisée 

comme agent hydratant, solvant et lubrifiant dans les produits cosmétiques. 

Dans encore un autre mode de réalisation, la composition selon l'invention peut comprendre en 

outre comme ingrédient du D-Panthénol ou dexpanthénol ou provitamine B5. Le D-Panthénol est un 5 

anti-inflammatoire et un puissant hydratant qui redonne souplesse et élasticité à la peau. En raison 

de ses propriétés, il est communément utilisé dans les préparations cosmétiques pour la peau. 

La composition selon l'invention comprend généralement, outre les composants décrits 

précédemment, un milieu physiologiquement acceptable, c'est-à-dire qui convient à une utilisation 

en contact avec la peau humaine sans risque de toxicité, d’incompatibilité, d’instabilité, de réponse 10 

allergique et notamment qui ne provoque pas de sensations d'inconfort (rougeurs, tiraillements, 

picotements). L’homme du métier saura quels composés utiliser pour formuler la composition selon 

la présente invention. De tels composés incluent classiquement des additifs, solvants, humectants, 

tensioactifs ou encore agents gélifiants/épaississants.  

La composition selon la présente invention peut être utilisée avantageusement pour le traitement ou 15 

la prévention des plaies et irritations cutanées chez les mammifères. La cicatrisation d'une plaie est 

un phénomène biologique naturel : les tissus des mammifères sont capables de réparer des lésions 

localisées. L’apparition d’une plaie induit dans l'organisme des processus biologiques et active le 

système vasculaire et le tissu conjonctif. Cela aboutit à une cicatrisation avec ré-épithélialisation du 

tissu de remplacement. On distingue classiquement la cicatrisation primaire, ou de première 20 

intention et la cicatrisation secondaire, ou de seconde intention. Généralement, la cicatrisation de 

première intention se produit pour une plaie réalisée par un objet tranchant, et par conséquent à 

bords nets et bien apposés, en l'absence d'infection. La cicatrisation de seconde intention concerne 

les plaies avec perte de substance et/ou infection, qui empêchent la réunion des bords de la plaie. La 

fermeture de la plaie est dans ce dernier cas obtenue par production de nouveaux tissus, i.e. les 25 

tissus de granulation.  

La cicatrisation d'une plaie comporte trois phases successives : la phase exsudative, la phase 

proliférative avec développement du tissu de granulation, la phase de différenciation avec maturation 

cellulaire, développement de la cicatrice et épithélialisation. Dans la phase exsudative, des 

phénomènes inflammatoires se produisent : immédiatement après le traumatisme débutent des 30 

sécrétions à partir de vaisseaux sanguins et lymphatiques. La coagulation est induite par activation de 

la thrombokinase qui est libérée et il en résulte la formation de fibrine. L'augmentation de la 

perméabilité capillaire favorise le passage de plasma sanguin avec anticorps, leucocytes et 

macrophages vers la région traumatisée. Les tissus nécrosés, les corps étrangers et les microbes sont 

éliminés et détruits.  35 

Quelques jours après la blessure, l'organisme commence à produire du tissu de granulation. Les 

fibroblastes produisent des mucopolysaccarides qui permettront la production de collagène 

permettant la synthèse de la nouvelle matrice. Simultanément, de nouveaux vaisseaux sanguins, les 

néocapillaires se développent dans cette matrice pour assurer la nutrition du tissu nouvellement 

formé. Dans les plaies les plus importantes, les néocapillaires se présentent à la surface de la plaie 40 

avec un aspect de granulation rouge vif. 

Entre le sixième et le dixième jour en moyenne, débute la phase de différenciation avec maturation 

cellulaire, développement de la cicatrice et épithélialisation. L'épithélialisation marque la fin de la 

cicatrisation. 
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L’inventeur a trouvé que la composition selon l'invention a un effet positif sur la cicatrisation, 

notamment sur la néovascularisation et sur la maturation du tissu de granulation. Ces effets 

permettent également d’améliorer la fonction barrière, et donc l’hydratation de la peau. 

Aussi, selon un autre aspect, la présente invention porte sur une composition comprenant, dans un 

milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids 5 

d’acide hyaluronique, pour son utilisation dans le traitement des plaies cutanées. 

L’invention couvre également une utilisation cosmétique non-thérapeutique une composition 

comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 

0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique, pour hydrater la peau. 

L’inventeur a trouvé que la composition selon la présente invention peut être utilisée avec bénéfice 10 

chez les mammifères, par exemple chez l'être humain, chez les espèces équines, canines, félines, 

caprins, ovines, bovins.  

Selon un autre aspect, la présente invention porte également sur un procédé de solubilisation de 

l’acide hyaluronique dans du beurre de karité, comprenant une étape dans laquelle de l’acide 

hyaluronique est mélangé sous agitation continue et constante avec du beurre de karité porté à une 15 

température entre 50 et 60°C en présence d’au moins une saponine. 

L’inventeur a en effet découvert qu’il était avantageusement possible de solubiliser l’acide 

hyaluronique dans le beurre de karité en présence de saponines. L’ajout de saponines permet de 

créer une liaison intime entre les molécules grasse du beurre de karité et l’acide hyaluronique. 

Le beurre de karité et l’acide hyaluronique sont tels que définis ci-dessus. 20 

Les saponines ou saponosides sont un groupe de molécules détergentes et émulsifiantes, 

naturellement produites par certaines familles de plantes et d'animaux. Les saponines sont des 

hétérosides complexes appartenant aux terpènes cycliques ou aux stéroïdes. Elles ont une structure 

amphiphile qui les rend tensioactives. Dans le cadre de la présente invention, la saponine peut être 

toute saponine connue de l’homme du métier, particulièrement celles issues de plantes telles que la 25 

Saponaria officinalis, l’Hedera helix, le Sapindus saponaria, le Sapindus mukorossi, la Phytoloacca 

dodecandra, la Quillaja saponaria, le Koelreuteria paniculata, l’Aesculus hippocastanum ou les 

plantes de la famille des Solanacées. 

Selon un mode de réalisation préféré, la saponine utilisée dans le cadre de la présente invention est 

la saponine de la Saponaria officinalis.  30 

Dans le cadre du procédé selon la présente invention, la saponine est avantageusement ajoutée dans 

des proportions représentant 0,01 à 0,1% en poids du beurre de karité, de manière préférée 0,03 à 

0,07% en poids du beurre de karité, de manière encore plus préférée 0,05% en poids du beurre de 

karité.  

Dans le cadre de la présente invention, l’acide hyaluronique est ajouté au beurre de karité en 35 

présence de saponine sous agitation continue et constante.  

Le beurre de karité est avantageusement porté à une température de 50 à 60°C, préférentiellement à 

55°C.  

L’invention est à présent illustrée par les exemples non limitatifs suivants. 

EXEMPLES 40 
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Pour la préparation de la composition selon l'invention, on a utilisé du beurre de karité issu de 

l'agriculture biologique commercialisée par la société AarhusKarlshammer. L’acide hyaluronique 

utilisé est de l’acide hyaluronique hydrolysé (n° CAS 9004- 61-9) présentant une distribution de masse 

moléculaire dans l'intervalle 20-50 KDa, commercialisé par la société Soliance sous la marque 

Primalhydral 50™ sous la forme d'une poudre ; cette poudre a été dissoute dans une phase aqueuse. 5 

L'objectif de cette étude était de démontrer l'effet cicatrisant d'une formulation selon l'invention 

type crème, prévue pour une utilisation en tant que crème cicatrisante pour le traitement topique de 

la peau. 

 

La crème a été formulée en associant d'acide hyaluronique avec du beurre de karité dans les 10 

quantités suivantes : 38% en poids de beurre de karité et 1.3% en poids d’acide hyaluronique. Le 

beurre de karité est chauffé à une température de 65°C. On y ajoute 0,05% en poids par rapport au 

poids de beurre de karité présent dans le mélange de saponine. Le mélange est mélangé sous 

agitation continue et constante pendant 10 minutes. On ajoute ensuite l’acide hyaluronique au 

mélange, toujours sous agitation continue et constante. Le mélange a été maintenu en agitation et 15 

une phase liquide contenant les conservateurs a été rajoutée en dernier. 

 

La composition totale était (pourcentages massiques par rapport la masse totale) : 

- 38 % de beurre de karité, 

- 1,3% d’acide hyaluronique ; 20 

- émulsifiants (parmi lesquels : saponines, PEG, glycéryl stéarate, arachidyl glycoside), 

stabilisateurs d'émulsion et agents de contrôle de viscosité (parmi lesquels : sodium acrylate, 

alcool arachidique) 11 %, 

- conservateurs 1% ; 

- eau 48,7%. 25 

L'étude de cicatrisation a été réalisée sur un modèle de plaies dermo-épidermiques (punch de 8 mm 

de diamètre) chez le rat Wistar en testant les 4 formulations suivantes : 

- Le groupe 1 (G1) a reçu une solution d'acide hyaluronique (Formulation 1). 

- Le groupe 2 (G2, groupe témoin) a reçu du sérum physiologique (Formulation 2). 

- Le groupe 3 (G3) a reçu la composition selon l'invention (Formulation 3). 30 

- Le groupe 4 (G4) a reçu du beurre de karité (Formulation 4). 

Afin de démontrer l'effet de l'association de l'acide hyaluronique et du beurre de karité, les quantités 

respectives d'acide hyaluronique et de beurre de karité utilisées dans la formulation selon l'invention 

(formulation 3) ont été testées séparément pour apprécier l'effet de l'addition de ces deux composés 

(formulation 1 pour l'acide hyaluronique et formulation 4 pour le beurre de karité). Le groupe témoin 35 

(G2) a été traité avec du sérum physiologique (formulation 2).  

Afin de vérifier l'effet de la composition selon l'invention, les paramètres suivants ont été étudiés : 

- la vitesse et la qualité de la cicatrisation chez le rat, 

- Le développement du tissu de granulation, représenté sur les figures 2a à 2h, 

- L'angiogenèse, tel que représenté sur les figures 2a à 2h. 40 
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Chaque animal a été soumis au test suivant : 

- Génération des plaies : 2 punchs (réalisés à l'emporte pièce) paravertébraux de 8 mm de diamètre 

sur chaque flanc de l'animal. 5 

- Suivi de la cicatrisation : 

o Renouvellement des pansements : tous les 2 jours, 

o lectures et photos à chaque renouvellement. 

 

- Traitement : Application des différentes formulations testées à D0, D2 et D4 (où Dx indique le x-ième 10 

jour qui suit la génération de la plaie). 

Des photographies macroscopiques ont été analysées avec un logiciel d'image (Image J64) qui permet 

de mesurer la surface non cicatrisée de chaque plaie pour établir la planimétrie et la vitesse de 

cicatrisation en fonction du temps. 

La courbe de planimétrie des différents groupes obtenue montre une différence significative entre les 15 

groupes 1 (acide hyaluronique), 3 (formulation selon l'invention) et 4 (beurre de karité) vis-à-vis du 

groupe 2 témoin (sérum physiologique). 

A partir de D7, le groupe 3 (formulation selon l'invention) se distingue nettement du groupe 4 (beurre 

de karité seul) et du groupe 1 (acide hyaluronique). Il en est de même à D9. 

Au niveau macroscopique, la formulation selon l'invention présente donc un effet sur la fermeture 20 

des plaies supérieur à celui de l'acide hyaluronique seul et du beurre de karité seul. 
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Revendications 

 

1. Composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable de 1,0 à 50% en poids de 

beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique.   

2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle la composition comprend entre 25,0% et 5 

45,0% de beurre de karité, préférentiellement entre 30,0 et 40,0% de beurre de karité. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle la composition comprend 38% de beurre 

de karité. 

4. Composition selon l’une quelconque des revendications précédentes, dans laquelle la composition 

comprend entre 0,1% et 2,0% d'acide hyaluronique, préférentiellement entre 0,75% et 1,5 % d'acide 10 

hyaluronique 

5. Composition selon l’une quelconque des revendications précédentes, dans laquelle la composition 

comprend 1,3% d’acide hyaluronique. 

6. Composition selon l’une quelconque des revendications précédentes, dans laquelle l’acide 

hyaluronique est un acide hyaluronique hydrolysé d'une masse moléculaire ne dépassant pas 400 15 

kDa, de préférence comprise entre 10 et 300 kDa. 

7. Composition selon l’une quelconque des revendications 1 à 6, pour son utilisation dans le 

traitement des plaies cutanées. 

8. Utilisation cosmétique non-thérapeutique de la composition selon l’une quelconque des 

revendications 1 à 6 pour l’hydratation de la peau. 20 

9.Procédé de solubilisation de l’acide hyaluronique dans du beurre de karité, ledit procédé 

comprenant une étape dans laquelle de l’acide hyaluronique est mélangé sous agitation continue et 

constante avec du beurre de karité porté à une température entre 50 et 60°C en présence d’au moins 

une saponine.  

10. Procédé selon la revendication 9, dans lequel ladite au moins une saponine comprend la saponine 25 

de la Saponaria officinalis. 

11. Procédé selon la revendication 9 ou 10, dans lequel ladite au moins une saponine est présente 

dans des proportions représentant 0,01 à 0,1% en poids du beurre de karité. 

12. Procédé selon l’une quelconque des revendications 9 à 11, dans lequel le beurre de karité est 

porté à 55°C. 30 
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Description 

Titre de l’invention : COMPOSITION DERMATOLOGIQUES A BASE DE BEURRE DE KARITE ET D’ACIDE 

HYALURONIQUE 

Domaine technique  

L'invention appartient au domaine des compositions cosmétiques et/ou pharmaceutiques à base de 5 

composés naturels, et possédant des activités biologiques cicatrisantes.  

Etat de la technique 

Le beurre de karité est une huile végétale comestible extraite des fruits du karité (Vitellaria 

paradoxa), un arbre poussant principalement dans les savanes arborées de l'Afrique de l'Ouest et 

centrale. Il est constitué de 16 acides gras saturés et insaturés dans des proportions variables selon le 10 

pays d’origine. Cette teneur élevée en acides gras insaponifiables lui confère d’excellentes propriétés 

hydratantes et permet de maintenir l’élasticité de la peau. 

L'acide hyaluronique (HA) est un glycosaminoglycane largement présent dans les tissus conjonctif, 

épithélial et nerveux. C'est l'un des principaux composants de la matrice extracellulaire, et il 

contribue de façon significative à la prolifération et à la migration des cellules. Il est utilisé depuis de 15 

nombreuses années en médecine, particulièrement en médecine esthétique, pour ses propriétés 

dans l’hydratation et la cohésion des tissus.  

Dans la présente invention, l'inventeur a découvert que l'ajout d'une faible quantité d'acide 

hyaluronique au beurre de karité permettait d’obtenir une composition possédant des propriétés 

cicatrisantes remarquables, grâce à un effet synergétique entre le beurre de karité et l'acide 20 

hyaluronique.  

Résumé de l’invention 

La présente invention a pour objet une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 

acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique.   

La présente invention porte également sur une composition comprenant, dans un milieu 25 

physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide 

hyaluronique, pour son utilisation dans le traitement des plaies cutanées. 

Selon un autre aspect, la présente invention porte également sur l’utilisation cosmétique non-

thérapeutique d’une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 

50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique, pour l’hydratation de 30 

la peau. 

Enfin, la présente invention porte sur un procédé de solubilisation de l’acide hyaluronique dans du 

beurre de karité, ledit procédé comprenant une étape dans laquelle de l’acide hyaluronique est 

mélangé sous agitation continue et constante avec du beurre de karité porté à une température entre 

50 et 60°C en présence d’au moins une saponine.  35 

Description détaillée de l’invention 

De manière surprenante, l’inventeur a découvert que l'association de deux composants naturels : le 

beurre de karité et l’acide hyaluronique, dans des compositions dermatologiques permettait non 

seulement d’hydrater la peau, mais aussi d’améliorer sa cicatrisation. Cet effet est particulièrement 

lié à une certaine proportion entre ces deux composants. 40 
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Aussi, la présente invention porte sur une composition comprenant, dans un milieu 

physiologiquement acceptable : 

- 1,0 à 50% en poids de beurre de karité ; et 

- 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique.  

Le reste est constitué d'ingrédients dermatologiquement et physiologiquement acceptables pour 5 

fabriquer une crème, une pommade, un baume, un gel ou une forme similaire qui peut être 

appliquée sur la peau et qui y reste pendant le temps nécessaire entre deux applications.  

Tous les pourcentages indiqués dans la présente description sont des pourcentages massiques. 

Le beurre de karité est composé principalement de triglycérides, d'acides gras, des esters de cire et 

d'actifs dont des vitamines (A, D, E), des esters résineux, des phytostérols et du latex. Il peut être 10 

préparé à l'aide de techniques d'extraction connues de l'homme de l'art. Les véhicules d’extraction du 

Vitellaria paradoxa peuvent inclure l'éthanol, le méthanol, l'acétate d'éthyle, l'acétone, le 

chloroforme et l'eau, ou tout autre solvant et l'eau. Le beurre de karité peut, par exemple, être celui 

ayant la dénomination INCI Butyrospermum Parkii Butter, telle que celui vendu sous la référence 

Sheasoft® par AarhusKarlshammer. 15 

La composition selon la présente invention comprend de 1,0% à 50% de beurre de karité, 

préférentiellement entre 25,0% et 45,0% de beurre de karité, et encore plus préférentiellement entre 

30,0 et 40,0% de beurre de karité. De manière particulièrement avantageuse, la composition 

comprend 38% de beurre de karité.  

L'acide hyaluronique (n° CAS 9004-61-9) est de préférence un acide hyaluronique hydrolysé d'une 20 

masse moléculaire ne dépassant pas 400 kDa, et de préférence comprise entre 10 et 300 kDa. Il peut 

se présenter sous la forme d'un sel physiologiquement acceptable, tel que le sel de sodium. On 

préfère utiliser un acide hyaluronique présentant une masse moléculaire comprise entre 10 et 100 

kDa, et encore plus préférentiellement entre 20 et 50 kDa. 

La masse moléculaire de l'acide hyaluronique peut être déterminée selon la pharmacopée 25 

européenne à partir des viscosités intrinsèques mesurées à l'aide d'un viscosimètre Ubbelhode à 

25°C pour des solutions à différentes concentrations d'acide. 

La composition selon la présente invention comprend de 0,05% à 2,5% d'acide hyaluronique, 

préférentiellement entre 0,1% et 2,0% d'acide hyaluronique, et encore plus préférentiellement entre 

0,75% et 1,5 % d'acide hyaluronique. Da manière particulièrement avantageuse, la composition 30 

comprend 1,3% d’acide hyaluronique. 

Le présent inventeur a démontré qu’une composition comprenant entre 1,0 et 50% de beurre de 

karité, particulièrement entre 25,0 et 45,0% de beurre de karité, et entre 0,05 à 2,5% d’acide 

hyaluronique, particulièrement entre 0,1% et 2,0% d'acide hyaluronique permettait d’obtenir des 

effets cicatrisants remarquables. L’effet cicatrisant est obtenu plus rapidement lorsque le pourcentage 35 

de beurre de karité utilisé dépasse les 25,0% en poids. Une teneur en beurre de karité supérieure à 

25,0% a un effet optimal sur la croissance de fibroblastes de derme humain.  

La composition selon l'invention comporte avantageusement uniquement du beurre de karité et de 

l’acide hyaluronique en tant que principes actifs, mais on peut ajouter d'autres principes actifs 

sélectionnes dans le groupe constitué par les antibiotiques, les antiseptiques, les antimycosiques, les 40 

anti-inflammatoires, les antalgiques à application topique, les antalgiques à effet systémique. Elle se 

présente avantageusement sous la forme d'une crème, pommade, baume ou d'un gel. 
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Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention peut comprendre en outre comme 

ingrédient de la glycérine. La glycérine, ou glycérol, ou propan-1,2,3-triol est classiquement utilisée 

comme agent hydratant, solvant et lubrifiant dans les produits cosmétiques. 

Dans encore un autre mode de réalisation, la composition selon l'invention peut comprendre en 

outre comme ingrédient du D-Panthénol ou dexpanthénol ou provitamine B5. Le D-Panthénol est un 5 

anti-inflammatoire et un puissant hydratant qui redonne souplesse et élasticité à la peau. En raison 

de ses propriétés, il est communément utilisé dans les préparations cosmétiques pour la peau. 

La composition selon l'invention comprend généralement, outre les composants décrits 

précédemment, un milieu physiologiquement acceptable, c'est-à-dire qui convient à une utilisation 

en contact avec la peau humaine sans risque de toxicité, d’incompatibilité, d’instabilité, de réponse 10 

allergique et notamment qui ne provoque pas de sensations d'inconfort (rougeurs, tiraillements, 

picotements). L’homme du métier saura quels composés utiliser pour formuler la composition selon 

la présente invention. De tels composés incluent classiquement des additifs, solvants, humectants, 

tensioactifs ou encore agents gélifiants/épaississants.  

La composition selon la présente invention peut être utilisée avantageusement pour le traitement ou 15 

la prévention des plaies et irritations cutanées chez les mammifères. La cicatrisation d'une plaie est 

un phénomène biologique naturel : les tissus des mammifères sont capables de réparer des lésions 

localisées. L’apparition d’une plaie induit dans l'organisme des processus biologiques et active le 

système vasculaire et le tissu conjonctif. Cela aboutit à une cicatrisation avec ré-épithélialisation du 

tissu de remplacement. On distingue classiquement la cicatrisation primaire, ou de première 20 

intention et la cicatrisation secondaire, ou de seconde intention. Généralement, la cicatrisation de 

première intention se produit pour une plaie réalisée par un objet tranchant, et par conséquent à 

bords nets et bien apposés, en l'absence d'infection. La cicatrisation de seconde intention concerne 

les plaies avec perte de substance et/ou infection, qui empêchent la réunion des bords de la plaie. La 

fermeture de la plaie est dans ce dernier cas obtenue par production de nouveaux tissus, i.e. les 25 

tissus de granulation.  

La cicatrisation d'une plaie comporte trois phases successives : la phase exsudative, la phase 

proliférative avec développement du tissu de granulation, la phase de différenciation avec maturation 

cellulaire, développement de la cicatrice et épithélialisation. Dans la phase exsudative, des 

phénomènes inflammatoires se produisent : immédiatement après le traumatisme débutent des 30 

sécrétions à partir de vaisseaux sanguins et lymphatiques. La coagulation est induite par activation de 

la thrombokinase qui est libérée et il en résulte la formation de fibrine. L'augmentation de la 

perméabilité capillaire favorise le passage de plasma sanguin avec anticorps, leucocytes et 

macrophages vers la région traumatisée. Les tissus nécrosés, les corps étrangers et les microbes sont 

éliminés et détruits.  35 

Quelques jours après la blessure, l'organisme commence à produire du tissu de granulation. Les 

fibroblastes produisent des mucopolysaccarides qui permettront la production de collagène 

permettant la synthèse de la nouvelle matrice. Simultanément, de nouveaux vaisseaux sanguins, les 

néocapillaires se développent dans cette matrice pour assurer la nutrition du tissu nouvellement 

formé. Dans les plaies les plus importantes, les néocapillaires se présentent à la surface de la plaie 40 

avec un aspect de granulation rouge vif. 

Entre le sixième et le dixième jour en moyenne, débute la phase de différenciation avec maturation 

cellulaire, développement de la cicatrice et épithélialisation. L'épithélialisation marque la fin de la 

cicatrisation. 
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L’inventeur a trouvé que la composition selon l'invention a un effet positif sur la cicatrisation, 

notamment sur la néovascularisation et sur la maturation du tissu de granulation. Ces effets 

permettent également d’améliorer la fonction barrière, et donc l’hydratation de la peau. 

Aussi, selon un autre aspect, la présente invention porte sur une composition comprenant, dans un 

milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids 5 

d’acide hyaluronique, pour son utilisation dans le traitement des plaies cutanées. 

L’invention couvre également une utilisation cosmétique non-thérapeutique une composition 

comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 

0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique, pour hydrater la peau. 

L’inventeur a trouvé que la composition selon la présente invention peut être utilisée avec bénéfice 10 

chez les mammifères, par exemple chez l'être humain, chez les espèces équines, canines, félines, 

caprins, ovines, bovins.  

Selon un autre aspect, la présente invention porte également sur un procédé de solubilisation de 

l’acide hyaluronique dans du beurre de karité, comprenant une étape dans laquelle de l’acide 

hyaluronique est mélangé sous agitation continue et constante avec du beurre de karité porté à une 15 

température entre 50 et 60°C en présence d’au moins une saponine. 

L’inventeur a en effet découvert qu’il était avantageusement possible de solubiliser l’acide 

hyaluronique dans le beurre de karité en présence de saponines. L’ajout de saponines permet de 

créer une liaison intime entre les molécules grasse du beurre de karité et l’acide hyaluronique. 

Le beurre de karité et l’acide hyaluronique sont tels que définis ci-dessus. 20 

Les saponines ou saponosides sont un groupe de molécules détergentes et émulsifiantes, 

naturellement produites par certaines familles de plantes et d'animaux. Les saponines sont des 

hétérosides complexes appartenant aux terpènes cycliques ou aux stéroïdes. Elles ont une structure 

amphiphile qui les rend tensioactives. Dans le cadre de la présente invention, la saponine peut être 

toute saponine connue de l’homme du métier, particulièrement celles issues de plantes telles que la 25 

Saponaria officinalis, l’Hedera helix, le Sapindus saponaria, le Sapindus mukorossi, la Phytoloacca 

dodecandra, la Quillaja saponaria, le Koelreuteria paniculata, l’Aesculus hippocastanum ou les 

plantes de la famille des Solanacées. 

Selon un mode de réalisation préféré, la saponine utilisée dans le cadre de la présente invention est 

la saponine de la Saponaria officinalis.  30 

Dans le cadre du procédé selon la présente invention, la saponine est avantageusement ajoutée dans 

des proportions représentant 0,01 à 0,1% en poids du beurre de karité, de manière préférée 0,03 à 

0,07% en poids du beurre de karité, de manière encore plus préférée 0,05% en poids du beurre de 

karité.  

Dans le cadre de la présente invention, l’acide hyaluronique est ajouté au beurre de karité en 35 

présence de saponine sous agitation continue et constante.  

Le beurre de karité est avantageusement porté à une température de 50 à 60°C, préférentiellement à 

55°C.  

L’invention est à présent illustrée par les exemples non limitatifs suivants. 

EXEMPLES 40 
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Pour la préparation de la composition selon l'invention, on a utilisé du beurre de karité issu de 

l'agriculture biologique commercialisée par la société AarhusKarlshammer. L’acide hyaluronique 

utilisé est de l’acide hyaluronique hydrolysé (n° CAS 9004- 61-9) présentant une distribution de masse 

moléculaire dans l'intervalle 20-50 KDa, commercialisé par la société Soliance sous la marque 

Primalhydral 50™ sous la forme d'une poudre ; cette poudre a été dissoute dans une phase aqueuse. 5 

L'objectif de cette étude était de démontrer l'effet cicatrisant d'une formulation selon l'invention 

type crème, prévue pour une utilisation en tant que crème cicatrisante pour le traitement topique de 

la peau. 

 

La crème a été formulée en associant d'acide hyaluronique avec du beurre de karité dans les 10 

quantités suivantes : 38% en poids de beurre de karité et 1.3% en poids d’acide hyaluronique. Le 

beurre de karité est chauffé à une température de 65°C. On y ajoute 0,05% en poids par rapport au 

poids de beurre de karité présent dans le mélange de saponine. Le mélange est mélangé sous 

agitation continue et constante pendant 10 minutes. On ajoute ensuite l’acide hyaluronique au 

mélange, toujours sous agitation continue et constante. Le mélange a été maintenu en agitation et 15 

une phase liquide contenant les conservateurs a été rajoutée en dernier. 

 

La composition totale était (pourcentages massiques par rapport la masse totale) : 

- 38 % de beurre de karité, 

- 1,3% d’acide hyaluronique ; 20 

- émulsifiants (parmi lesquels : saponines, PEG, glycéryl stéarate, arachidyl glycoside), 

stabilisateurs d'émulsion et agents de contrôle de viscosité (parmi lesquels : sodium acrylate, 

alcool arachidique) 11 %, 

- conservateurs 1% ; 

- eau 48,7%. 25 

L'étude de cicatrisation a été réalisée sur un modèle de plaies dermo-épidermiques (punch de 8 mm 

de diamètre) chez le rat Wistar en testant les 4 formulations suivantes : 

- Le groupe 1 (G1) a reçu une solution d'acide hyaluronique (Formulation 1). 

- Le groupe 2 (G2, groupe témoin) a reçu du sérum physiologique (Formulation 2). 

- Le groupe 3 (G3) a reçu la composition selon l'invention (Formulation 3). 30 

- Le groupe 4 (G4) a reçu du beurre de karité (Formulation 4). 

Afin de démontrer l'effet de l'association de l'acide hyaluronique et du beurre de karité, les quantités 

respectives d'acide hyaluronique et de beurre de karité utilisées dans la formulation selon l'invention 

(formulation 3) ont été testées séparément pour apprécier l'effet de l'addition de ces deux composés 

(formulation 1 pour l'acide hyaluronique et formulation 4 pour le beurre de karité). Le groupe témoin 35 

(G2) a été traité avec du sérum physiologique (formulation 2).  

Afin de vérifier l'effet de la composition selon l'invention, les paramètres suivants ont été étudiés : 

- la vitesse et la qualité de la cicatrisation chez le rat, 

- Le développement du tissu de granulation, représenté sur les figures 2a à 2h, 

- L'angiogenèse, tel que représenté sur les figures 2a à 2h. 40 
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Chaque animal a été soumis au test suivant : 

- Génération des plaies : 2 punchs (réalisés à l'emporte pièce) paravertébraux de 8 mm de diamètre 

sur chaque flanc de l'animal. 5 

- Suivi de la cicatrisation : 

o Renouvellement des pansements : tous les 2 jours, 

o lectures et photos à chaque renouvellement. 

 

- Traitement : Application des différentes formulations testées à D0, D2 et D4 (où Dx indique le x-ième 10 

jour qui suit la génération de la plaie). 

Des photographies macroscopiques ont été analysées avec un logiciel d'image (Image J64) qui permet 

de mesurer la surface non cicatrisée de chaque plaie pour établir la planimétrie et la vitesse de 

cicatrisation en fonction du temps. 

La courbe de planimétrie des différents groupes obtenue montre une différence significative entre les 15 

groupes 1 (acide hyaluronique), 3 (formulation selon l'invention) et 4 (beurre de karité) vis-à-vis du 

groupe 2 témoin (sérum physiologique). 

A partir de D7, le groupe 3 (formulation selon l'invention) se distingue nettement du groupe 4 (beurre 

de karité seul) et du groupe 1 (acide hyaluronique). Il en est de même à D9. 

Au niveau macroscopique, la formulation selon l'invention présente donc un effet sur la fermeture 20 

des plaies supérieur à celui de l'acide hyaluronique seul et du beurre de karité seul. 
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Revendications 

 

1. Composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de 

beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique.   

2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle la composition comprend entre 25,0% et 5 

45,0% de beurre de karité, préférentiellement entre 30,0 et 40,0% de beurre de karité. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle la composition comprend 38% de beurre 

de karité. 

4. Composition selon l’une quelconque des revendications précédentes, dans laquelle la composition 

comprend entre 0,1% et 2,0% d'acide hyaluronique, préférentiellement entre 0,75% et 1,5 % d'acide 10 

hyaluronique 

5. Composition selon l’une quelconque des revendications précédentes, dans laquelle la composition 

comprend 1,3% d’acide hyaluronique. 

6. Composition selon l’une quelconque des revendications précédentes, dans laquelle l’acide 

hyaluronique est un acide hyaluronique hydrolysé d'une masse moléculaire ne dépassant pas 400 15 

kDa, de préférence comprise entre 10 et 300 kDa. 

7. Composition selon l’une quelconque des revendications 1 à 6, pour son utilisation dans le 

traitement des plaies cutanées. 

8. Utilisation cosmétique non-thérapeutique de la composition selon l’une quelconque des 

revendications 1 à 6 pour l’hydratation de la peau. 20 
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Description 

Titre de l’invention : PROCEDE DE PRODUCTION D’UNE COMPOSITION DERMATOLOGIQUES A BASE 

DE BEURRE DE KARITE ET D’ACIDE HYALURONIQUE 

Domaine technique  

L'invention appartient au domaine des compositions cosmétiques et/ou pharmaceutiques à base de 5 

composés naturels, et possédant des activités biologiques cicatrisantes.  

Etat de la technique 

Le beurre de karité est une huile végétale comestible extraite des fruits du karité (Vitellaria 

paradoxa), un arbre poussant principalement dans les savanes arborées de l'Afrique de l'Ouest et 

centrale. Il est constitué de 16 acides gras saturés et insaturés dans des proportions variables selon le 10 

pays d’origine. Cette teneur élevée en acides gras insaponifiables lui confère d’excellentes propriétés 

hydratantes et permet de maintenir l’élasticité de la peau. 

L'acide hyaluronique (HA) est un glycosaminoglycane largement présent dans les tissus conjonctif, 

épithélial et nerveux. C'est l'un des principaux composants de la matrice extracellulaire, et il 

contribue de façon significative à la prolifération et à la migration des cellules. Il est utilisé depuis de 15 

nombreuses années en médecine, particulièrement en médecine esthétique, pour ses propriétés 

dans l’hydratation et la cohésion des tissus.  

Dans la présente invention, l'inventeur a découvert que l'ajout d'une faible quantité d'acide 

hyaluronique au beurre de karité permettait d’obtenir une composition possédant des propriétés 

cicatrisantes remarquables, grâce à un effet synergétique entre le beurre de karité et l'acide 20 

hyaluronique.  

Résumé de l’invention 

La présente invention a pour objet une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 

acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique.   

La présente invention porte également sur une composition comprenant, dans un milieu 25 

physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide 

hyaluronique, pour son utilisation dans le traitement des plaies cutanées. 

Selon un autre aspect, la présente invention porte également sur l’utilisation cosmétique non-

thérapeutique d’une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 

50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique, pour l’hydratation de 30 

la peau. 

Enfin, la présente invention porte sur un procédé de solubilisation de l’acide hyaluronique dans du 

beurre de karité, ledit procédé comprenant une étape dans laquelle de l’acide hyaluronique est 

mélangé sous agitation continue et constante avec du beurre de karité porté à une température entre 

50 et 60°C en présence d’au moins une saponine.  35 

Description détaillée de l’invention 

De manière surprenante, l’inventeur a découvert que l'association de deux composants naturels : le 

beurre de karité et l’acide hyaluronique, dans des compositions dermatologiques permettait non 

seulement d’hydrater la peau, mais aussi d’améliorer sa cicatrisation. Cet effet est particulièrement 

lié à une certaine proportion entre ces deux composants. 40 
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Aussi, la présente invention porte sur une composition comprenant, dans un milieu 

physiologiquement acceptable : 

- 1,0 à 50% en poids de beurre de karité ; et 

- 0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique.  

Le reste est constitué d'ingrédients dermatologiquement et physiologiquement acceptables pour 5 

fabriquer une crème, une pommade, un baume, un gel ou une forme similaire qui peut être 

appliquée sur la peau et qui y reste pendant le temps nécessaire entre deux applications.  

Tous les pourcentages indiqués dans la présente description sont des pourcentages massiques. 

Le beurre de karité est composé principalement de triglycérides, d'acides gras, des esters de cire et 

d'actifs dont des vitamines (A, D, E), des esters résineux, des phytostérols et du latex. Il peut être 10 

préparé à l'aide de techniques d'extraction connues de l'homme de l'art. Les véhicules d’extraction du 

Vitellaria paradoxa peuvent inclure l'éthanol, le méthanol, l'acétate d'éthyle, l'acétone, le 

chloroforme et l'eau, ou tout autre solvant et l'eau. Le beurre de karité peut, par exemple, être celui 

ayant la dénomination INCI Butyrospermum Parkii Butter, telle que celui vendu sous la référence 

Sheasoft® par AarhusKarlshammer. 15 

La composition selon la présente invention comprend de 1,0% à 50% de beurre de karité, 

préférentiellement entre 25,0% et 45,0% de beurre de karité, et encore plus préférentiellement entre 

30,0 et 40,0% de beurre de karité. De manière particulièrement avantageuse, la composition 

comprend 38% de beurre de karité.  

L'acide hyaluronique (n° CAS 9004-61-9) est de préférence un acide hyaluronique hydrolysé d'une 20 

masse moléculaire ne dépassant pas 400 kDa, et de préférence comprise entre 10 et 300 kDa. Il peut 

se présenter sous la forme d'un sel physiologiquement acceptable, tel que le sel de sodium. On 

préfère utiliser un acide hyaluronique présentant une masse moléculaire comprise entre 10 et 100 

kDa, et encore plus préférentiellement entre 20 et 50 kDa. 

La masse moléculaire de l'acide hyaluronique peut être déterminée selon la pharmacopée 25 

européenne à partir des viscosités intrinsèques mesurées à l'aide d'un viscosimètre Ubbelhode à 

25°C pour des solutions à différentes concentrations d'acide. 

La composition selon la présente invention comprend de 0,05% à 2,5% d'acide hyaluronique, 

préférentiellement entre 0,1% et 2,0% d'acide hyaluronique, et encore plus préférentiellement entre 

0,75% et 1,5 % d'acide hyaluronique. Da manière particulièrement avantageuse, la composition 30 

comprend 1,3% d’acide hyaluronique. 

Le présent inventeur a démontré qu’une composition comprenant entre 1,0 et 50% de beurre de 

karité, particulièrement entre 25,0 et 45,0% de beurre de karité, et entre 0,05 à 2,5% d’acide 

hyaluronique, particulièrement entre 0,1% et 2,0% d'acide hyaluronique permettait d’obtenir des 

effets cicatrisants remarquables. L’effet cicatrisant est obtenu plus rapidement lorsque le pourcentage 35 

de beurre de karité utilisé dépasse les 25,0% en poids. Une teneur en beurre de karité supérieure à 

25,0% a un effet optimal sur la croissance de fibroblastes de derme humain.  

La composition selon l'invention comporte avantageusement uniquement du beurre de karité et de 

l’acide hyaluronique en tant que principes actifs, mais on peut ajouter d'autres principes actifs 

sélectionnes dans le groupe constitué par les antibiotiques, les antiseptiques, les antimycosiques, les 40 

anti-inflammatoires, les antalgiques à application topique, les antalgiques à effet systémique. Elle se 

présente avantageusement sous la forme d'une crème, pommade, baume ou d'un gel. 
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Dans un mode de réalisation, la composition selon l'invention peut comprendre en outre comme 

ingrédient de la glycérine. La glycérine, ou glycérol, ou propan-1,2,3-triol est classiquement utilisée 

comme agent hydratant, solvant et lubrifiant dans les produits cosmétiques. 

Dans encore un autre mode de réalisation, la composition selon l'invention peut comprendre en 

outre comme ingrédient du D-Panthénol ou dexpanthénol ou provitamine B5. Le D-Panthénol est un 5 

anti-inflammatoire et un puissant hydratant qui redonne souplesse et élasticité à la peau. En raison 

de ses propriétés, il est communément utilisé dans les préparations cosmétiques pour la peau. 

La composition selon l'invention comprend généralement, outre les composants décrits 

précédemment, un milieu physiologiquement acceptable, c'est-à-dire qui convient à une utilisation 

en contact avec la peau humaine sans risque de toxicité, d’incompatibilité, d’instabilité, de réponse 10 

allergique et notamment qui ne provoque pas de sensations d'inconfort (rougeurs, tiraillements, 

picotements). L’homme du métier saura quels composés utiliser pour formuler la composition selon 

la présente invention. De tels composés incluent classiquement des additifs, solvants, humectants, 

tensioactifs ou encore agents gélifiants/épaississants.  

La composition selon la présente invention peut être utilisée avantageusement pour le traitement ou 15 

la prévention des plaies et irritations cutanées chez les mammifères. La cicatrisation d'une plaie est 

un phénomène biologique naturel : les tissus des mammifères sont capables de réparer des lésions 

localisées. L’apparition d’une plaie induit dans l'organisme des processus biologiques et active le 

système vasculaire et le tissu conjonctif. Cela aboutit à une cicatrisation avec ré-épithélialisation du 

tissu de remplacement. On distingue classiquement la cicatrisation primaire, ou de première 20 

intention et la cicatrisation secondaire, ou de seconde intention. Généralement, la cicatrisation de 

première intention se produit pour une plaie réalisée par un objet tranchant, et par conséquent à 

bords nets et bien apposés, en l'absence d'infection. La cicatrisation de seconde intention concerne 

les plaies avec perte de substance et/ou infection, qui empêchent la réunion des bords de la plaie. La 

fermeture de la plaie est dans ce dernier cas obtenue par production de nouveaux tissus, i.e. les 25 

tissus de granulation.  

La cicatrisation d'une plaie comporte trois phases successives : la phase exsudative, la phase 

proliférative avec développement du tissu de granulation, la phase de différenciation avec maturation 

cellulaire, développement de la cicatrice et épithélialisation. Dans la phase exsudative, des 

phénomènes inflammatoires se produisent : immédiatement après le traumatisme débutent des 30 

sécrétions à partir de vaisseaux sanguins et lymphatiques. La coagulation est induite par activation de 

la thrombokinase qui est libérée et il en résulte la formation de fibrine. L'augmentation de la 

perméabilité capillaire favorise le passage de plasma sanguin avec anticorps, leucocytes et 

macrophages vers la région traumatisée. Les tissus nécrosés, les corps étrangers et les microbes sont 

éliminés et détruits.  35 

Quelques jours après la blessure, l'organisme commence à produire du tissu de granulation. Les 

fibroblastes produisent des mucopolysaccarides qui permettront la production de collagène 

permettant la synthèse de la nouvelle matrice. Simultanément, de nouveaux vaisseaux sanguins, les 

néocapillaires se développent dans cette matrice pour assurer la nutrition du tissu nouvellement 

formé. Dans les plaies les plus importantes, les néocapillaires se présentent à la surface de la plaie 40 

avec un aspect de granulation rouge vif. 

Entre le sixième et le dixième jour en moyenne, débute la phase de différenciation avec maturation 

cellulaire, développement de la cicatrice et épithélialisation. L'épithélialisation marque la fin de la 

cicatrisation. 
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L’inventeur a trouvé que la composition selon l'invention a un effet positif sur la cicatrisation, 

notamment sur la néovascularisation et sur la maturation du tissu de granulation. Ces effets 

permettent également d’améliorer la fonction barrière, et donc l’hydratation de la peau. 

Aussi, selon un autre aspect, la présente invention porte sur une composition comprenant, dans un 

milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids 5 

d’acide hyaluronique, pour son utilisation dans le traitement des plaies cutanées. 

L’invention couvre également une utilisation cosmétique non-thérapeutique une composition 

comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 

0,05 à 2,5% en poids d’acide hyaluronique, pour hydrater la peau. 

L’inventeur a trouvé que la composition selon la présente invention peut être utilisée avec bénéfice 10 

chez les mammifères, par exemple chez l'être humain, chez les espèces équines, canines, félines, 

caprins, ovines, bovins.  

Selon un autre aspect, la présente invention porte également sur un procédé de solubilisation de 

l’acide hyaluronique dans du beurre de karité, comprenant une étape dans laquelle de l’acide 

hyaluronique est mélangé sous agitation continue et constante avec du beurre de karité porté à une 15 

température entre 50 et 60°C en présence d’au moins une saponine. 

L’inventeur a en effet découvert qu’il était avantageusement possible de solubiliser l’acide 

hyaluronique dans le beurre de karité en présence de saponines. L’ajout de saponines permet de 

créer une liaison intime entre les molécules grasse du beurre de karité et l’acide hyaluronique. 

Le beurre de karité et l’acide hyaluronique sont tels que définis ci-dessus. 20 

Les saponines ou saponosides sont un groupe de molécules détergentes et émulsifiantes, 

naturellement produites par certaines familles de plantes et d'animaux. Les saponines sont des 

hétérosides complexes appartenant aux terpènes cycliques ou aux stéroïdes. Elles ont une structure 

amphiphile qui les rend tensioactives. Dans le cadre de la présente invention, la saponine peut être 

toute saponine connue de l’homme du métier, particulièrement celles issues de plantes telles que la 25 

Saponaria officinalis, l’Hedera helix, le Sapindus saponaria, le Sapindus mukorossi, la Phytoloacca 

dodecandra, la Quillaja saponaria, le Koelreuteria paniculata, l’Aesculus hippocastanum ou les 

plantes de la famille des Solanacées. 

Selon un mode de réalisation préféré, la saponine utilisée dans le cadre de la présente invention est 

la saponine de la Saponaria officinalis.  30 

Dans le cadre du procédé selon la présente invention, la saponine est avantageusement ajoutée dans 

des proportions représentant 0,01 à 0,1% en poids du beurre de karité, de manière préférée 0,03 à 

0,07% en poids du beurre de karité, de manière encore plus préférée 0,05% en poids du beurre de 

karité.  

Dans le cadre de la présente invention, l’acide hyaluronique est ajouté au beurre de karité en 35 

présence de saponine sous agitation continue et constante.  

Le beurre de karité est avantageusement porté à une température de 50 à 60°C, préférentiellement à 

55°C.  

L’invention est à présent illustrée par les exemples non limitatifs suivants. 

EXEMPLES 40 
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Pour la préparation de la composition selon l'invention, on a utilisé du beurre de karité issu de 

l'agriculture biologique commercialisée par la société AarhusKarlshammer. L’acide hyaluronique 

utilisé est de l’acide hyaluronique hydrolysé (n° CAS 9004- 61-9) présentant une distribution de masse 

moléculaire dans l'intervalle 20-50 KDa, commercialisé par la société Soliance sous la marque 

Primalhydral 50™ sous la forme d'une poudre ; cette poudre a été dissoute dans une phase aqueuse. 5 

L'objectif de cette étude était de démontrer l'effet cicatrisant d'une formulation selon l'invention 

type crème, prévue pour une utilisation en tant que crème cicatrisante pour le traitement topique de 

la peau. 

 

La crème a été formulée en associant d'acide hyaluronique avec du beurre de karité dans les 10 

quantités suivantes : 38% en poids de beurre de karité et 1.3% en poids d’acide hyaluronique. Le 

beurre de karité est chauffé à une température de 65°C. On y ajoute 0,05% en poids par rapport au 

poids de beurre de karité présent dans le mélange de saponine. Le mélange est mélangé sous 

agitation continue et constante pendant 10 minutes. On ajoute ensuite l’acide hyaluronique au 

mélange, toujours sous agitation continue et constante. Le mélange a été maintenu en agitation et 15 

une phase liquide contenant les conservateurs a été rajoutée en dernier. 

 

La composition totale était (pourcentages massiques par rapport la masse totale) : 

- 38 % de beurre de karité, 

- 1,3% d’acide hyaluronique ; 20 

- émulsifiants (parmi lesquels : saponines, PEG, glycéryl stéarate, arachidyl glycoside), 

stabilisateurs d'émulsion et agents de contrôle de viscosité (parmi lesquels : sodium acrylate, 

alcool arachidique) 11 %, 

- conservateurs 1% ; 

- eau 48,7%. 25 

L'étude de cicatrisation a été réalisée sur un modèle de plaies dermo-épidermiques (punch de 8 mm 

de diamètre) chez le rat Wistar en testant les 4 formulations suivantes : 

- Le groupe 1 (G1) a reçu une solution d'acide hyaluronique (Formulation 1). 

- Le groupe 2 (G2, groupe témoin) a reçu du sérum physiologique (Formulation 2). 

- Le groupe 3 (G3) a reçu la composition selon l'invention (Formulation 3). 30 

- Le groupe 4 (G4) a reçu du beurre de karité (Formulation 4). 

Afin de démontrer l'effet de l'association de l'acide hyaluronique et du beurre de karité, les quantités 

respectives d'acide hyaluronique et de beurre de karité utilisées dans la formulation selon l'invention 

(formulation 3) ont été testées séparément pour apprécier l'effet de l'addition de ces deux composés 

(formulation 1 pour l'acide hyaluronique et formulation 4 pour le beurre de karité). Le groupe témoin 35 

(G2) a été traité avec du sérum physiologique (formulation 2).  

Afin de vérifier l'effet de la composition selon l'invention, les paramètres suivants ont été étudiés : 

- la vitesse et la qualité de la cicatrisation chez le rat, 

- Le développement du tissu de granulation, représenté sur les figures 2a à 2h, 

- L'angiogenèse, tel que représenté sur les figures 2a à 2h. 40 
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Chaque animal a été soumis au test suivant : 

- Génération des plaies : 2 punchs (réalisés à l'emporte pièce) paravertébraux de 8 mm de diamètre 

sur chaque flanc de l'animal. 5 

- Suivi de la cicatrisation : 

o Renouvellement des pansements : tous les 2 jours, 

o lectures et photos à chaque renouvellement. 

 

- Traitement : Application des différentes formulations testées à D0, D2 et D4 (où Dx indique le x-ième 10 

jour qui suit la génération de la plaie). 

Des photographies macroscopiques ont été analysées avec un logiciel d'image (Image J64) qui permet 

de mesurer la surface non cicatrisée de chaque plaie pour établir la planimétrie et la vitesse de 

cicatrisation en fonction du temps. 

La courbe de planimétrie des différents groupes obtenue montre une différence significative entre les 15 

groupes 1 (acide hyaluronique), 3 (formulation selon l'invention) et 4 (beurre de karité) vis-à-vis du 

groupe 2 témoin (sérum physiologique). 

A partir de D7, le groupe 3 (formulation selon l'invention) se distingue nettement du groupe 4 (beurre 

de karité seul) et du groupe 1 (acide hyaluronique). Il en est de même à D9. 

Au niveau macroscopique, la formulation selon l'invention présente donc un effet sur la fermeture 20 

des plaies supérieur à celui de l'acide hyaluronique seul et du beurre de karité seul. 
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Revendications 

 

1.Procédé de solubilisation de l’acide hyaluronique dans du beurre de karité, ledit procédé 

comprenant une étape dans laquelle de l’acide hyaluronique est mélangé sous agitation continue et 

constante avec du beurre de karité porté à une température entre 50 et 60°C en présence d’au moins 5 

une saponine.  

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel ladite au moins une saponine comprend la saponine 

de la Saponaria officinalis. 

3. Procédé selon la revendication 9 ou 10, dans lequel ladite au moins une saponine est présente 

dans des proportions représentant 0,01 à 0,1% en poids du beurre de karité. 10 

4. Procédé selon l’une quelconque des revendications 9 à 11, dans lequel le beurre de karité est porté 

à 55°C. 

5. Procédé selon l’une quelconque des revendications précédentes, dans lequel l’acide hyaluronique 

est un acide hyaluronique hydrolysé d'une masse moléculaire ne dépassant pas 400 kDa, de 

préférence comprise entre 10 et 300 kDa. 15 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Revendica*ons des brevets EP-Z et FR-CD 



 

 

Revendica)ons de EP-Z 

 

1. Composi*on comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable de 10 à 40% en poids d’une 

huile végétale et 1 à 5% en poids d’acide hyaluronique.  

2. Composi*on selon la revendica*on 1, où l’huile végétale est du beurre de karité ou du beurre de 5 

cacao. 

3. Composi*on selon la revendica*on 1 ou 2, dans laquelle la composi*on comprend 26% de beurre 

de karité et 2,5% d’acide hyaluronique. 

4. Composi*on selon la revendica*on 1 ou 2, dans laquelle la composi*on comprend 10 à 22% de 

beurre de cacao et de 1 à 5% d’acide hyaluronique. 10 

5. Composi*on selon l’une quelconque des revendica*ons 1 à 4, pour son u*lisa*on dans le traitement 

des plaies cutanées. 

6. U*lisa*on cosmé*que non-thérapeu*que de la composi*on selon l’une quelconque des 

revendica*ons 1 à 4 pour l’hydrata*on de la peau. 



 

 

Revendica)ons de FR-CD 

 

1. Composi*on comprenant un mélange d’une huile végétale et d’acide hyaluronique.  

2. Composi*on selon la revendica*on 1, où l’huile végétale est du beurre de karité ou du beurre de 

cacao. 5 

6. U*lisa*on de la composi*on selon la revendica*on 1 ou 2,  pour la lubrifica*on des surfaces, 

notamment des surfaces des disposi*fs médicaux. 



 

 

 EQF BREVETS – MENTION CHIMIE -SESSION 2023 

SUJET n° 2 

 

Vous exercez dans un Cabinet en France. 

Vous venez de recevoir un courrier du Directeur juridique de l’un de vos clients, le laboratoire 

pharmaceutique MOPHARMA SAS, domicilié en France.  

Ce courrier vous annonce la signature d’un contrat de cession d’un portefeuille de brevets 

(demandes et brevets délivrés) détenu par une société de droit néerlandais ANTALPHARMA 

située à la Haye et ayant un établissement en France. 

Par ce contrat MOPHARMA SAS a acquis la totalité du portefeuille de demandes et brevets de 

la société ANTALPHARMA.  

Le portefeuille de brevets acquis par MOPHARMA SAS comprend des demandes et des brevets 

portant sur des principes actifs et des formulations dans le domaine du traitement de la douleur 

et comprend également quelques demandes et brevets traitant de dispositifs d’injection. 

Les titres étaient gérés en interne par la société néerlandaise et des confrères intervenaient 

ponctuellement sur les dossiers. 

Il semble d’après le Directeur juridique de MOPHARMA SAS qu’aucune disposition n’ait été 

prise depuis l’entrée en vigueur de la JUB et du brevet unitaire. 

Après quelques échanges avec le Directeur juridique et les services de Recherche et 

Développement (RD) de MOPHARMA SAS, vous avez à votre disposition les éléments ci-

après listés et l’ensemble des dossiers et familles. 

 

Pour chaque famille ci-après citée, vous devrez formuler des recommandations éventuellement 

calculer les délais qui vont arriver à échéance et signaler les éventuelles difficultés. 

Chacune des parties peut être traitée indépendamment des autres parties, il n’y a aucun lien 

entre les problématiques évoquées dans les différentes parties. 

Vous devrez préciser si les dépôts sont réguliers, quelles peuvent être les conséquences s’ils ne 

le sont pas et expliciter les démarches à entreprendre pour mettre les familles en ordre. 

Vous devrez pour chacun des dossiers prévoir les formalités à accomplir suite à la cession 

intervenue. 

Vous devrez également si nécessaire, faire des recommandations pour chacune d’elles vis-à-vis 

des nouvelles dispositions dues à l’entrée en vigueur de la JUB. 

Bien entendu vous pouvez demander si cela vous apparait nécessaire des compléments 

d’information sur des points particuliers à votre client. Il conviendra dans votre réponse de 

préciser quelles informations sont nécessaires et pourquoi. 
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 Le contrat 

Il est rédigé en langue anglaise et signé par signature électronique le 8 octobre 2023. 

 

 Partie n°1 

Famille 1 : 

Un brevet français déposé au nom de la société ANTALPHARMA de droit néerlandais, est en 

cours d’opposition devant l’INPI par un CPI. 

Un avis d’instruction a été émis le 30 septembre 2023, cet avis est défavorable.  

Quelles actions doivent être entreprises pour assurer la continuité du dossier ? 

Dans une lettre de mise en demeure, ce brevet français a été opposé à la société PHARMALGIC 

dès sa délivrance ainsi que la demande européenne correspondante en cours d’examen. 

La délivrance de la demande européenne est ralentie par de multiples observations de tiers 

anonymes qui sont a priori basées sur des documents d’art antérieur pertinents comme ceux 

cités dans le mémoire d’opposition. 

Quel est votre avis sur les démarches entreprises par ANTALPHARMA et que conseillez-vous 

à votre client ? 

Si le brevet européen est délivré, quelles actions pourra entreprendre la société  

PHARMALGIC ? 

 

 Partie n°2 

Famille 2 : 

Cette famille comprend deux demandes de brevet déposées uniquement en France. 

Les services de recherches vous ont expliqué que les 2 demandes de brevets français de la 

société ANTALPHARMA portent sur des dispositifs qui sont très proches de ceux 

d’INJECTSYSTEM, à qui la société MOPHARMA SAS achète ses dispositifs d’injection. 

En outre, la société INJECTSYSTEM est une société cliente du Cabinet. 

Que devez-vous faire avant la prise en charge de ces dossiers ? 
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 Partie n°3 

Famille 3 : 

4 brevets EP délivrés en 2017, 2018, 2019 et 2020 portant sur des principes actifs antalgiques 

(nouvelles molécules) ont été déposés tous les 4 en 2015 au nom de l’établissement situé en 

France sous priorité chacun d’une demande française déposée en 2014.  

Les 4 brevets français prioritaires sont délivrés et maintenus en vigueur. 

Les 4 brevets européens ont été validés en France, en Belgique, au Royaume Uni, en Allemagne, 

en Italie, en Espagne, en Suisse, aux Pays Bas et en Pologne. 

Les services de R&D vous ont par ailleurs informé de l’imminence de l’obtention d’une AMM 

au niveau Européen pour un des principes actifs couvert par le brevet délivré en 2018 et le 

brevet français prioritaire correspondant. 

Quelles sont les actions à accomplir et à planifier pour régulariser les dossiers et préparer les 

futures actions. 

 

 Partie n°4 

Famille 4 : 

Cette famille comprend une demande de brevet français et une demande européenne qui en 

revendique la priorité. 

4.1 La demande européenne est en cours de délivrance, la réponse à la notification selon la 

R71(3) a été déposée le 10 octobre 2023. 

Votre client souhaite un brevet à effet unitaire, mais également une protection en Espagne et en 

Pologne quelles sont les étapes à prévoir compte tenu de la cession étant intervenue le 8 octobre 

2023 ? 

 

4.2 Les annuités de la demande de brevet français pour laquelle vous venez de recevoir une 

notification vous informant que l’instruction de la demande est arrivée à son terme en date du 

15 octobre, arrivaient à échéance en septembre et n’ont pas été payées compte tenu de 

l’imminence de la délivrance du brevet européen ; est ce justifié ? 

 

4.3 Les revendications de la demande française qui vont être délivrées portent sur un principe 

actif et des compositions qui le comprennent pour l’administration par voie intraveineuse dans 

le traitement de la douleur post opératoire. 

Les revendications de la demande européenne qui vont être délivrées portent sur principe actif, 

des compositions qui le comprennent pour des applications par voie intraveineuse et également 

orale et des applications thérapeutiques dans le traitement de la douleur postopératoire et des 

douleurs chroniques. 
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Or, en cours d’étude clinique, des posologies citées dans les deux demandes française et 

européenne dans des modes préférentiels pour le traitement de la douleur post opératoire se sont 

effectivement révélées beaucoup plus efficaces que les autres dans le traitement de la douleur 

post opératoire.  

Lesdites posologies consistent en l’administration de doses de 0,05 à 0,1 mg par kg de principe 

actif aux patients, une heure après l’intervention puis 4 heures après la première administration 

et ensuite une fois par jour. 

Que conseillez-vous à votre client ?  

Des protections complémentaires peuvent-elles être obtenues ? 

 

 Partie n°5 

Famille 5 : 

Cette famille comporte un brevet français, une demande européenne et une demande US, 

actuellement en cours d’examen. 

Un chercheur de ANTALPHARMA qui a quitté la société suite à l’arrêt du programme de 

recherche a envoyé une lettre à MOPHARMA SAS durant la négociation, en expliquant avec 

un dossier qui semble bien motivé qu’il aurait dû être désigné comme inventeur. 

Que pouvez-vous conseiller à votre client ?  

Quels sont les risques encourus pour les demandes dans chacune des Etats ? 

Quelles sont les éventuelles formalités à accomplir ? 
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