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"Composition pharmaceutique ayant une activité analgésique

contenant du naproxéne"

La présente invention concerne une camposition
pharmaceutique ayant une activité analgésique ef, plus
particuliérement, elle concerne une caompasition
pharmaceutique contenant comme ingrédient actif de
ltacide (S)—-2—-(6-méthoxy-2-naphtyl) propionique,
utilisable pour la préparation de formulations
pharmaceutiques pour usage oral.

L'acide (8)-2—-(6-méthoxy-2-naphtyl)propionique et ses
sels avec des bases organiques ou minérales acceptables
sur le plan pharmaceutique ont é&été décrits pour la
premiére fois dans le brevet US N° 3 904 682 (Syntex
Corporations.

Par la suite, les sels de certains médicaments anti- -
inflammatoires non stéroidiens (AINS) avec des amino-
acides Tbasiques ont été décrits dans 1le Dbrevet
US N° 4 279 926 (SPA-Societa Prodotti Antibiotici
S.p.A.) comme étant particulieérement utiles pour la
préparation de formulations pharmaceutiques injectables
en raison de leur solubilité dans 1'eau donnant des
solutions agueuses neuires.

Depuis quelques années, l'acide (8)-2-(6-méthoxy-2-
naphtyl)propionique, dasigneé ci-apres par sa
dénomination commune internationale (DCI) naproxéene, est
utilisé en thérapie sous forme d'acide libre ou sous
forme d'un sel, en particulier le sel de sodium cu le
sel de pipérazine, pour ses propriétés analgesiques,
anti-inflammatoires et antipyrétiques (Merck Index, XI
ed., No. 6337, page 1014,

Le naproxéne est utilisé par vaoie ocrale a des doses
quotidiennes de 500-1500 mg. La cancentration

plasmatique maximale est généralement comprise entre 49
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et 90 ug/ml et elle est atteinte en environ deux heures
[ Verbruggen et Moll, Nonclassical oral formulations of
¥SAIDs, page 391 - "Therapeutic Applications of NSAIDs",
publié par J.P. Famaey, Harold E. Paulus, Marcel Dekker
Inc., New York, (19892)1.

I1 est clair que le Dbescin de compositions
pharmaceutiques pouvant anticiper l'apparition de
l'effet pharmacologique des anti-inflammatoires non
stéroidiens est largement ressenti, en particulier dans
la thérapie analgésique.

Le brevet US F° 4 587 249 <(Analgesic Associates)
décrit une composition analgésique et anti-inflammatoire
contenant une association de caféine et d'un anti-
inflammatoire non stéroidien pouvant augmenter l'effet -
analgésique et anti-inflammatoire et anticiper son
apparition.

Tant 1la caféine que les anti-inflammatoires non
stéroidiens sont couramment utilisés en  thérapie
analgésigue.

Le brevet US N° 4 834 966 (Zambon S.p.4A.) décrit des
compositions hydrosolubles d'ibuproféne contenant 33-46%
en poids d4'ibuproféne, 34-51% en poids de L-arginine et
9-29% en poids de bicarbonate de sodium, qui permettent
d'obtenir une augmentation de la concentration
plasmatique maximale d‘ibuprofene et une anticipation
remarquable du moment d'apparition de lteffet
analgésique,

Le rapport molaire entre l'arginine et 1'ibuproféne
doit étre de 1,1 & 1,5 alors que le rapport pondéral
entre le bicarbonate de sodium et 1'ibuproféne est de
0,25 a 0,75.

11 a2 maintenant été trouvé de maniére surprenante une
composition pharmaceutique contenant du naproxene et de
l'arginine, pouvant anticiper de fagon significative le
début de 1l'effet analgésique aprés administration par

voie orale.
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Le but de 1la présente invention est donc une
composition pharmaceutique utilisable pour la
préparation de formulations pharmaceutiques pour usage
oral, consistant en un mélange de naproxéne et
d'arginine dans un rapport molaire de 1:0,8 & 1:1,5 et
d'une substance basique auxiliaire, pharmaceutiquement
compatible, optionnelle, dans un rapport molaire allant
Jusqu'a 0,7 par rapport au naproxéne, de sorte qu'apres
dissolution dans l'eau, la socluticn aqueuse résultante
ait un pH de 7,5 & 8,0. Le naproxéne est utilisé dans le
mélange sous forme de l'acide libre. L'arginine est de
préférence la L-arginine.

Le rapport molaire entre le naproxene et l'arginine

est de préférence entre 1:0,8 et 1:1,2, mieux encore il

est de 1:1,1.

Des exemples spécifiques de substances Dbasiques
auxiliaires pharmaceutiquement compatibles sont les
bases inorganiques comme le bicarbonate de sodium ou de
potassium, le carbonate de sodium ou de potassium, le
phosphate disodique ou dipotassique, le phosphate
tripotassique <(NasPCa? ou le phosphate tripotassique
(KaPOw) 0©u des bases organiques comme le citrate de
sodium ou de potassium, le tartrate de sodium ou de
potassium, la N-méthylglucamine, la D-glucamine ou 1la
glucosamine, et leurs mélanges.

On préfere utiliser le bicarbonate de sodium ou de
potassium, mais exclusivement pour des raisons pratiques
et économiques.

De préférence, le rapport molaire entre le naproxéne
et la substance basique auxiliaire pharmaceutiquement
compatible, lorsqu'elle est présente, est compris entre
1:0,2 et 1:0,4. )

La composition pharmaceutique, objet de la présente
invention, permet d‘obtenir une anticipation remarquable
de l'apparition de l'effet analgésique aprés

administration orale et elle est particuliérement

PA]
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utilisable paur la préparation de formulations
pharmaceutiques pour usage oral comme des comprimés, des
comprimés effervescents, des granulés, des poudres, des
sirops et des solutions.

La caractéristique essentielle de 1la composition
objet de la présente invention est 1'arginine.

Il est wutile de souligner que 1l'arginine peut
également é&tre présente en défaut stoechiométique par
rapport & la quantité molaire de naproxéne. En outre, la
composition pharmaceutique de la présente invention est
bydrosoluble et donne des solutions aqueuses avec un pH
de 7,5 & 9,0,

11 est évident pour 1'homme de métier que le pH de la
solution aqueuse est essentiellement dG & la présence de
l'arginine et en conséquence, quand l'arginine est en
excés molaire, 1'addition de 1la substance basique
auxiliaire peut ne pas étre nécessaire.

Le choix de la substance basique auxiliaire
pharmaceutiquement compatible éventuelle a également
pour fonction d'améliorer la caractéristique de la
formulation pharmaceutique finie.

Par exemple, 1l'utilisation d'une base inorganique
comme le bicarbonate de sodium ou de potassium améliore
les caractéristiques rhéologiques du mélange le rendant
particulierement approprieé¢ a 1la granulation et & 1la
compression.

La préparation des compositions pharmaceutiques cbjet
de la présente invention est effectuée par mélange selon
les techniques classiques.

Comme déja souligné, les compositions objet de la
présente invention permettent d'cbtenir une anticipatiaon
significative de l'apparition de 1l'effet analgésigue par
rapport aux formulations sur le marché contenant du
naproxéne sodique (exemple 16).

Une anticipation significative de 1'apparition de
l'effet analgésique due 2a une augmentation de la

I
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concentration plasmatique maximale est abtenue également
avec les compositions de la présente invention, si on
les compare & des compositions contenant une quantité
équivalente de naproxene sous forme du sel d‘'arginine
(exemple 17).

Il est intéressant de noter que l'aire sous courbe
[AUC (Area under Curve)l est essentiellement la mnméme
dans les compositions de 1l'invention et dans 1les
formulations contenant du naproxéne sodique présentes
sur le marché ou dans 1les formulations contenant
seulement le sel d'arginine du naproxéne.

D'un point de vue pratique, ceci signifie que l'effet
analgésique commence en avance (généralement aprés
quelques minutes) et dure plus longtemps.

On n'a pas encore élucidé le mécanisme gréce auquel
les compositions de 1l'invention donnent lieu & une telle

anticipation remarquable de 1l'apparition de 1l'effet

analgésique du naproxene par rapport aux formulations

commerciales du naproxeéne sodique.

Ce résultat ne semble pas dépendre d'une salification
partielle ocu totale du naproxéne résultant d'une étape
de dissoclution plus rapide au niveau gastrique, car on
sait que le sel de sodium du naproxéne est beauccup plus
soluble, et permet donc une plus grande vitesse de
dissolution au niveau gastrique, que le sel d'arginine
[A.Fini et al., Pharm. Acta Helw., 6027, 58-62,
(1985)>1.

A titre d'hypothese, on pourrait suggérer que
l'arginine a un réle actif au niveau gastrique dans
l'étape d'absorption du naproxéne sous forme acide
libre.

Par ailleurs, les compositions abjet de la présente
invention se comportent différemment au niveau gastrique
par rTapport aux compositions contenant le sel de

naproxene avec l'arginine,

o

~
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En fait, la présence d'un léger excés d'arginine ou
de faibles quantités d'une substance basique auxiliaire
pharmaceutiquement compatible, selon 1l'invention, permet
d'augmenter de maniére significative 1le pourcentage
d'ingrédient actif <(naproxéne) dissous dans 1l'estomac
par rapport & la dissolution gastrigque du simple sel
d'arginine (exemple 18).

Pour la préparation de formulaticons pharmaceutigues
comme des comprimés, des comprimés effervescents, des
granulés, des poudres, des sirops et des solutions,
d'autres excipients convenant pour un usage
pharmaceutique comme, par exemple, des édulcorants, des
aromatisants, des mélanges effervescents et des
colorants, peuvent é&tre ajoutés aux compositions objet
de la présente invention.

De préférence, les formulations pbarmaceutiques
contiendront une quantité de naproxene égale a 125, 250
ou 500 mg.

La préparation des formulations pharmaceutiques est
effectuée selon les techniques classiques de
granulation, de compression et de dilution.

Pour mieux illustrer la présente invention, sans la
limiter, on donne maintenant les exemples suivants.

Exemple 1

On prépare en mélangeant les deux poudres, tamisées
séparément, dans un mélangeur Jjusqu'd homogénéitd, un
mélange ayant la composition suivante

naproxene 500 g

L-arginine 416 g

La solution aqueuse obtenue en dissolvant 0,816 g du
mélange résultant dans 200 ml d'eau & un pH de 8,2.

Exemple 2

On prépare par granulation par voie humide un mélange
ayant la composition suivante

naproxene 500 g

L-arginine 416 g
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et on séche le granulé dans une étuve statique.
Exemple 3
On prépare en mélangeant dans un mélangeur Jusqu'a
homogénéité les trois poudres, tamisées séparément, un
mélange ayant la composition suivante
naproxéne 500 g
L-arginine 302,85 g
bicarbonate de sodium 73 g.
Exemple ¢
On prépare par granulation par voie humide un mélange
ayant la composition suivante
naproxeéne 500 g
L-arginine 302,5 g
bicarbonate de sodium 73 g
et on séche le granulé dans une étuve statique.
Exemple 5
On prépare en mélangeant dans un mélangeur Jusqu'a
homogénéité les trois poudres, tamisées séparément, un
mélange ayant la composition suivante
naproxene 500 g
L-arginine 378,2 g
bicarbonate de sodium 36,5 g.
Exemple 6
On prépare par granulation par voie humide un mélange

ayant la compaosition suivante

naproxene 500 g
L-arginine 378,2 g
bicarbonate de sodium 36,5 g

et on seche le granulé dans une étuve statique.
Exemple 7
On prépare en mélangeant, dans un mélangeur jusqu'a
homogenéite, les deux poudres tamisées separément, un
mélange ayant la composition suivante
napraxene 500 g
L-arginine 560 g.
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On peut également granuler le mélange avec de 1l'eau
et sécher le granulé dans une étuve statique.
Exenple 8
On prépare par granulation par voie humide un mélange
ayant la composition suivante
naproxéne 500 g
L-arginine 378,2 g
bicarbonate de sodium 54,7 g
et on séche le granulé dans une étuve statique.
Exemple 9
Cn ajoute du saccharose (1939 g), de la saccharine
sodique (20 g), de l'aspartams (25 g) et un aréme menthe
(100 g> & un mélange préparé comme décrit dans l'exemple
1,
Le mélange résultant est partagé dans environ 1000

sachets ayant la composition suivante (3 g en tout)

naproxéne 500 mg
L-arginine 416 ng
saccharose 1939 mg
saccharine sodique 20 ng
aspartame 25 nmg
aréme menthe 100 mg.

Exemple 10

On ajoute du saccharcose (1939 g), de la saccharine
sodique (20 g), de l'aspartame (25 g) et un aréme
menthe (100 g» & un granulé préparé comme dans l'exemple
2.

Le mélange résultant est réparti dans environ 1000
sachets en papier/aluminium/polyéthylénse ayant la

composition suivante (3 g en tout?

naproxene 500 mg
L-arginine 416 mg
saccharose 1339 mg
saccharine sodigue 20 nmg
aspartame 25 mg
aréme menthe 100 mg
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Ou Dbien, on répartit le mélange dans des sachets
contenant 1,5 g ou 0,75 g, correspondant respectivement
2 250 ou 125 mg de naproxéne.

Exemple 11

On ajoute de la cellulose microcristalline (116 g,
de la polyvinylpyrrolidone réticulée (40 g) et du
stéarate de magnésium (8 g) & un granulé préparé comme
décrit dans 1l'exemple 2 et oaon mélange jusqu'a
homogénéité le mélange résultant.

Le mélange est comprimé pour obtenir des comprimés
(1,080 g> contenant chacun 500 mg de naproxéne.

Cn peut également préparer des comprimés pesant
0,540 g ou 0,270 g chacun et contenant respectivement
250 mg ou 125 mg de naproxéne.

Exemple 12

On ajoute du sorbitol (1939 g), de la saccharine
sodique (20 g), de l'aspartame (60 g) et wun ardéme
abricot (100 g) & un granulé prépares comme décrit dans
1'exemple 4.

On répartit le mélange résultant dans environ 1000
sachets papier/aluminium/polyéthyléne & raison de 3 g
dans chaque sachet.

On peut <également répartir le mélange dans des
sachets  contenant 1,5 g ou 0,7% g, correspondant
respectivement & 250 ou 125 mg de naproxeéne.

Exemple 13

On ajoute du xylitol (900,3 g, de la saccharine
sodique (25 g}, de l'aspartame (60 g) et un ardme anis
(100 g) & un meélange préparé comme décrit dans 1'exemple
6.

On répartit le mélange résultant dans environ 1000
sachets ayant la composition suivante (2 g en tout)

naproxéne 500 mg

L-arginine 378,2 mg

bicarbonate de sodium 36,5 mg

xylitol 00,3 mg

oyl
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10
saccharine sodique 25 ng
aspartame 60 ng
aréme anis 100 ng

Exemple 14

On ajoute du Dbicarbonate de sodium <800 g, du
bitartrate de sodium (900 g), de l'aspartame (40 g) et
un aréme (100 g) & un mélange préparé comme décrit dans
l'exemple 7.

le mélange résultant est comprimé en obtenant des
comprimés effervescents (2,8 g) contenant chacun 500 mg
de naproxéne.

On peut également préparer des comprimés
effervescents pesant 1,45 g et contenant chacun 250 nmg
de naproxéne.

Exemple 15

On ajoute du Dbicarbonate de sodium (800 g, du
bitartrate de sodium (900 g>, du saccharose (1140 g) et
un aréme (100 g) & un mélange préparé comme décrit dans |
l'exemple 7.

On comprime le mélange résultant en obtenant des
comprimés effervescents (4 g) contenant chacun 500 mg de
naproxéne.

On peut également preparer des comprimés
effervescents pesant 2 g§ ou 1 g chacun et contenant
respectivement 250 ou 125 mg de naproxéne.

Exemple 16

On administre une seule dose, par vaoie orale, a douze
sujets &gés de 32,5+%4,05 ans, de solutions aqueuses d'un
granulé préparé comme décrit dans l'exemple 1, contenant
500 mg de naproxene (traitement A) et d'un granulé du
commerce de naproxéne sodique contenant une quantiteé
équivalente d'ingrédient actif (traitement B).

Chaque sujet est apparemment en bonne santé, en
particulier en ce qui concerne les fonctions rénale,

hépatique et hématopoiétique.
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Chague sujet regoit les deux préparations en deux
sessions de fraitement effectuées & deux semaines
d'intervalle, en rendant aléatoire 1'ordre
d'administration.

Pendant chaque session, on préléve (le matin) des
échantillons de base de sang veineux de chaque sujet a
Jeun, avant 1l'administration par voie orale de la
préparation A4 ou B. On préléve également d'autres
échantillons de sang veineux 0,25, 0,50, 0,75, 1, 2, 3,
4, 8, 12 et 24 heures aprés traitement.

La détermination analytique du naproxéne dans les
échantillons sanguins est effectuée en suivant le
procédé par HPLC <{(chromatographie liquide sous pression
élevée) décrite ci-apres.

Conditions chromatographiques :

- appareil HP 1090 L équipé d'un détecteur a groupement
de diodes
- colonne HPLC Hypersil ODS (5 um, 100x2,1 mm) plus une

précolonne Hypersil ODS (5 pm, 20x2,1 mm
- phase mobile: Na=HPO..2H=20 0,03X (corrigé a pH 3 avec

un mélange HaPOa:CHa(OH de 48:52)

- débit: 0,5 mi/mn

~ température de colonne: 40°C

~ longueur d'onde: 230,4 nm

- étalon interne: une solution de flurbiproféne dans le
méthanol (0,15 mg/ml).

L'étalon interne (0,2 ml)> est ajouté a du plasma
(0,1 ml). Le tout est mélangé et laissé au repos.

Au bout de 30 mn, on le centrifuge a 4500 t/10 mn. Le
surnageant limpide (10 ul) est injecté dans le systéme
HPLC.

Dans les conditions de fonctionnement décrites, les
temps de rétention sont les suivants:
naproxene = 3,8 minutfes

étalon interne = 8,7 minutes
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les résultats obtenus sont reportés dans le tableau 1
suivant.
Tableau 1

Concentration plasmatique moyenne du naproxéne apres
traitement par voie orale par une solution d'‘une
composition pharmaceutique selon la présente invention
(traitement A) et aprés traitement par voie orale par
une composition du commerce (traitement B).
Dose administrée : 500 mg d'ingrédient actif

Concentration plasmatique du naproxéne (pg/ml)
Traitement Temps aprés traitement <(h)

6,28 0,50 0,79 1 2 3 4 8 12 24

A 52,2 58,6 69,8 61,3 58,6 53,3 48,4 37,3 29,9 18,0

B 13,6 22,0 31,1 43,5 61,8 63,4 56,0 39,9 32,4 18,0

Paramétres pharmacocinétiques

On calcule et on évalue les paramétres suivants.

On calcule ltaire sous courbe (AUC) de la
concentration plasmatique de naproxéne du temps "“zéro"
au temps "24 heures" (AUCone=AUCo~zan) exprimée en
#g x h x ml—', selon la méthode de la reégle trapézoidale
(Gibaldi M. et Perrier D., "Pharmacokinetics", pages
293-296, Marcel Dekker Inc. New York 1975).

L'aire sous courbe de la concentration plasmatique du
naproxéne du temps “"zéro" au temps "infini" (AuCeoe) a
été calculée par la formule suivante

AUCoszan *+ AUCzan-w oo
ou

concentration & 24h
AUCzan+0= ——=——mem——emmm e
Ka

et Ke = constante d'élimination
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Le temps du maximum moyen exprimé en heures a été
obtenu en faisant la moyenne des temps de maximum
individuels.

La concentration plasmatique moyenne (Cmax) exprimée
en ug/ml a été calculée en faisant la moyenne des
valeurs maximales individuelles des concentrations.

Le temps de décalage <(h) est 1le délai entre
l'administration du médicament et le début de
1' absorption.

Les valeurs des parametres pharmacocinétique décrits
ci-dessus sont indiquées dans le tableau 2 suivant.

Tableau 2

Paramétres pharmacocinédtiques obtenus apres
traitement par voie orale avec une solution d'une
composition pharmaceutique selon l'inventiaon
(préparation A) et a?rés traitement par vaie orale avec
une solution d'une composition du commerce (préparation
B).

Dose administrée: 500 mg 4'ingrédient actif.

Paramétres pharmacocinétiques Préparation A Préparation B
AUCobe (pg x b x ml™? 812 835
AUCeoe (pg x h x ml™ 1182 1041
Temps du maximum (h) 1,22 2,63
Coamsc {pg/ml) 75,4 70,6
Décalage (h) 0,02 0,12

D'apres les valeurs reportées dans le tableau, il est
évident que les compositions objet de la présente
invention présentent une anticipation remarquable du
début de l'effet analgésique.

En fait, le temps du maximum et le décalage sont
nettement inferieurs & <ceux d'une composition du
commerce de naproxéne sodique et 1la concentration

maximale (Cwax) €St supérieure.
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Exemple 17

On administre en une seule dose, par voie orale, a
six volontaires médles adultes en bonne santé et & jeun,
des soclutions aqueuses d'un granulé préparé comme décrit
dans 1l'exemple 6, contenant 250 mg de naproxéne, de
l'arginine et du bicarbonate de sodium (traitement A) et
d‘un  granulé contenant une quantité équivalente
d'ingrédient actif mais sous forme du sel d'arginine et
sans bicarbonate de sodium (traitement B).

Les solutions ont été administrées dans les deux cas
selon un schéma d'expériences croisées, aléatoire,
équilibré et ouvert. On observe entre les traitements
une période d'élimination de 7 jours.

Pour chaque traitement, on préléve un échantillon de
base de sang veineux de chaque sujet & Jjeun, avant
l'administration par voie orale de la préparation A ou
B. D'autres échantillons de sang veineux sont également
prélevés 0,17, 0,33, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 8,
12, 24, 30 et 36 heures apres traitement.

La détermination analytique du naproxene dans les
échantillons sanguins est effectuée par HPLC avec
détecticn V.V,

Conditions chromatographiques:
- colonne HPLC Hypersil ODS (5 um, 100x2,1 mm) plus une

précolonne Hypersil ODS (5 um, 20x2,1 mm
- phase mobile: NazHPOe.2H20 0, 03M {(corrigé & pH 3 avec

un mélange HaPOue:CHsOH & 48:52)

- débit: 06,5 ml/mn

- température de colonne: 40°C

- longueur d'onde: 230,4 nnm

- étalon interne: une solution de flurbiproféne dans du
méthanol (0,15 mg/ml).

L'étalon interne (0,2 ml) est ajouté & du plasma
{0,1 ml>. Le tout est mélangé et laissé au repos & 4°C.

Au bout de 30 mn, on le centrifuge & 4500 t/10 mn. Le
surnageant limpide (0,1 ml) est injecté dans le systeme
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HPLC. Les résultats obtenus sont indiqués dans le
tableau 3 suivant.
Tableau 3

Concentration plasmatique moyenne de naproxéne aprés
traitement par voie orale avec une sclution d‘une
composition pharmaceutique selon la présente invention
(traitement A) et aprés traitement par voie orale avec
une composition contenant seulement du naproxéne sous
forme du sel d'arginine (traitement B).
Dose administrée: 250 mg d'ingrédient actif

Concentration plasmatique du naproxénme (ug/ml)

Temps aprés traitement Traitement A Traitement B
(k)
0,17 20,0 19,1
¢,33 28,5 27,7
0,5 30,4 29,3
0,75 35,2 31,2
1 33,6 30,6
1,8 32,0 29,5
2 30,6 29,3
2,5 28,5 27,9
3 26,5 26,7
¢ 25,1 24,2
8 19,8 18,7
12 16,6 15,0
24 10,8 8,02
30 6,65 6,31
36 3,60 4,20

Paramétres pharmacocinétiques

Cn calcule et on évalue les parametres suivants.

On calcule l'aire sous courbe de la concentration
plasmatique du naproxéne du temps "zéro" au temps "36
heures" (AUCora=AllCoszen?) exprimée en ug x h x mi—?,
selon la méthode de la régle trapézoidale (Gibaldi M. et
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Perrier D., "Pharmacokinetics", pages 283-296, Marcel
Dekker Inc., New York 197%5).

L'aire sous courbe de la concentration plasmatique de
naproxéne du temps "zéro" au temps "infini" (AUCeoe? est

calculée par le formule suivante
AUCowzen + AUCaan- @
ou
concentration & 36h

AUCzeneoo= —= -

Ka

et Ke = constante d'élimination

Le temps du maximum moyen exprimé en heures a é&é

o

obtenuy en faisant laz moyenne des temps du maximum

individuels.

La concentration plasmatique moyenne (Cmasx’ exprimée
en pg/ml a été calculée en faisant la moyenne des
valeurs maximales individuelles des concentrations.

La demi-durée de vie d'élimination (") est exprimée
en heures.

Les valeurs des paramétres pharmacocinétiques
susmentionnés sont reportées dans le tableau 4 suivant.

Tableau 4

Paramétires pharmacocinetiques obtenus apres
traitement par voie orale par une solution d'une
compasition pharmaceutique selon 1'invention
(préparation A) et apres traitement par voie orale par
une solution d'une compaosition contenant seulement une
quantité équivalente de naproxéne sous forme du sel
d'arginine (préparation B>.

Dose administrée: 250 mg d4'ingrédient actif.

3

L=ye)
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Paramgtres pharmacocinétiques Préparation 4 Préparation B
AUCons (pg x h x ml™?") 570 493
AUCeor (ug x h x ml™" 5082 535
Temps du maximum (ko 0,70 0,68
Coamse {g/ml) 36,8 32,4
t® () 11,8 12,0

D'apres les valeurs indiquées dans le tableau, il est
évident gqu'une composition contenant du naproxéne, de

l'arginine et du Dbicarbonate de sodium dans le rapport

1:1:0,2, selon la présente invention, permet d'obtenir

une concentration plasmatique maximum (Cmax? nettement
plus élevée que celle d'une composition contenant
seulement le sel d'arginine de naproxene. Ceci signifie
que l'effet analgésique de la composition de la présente
invention est plus important et plus rapide.

Exemple 18

Afin de simuler 1l'acidité produite par 1le suc
gastrique, on traite par HCl 0,03N¥ (30 ml) des solutions
aqueuses (100 ml) d'un granulé préparé comme décrit damns
l'exemple 8, cantenant 200 mg de naproxene, de
l'arginine et du bicarbonate de sodium (préparation 4,
et d'un granulée, contenant une quantité equivalente
d'ingrédient actif mais scus forme du sel d'arginine et
sans bicarbonate de sodium (préparation BJ.

On filtre 1les <suspensions résultantes sur une
membrane filtrante Millipore (0,8 uml.

Cn effectue selon le mode opératoire suivant une
détermination quantitative du naproxene présent dans la
suspension de départ, dans la solution filtrée et dans
le résidu sur le filtre.

Appareils: chromatographe en phase liquide Hewlett-—
Packard (modele 1050 et modele 10804) avec un détecteur
U.¥. & longueur d'onde modifiable.

=

) 4

o

W
oD
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Systeme d'enregistrement de données Hewlett-Packard
(modale 33584).

Colonne: Hewlett-Packard RP-18, 200x4,6 nm, 5 um.
Conditions chromatographiques:

- phase mobile: hydroxyde de tétrabutylammoniuvm ©,005M
corrigé & pH 7,0 avec un mélange acide
prhosphorique: acétonitrile de 62:38

- débit : 2,0 ml/mn

- longueur d'onde : 270 nm

~ température de l'éluant : température ambiante

-~ température de colonne : 40°C

- volume injecté : 10 ul

- durée de rétention : 2,2 mn.

Préparation de la solution étalon : on dissout du
naproxéne (200 mg’> dans 1la phase mobile Jjusqu'a un
volume de 100 ml. On dilue ensuite une partie aliquote
(5 ml) de la solution résultante & l'aide de la phase
mobile jusqu'd un volume de 20 ml.

Préparation de la solution échantillon : on dilue de
fagon appropriée la substance de départ et la solution
obtenue apres filtration de la substance de départ, a
l'aide de la phase mobile pour obtenir une concentration
en naproxene théorique aussi praoche que possible de 1la
concentration de la solution étalon (eaviron 0,5 mg/ml>.
On dissout le résidu filtré avec la phase mobile jusqu'a
un volume correspondant autant que possible a 1la
concentration théorique en naproxéne de la solution
étalon,

Les guantités détectées résultantes de naproxene sont
indiquées dans le tableau 5 suivant.

Tableau 5

Quantités de naproxeéne dissous dans des conditions
gastriques simulées, obtenues & partir d'un granulé
selon 1l'invention (préparation A) et d'un granulé
contenant une quantité équivalente d'ingrédient actif
(préparation B).
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Quantité de naproxéne (%)
Préparation A Préparation B

suspension de départ 100 100

solution filtrée 28,45 6,15

résidu filireé 71,59 93,85
D'apres les données précédentes, il résulte

clairement que, dans des conditions simulant 1l'aciditeé
grastrique, la composition de 1la présente invention
permet la dissolution d'une plus grande quantité
d'ingrédient actif qu'une composition contenant une
quantité équivalente de naproxéne sous forme du sel

d'arginine.

g



10

15

20

25

9400

20

REVENDICATIONS

1.- Composition pharmaceutique utilisable pour la
préparation de formulations pharmaceutiques pour
utilisation par voie orale, consistant en un mélange de
naproxéne et d'afginine dans un rapport molaire de 1:0,8
a 1:1,5 et d'une substance Dbasique auxiliaire
pharmaceutiquement compatible éventuelle dans un rapport
molaire allant jusqu'a 0,7 par rapport au naproxene, de
sorte que, apres dissolution dans l'eau, la solution
aqueuse résultante ait un pH de 7,5 a 9,0.

2.— Composition pharmaceutique selon la revendication
1, dans laquelle l'arginine est la L-arginine.

3.- Composition pharmaceutique selon la revendication
1, dans laquelle le rapport molaire entre le naproxéne
et 1l'arginine est de 1:0,8 & 1:1,2.

4.~ Composition pharmaceutique selon la revendication
1, dans laquelle le rapport molaire entre le naproxene
et l'arginine est 1:1,1,

5.- Composition pharmaceutique selon la revendication
1, dans laquelle 1la substance basique auxiliaire
pharmaceutiquement compatible est choisi dans le groupe
comprenant le bicarbonate de sodium ou de potassium, 1le
carbonate de sodium ou de potassium, 1le phosphats
disodique ou dipotassique, 1le phosphate trisodique
(FasPOa) ou le phosphate tripotassique (KaPOx), le
citrate de sodium cu de potassium, le tartrate de sodium
ou de potassium, la N-méthylglucamine, la D-glucamine ou
la glucosamine et leurs mélanges.

6.~ Composition pharmaceutique selon la revendication

1, dans laquelle 1la substance basique auxiliaire

2

=)
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pharmaceutiquement compatible est le Dbicarbonate de
sodium ou de potassium,.

7.~ Composition pharmaceutique selon la revendication
1, dans laguelle le rapport molaire entre le naproxene
et la substance basique auxiliaire pharmaceutiquement
compatible est de 1:0,2 & 1:0,4.

8.—- Formulation pharmaceutique pour utilisation par
voie orale contenant une composition selon la
revendication 1 et des excipients coavenant pour un
usage pharmaceutigue.

9,- Formulation pharmaceutique selon la revendicatian
8 contenant une quantité de naproxéne égale & 125, 250
ou 500 mg.
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