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lLa présente invention a pour objet un ester d'un polyol,
ledit polyol contenant au moins 3 groupes hydroxy ayant un
poids moléculaire pouvant aller jusqud 20000, au moins un
groupe hydroxy dans ledit polyol étant sous forme d'ester avec
un reste d‘acide polylactique ou co-polylactique ayant chacun
un poids moléculaire d'au moins 5000. Ces esters de polyols
peuvent &tre utilisés pour la préparation de formes galéniques

~ 2 libération prolongée.
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La présente invention a pour objet de nou-
veaux esters de polyols avec des aciﬁes hydroxy-
carboxyliques polymérisés , leur préparation
et Teur utilisation , par exemple pour la préparation
de formes galéniques & T1ibération prolongée de substances
pharmacoiogiquement actives. . '

Une Targe classe d'esters de polyols contenant des
restes d'acides hydroxycarboxyliques polymérisés a &té décrite dans
Te brevet allemand n°® 1 020 034; les esters de polyols qui y
sont décrits spécifiquement sont des esters du glycérolet
de 1'acide lactique qui contiennent au total 30 motifs
d'acide lactique ou des esters du pentaérythritol et de
1'acide lactique qui contiennent au total 16 motifs d'acide
lactique. Le brevet ne décrit pas spécifiquement des
esters de polyols ayant au moins 3 groupes hydroxy, com-
portant une chafine polymére plus longue.Ces produits sont
utilisés comme soTvants, par exemple pour 1'usage
pharmaceutique , comme émulsifiants ou comme additifs
pour des matiéres synthétiques ou des mati&res plastiques.
Le brevet ne décrit aucune utilisation de ces esters
pour la préparation de formes galéniquesd T1ibération
prolongée, notamment de matrices renfermant un principe
pharmacologiquement actif.

Des esters d' acides poly-& -hydroxycaproiques
avec des alcools dérivés des sucres, par exemple 1'éry-
thritol, le xylitol, le ribitol et le sorbitel, sont
décrits dans Journal of Polymer Science, Polymer Chemis-
try Edition, Vol. 20, 319-326, (1982). Le poids molé-
culaire de ces esters dépend du degré d'estérification
des groupes hydroxy du polyol et de 1a longueur de 1la
chaine d'acide poly- £ -hydroxycaproique, et est d'un
ordre de grandeur d'environ 26000 & 65000. Ces esters
présentent une structure en &toile, les chaines
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d'acide polymére étant fix€es sur T'unique reste polyol
qui constitue la partie centrale. Aucune utilisation

de ces esters n'est mentionnée dans ce document.

La vitesse de diffusion de principes pharma-

cologiquement actifsdans les matrices constituées par

de tels esters et 1la vitesse de degradation de ces

esters en tant que constituants d'une matrice pour
principes pharmacologiquement actifs, sont trop faibles
pour une utilisation pratique comme implants ou comme
microcapsules, Etant donné le caractére hydrophobe des
restes d'acide poly- £- hydroxycaprolque, ces esters

ne sont pas appropriés pour étre utilisés comme constituants
d‘une matrice pour des formes & libé&ration prolongée

de substances phakmacologiquement actives.

De nombreuses formes & libération prolongée

de substances pharmacologiquement actives ont &té pro--
posées dans Ja littérature. La demande de brevet euro-
péen n° 92918 décrit des polypeptides dans une matrice consti-
tuée par un ester, par exemple un ester de 1'alecool polyvinylique (poids
moléculaire 14000)ou du polyéthyléneglycol (poids
moléculaire 6000 ou 20000) avec un acide hydroxycarboxy-
Tique polymérisé, par exemple l1'acide lactique )
(poids moléculaire de 26000 a 114000 ) éventuellement avec
1'acide glycolique ( poids moléculaire 10000 ).

Les maffices a base de tels esters

sont <cependant trop hydrophiles en raison

d'une proportion élevée dans la molécule de motifs polyols et sont"
dégradés trop rapidement sous les conditions d*utilisation.

Par ailleurs, le caractére fortement hydrophile du
constituant de la matrice et le fait que cette matrice
soit molle rendent difficile la préparation de ces matrices de
méme que leur élaboration ultérieure et Teur utilisation pour
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des formes & libération prolongée, spécialement des
microcapsules. Comme esters de polyols, cette
demande de brevet mentionne é&galement

ceux du dextrane, mais étant donné le poids
moléculaire &levé des dextranes, Ta  formation
de tels esters est pratiquement impossible.

Des formes & Tibération prolongée de
substances pharmacologiquement actives dans une matrice
constituée par un ester de polyol avec des acides
hydroxycarboxyliques polymérisés, ont été &galement proposées
dans la demande internaticnale ~ n° Wo 78/00011
(demande PCT). Cependant, cetie demande '
internationale ne donne aucun exemple d'ester -de polyol
contenant un reste dlacide hydroxymonocarboxylique polymérisé,
les seules formes & libération prolongée exemplifiées
étant celles obtenues 3 partir d'un ester de polyol
contenant un reste d'acide dicarboxylique polymérisa,
par exemple 1'acide tartrique. Ces esters de polyois
ont une structure différente des produits décrits
plus haut. Ils ont une chaine linéaire et contiennent
des motifs alternés de polyol et d'acide dicar-
boxylique. Ces esters ont une solubilité si
faible qu'il est nécessaire de former d'abord des
précondensats solubles pour incorporer le principe
pharmacologiquement actif,et ce n'est qu'aprés cette
formation que 1'on peut condenser ultérieurement la
matrice précondensée contenant le principe actif.
Lorsque des acides dicarboxyliques saturés sont utilisés,
tels que 1'acide tartrique, il est précisé que la
condensation ultérieure finale doit &tre effectuée
d une température &levée (environ 170-200°C) , ce qui
ne convient pas pour des principes actifs
sensibles @ la chaleur. Par ailleurs, lorsqu'on utilise
Te pentaérythritol comme polyol, i1 se forme des produits
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fortement réticulés qui ne sont pas appropriés pour
incorporer des substances pharmacologiquement actives
et qui -ne se dégradeni pas suffisamment rapidement in
vivo.La vitesse de dégradation de la masse est trop lente pour des

formes & libération prolongée préparées & partir de

ces proddits. '

_ Les polyméres connus utilisés comme constituants
d'une matrice ont généralement le désavantage de possé-
der un temps de dégradation trop long ou trop court

sous les conditions d'utilisation, par exemple dans 1'orga-
nisme, comparé au temps de libération requis pour Te
principe pharmago]ogiquement actif. Il s'ensuit une 1iblira-
tion prématurée du principe actif avec disparition sirultanéc du
constituant de la matrice ou bien une iibération compléie du prin-
cipe actif alors que 1a matiére polymére constituant la matrice
n'est pas dégradée ou ne 1'est que partiellement et une dose supplé-
nentaire de l1a forme & 1ibération prolongée ne peut

étre administrée ultérieurement sans qu'il se produise
une accumulation indésirable et dangereuse de produits
po]yméres'constituant la matrice.

La présente invention a pour but d'éviter
ces désavantages et de fournir une forme pharmaceutique 3
1ibération prolongée utilisable pour 1'emploi en thérapeutique.

De plus, les formes & libé&ration prolongée
préparées a partir des esters de polycisselon 1'invention
ont T'avantage d'avoir une durée de 1ibération du principe
actif qui estlongue de fagon satisfaisante , par exemple
environun mois, et un temps de dégradation ultérieure
de la masse qui est court. Elles sont appropriées pour
jncorporer par exemple une grande variété de principes
actifs hydrosolubles ou hydrophobes.

En outre, les esters de polyols de 1'inven-
tion peuvent &tre facilement manipulés et é&tre facile-
ment travaillés pour incorporer des principes actifs
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et pour produire des formes pharmaceutiques & Tibération
prolongée, par exemple des microcapsules et des implants.
Ces microcapsules ne sont pas molles et peuvent par
conséquent étre administrées facilement @& travers les
aiguilles pour injection. 7 )

La présente invention concerne donc un ester
d'un polyol, ledit polyol contenant au moins 3 groupes
hydroxy et ayant un poids moTécu1éirepouvmﬁ:a?Terjusmﬂa
20 000, au moins un groupe hydroxy dans ledit polyol
étant sous forme d'ester avec un reste d'acide
polylactique ou co~polylactique ayant chacun un poids molécu-

laire d'au moins 5000,par exemple jusqu'a 85 000.L'invention comprend

également le produit de réaction d'un polyol contenant
au moins 3 groupes hydroxy et ayant un poids moléculaire

pouvant aller jusqu'da 20000,0u un dérivé réactif de ce

polyol, avec 1'acide lactique ou 1'un de ses dérivés réactifs
et éventuellement avec au moins un second acide hydroxy-
carboxylique ou 1'un de ces dérivés fonctionnels,

le produit ayant une chaine polymére d'un poids molécu-
laire d'au moins 5000. Ces produits seront désignés

dans la présente description , les esters de polyols de
1'invention.

Les restes polyols sont en particulier

ceux d'un polyol contenant une chaine d'atomes de
carbone. Une forme spéciale de po]yo] est celle ayant

une structure linéaire et contenant de 3 3@ 6 groupes '
hydroxy, en particulier & groupes hydroxy. Comme

polyols appropriés ayant une structure linéaire, on

peut citer par exemple le mannitol, le pentaérythritol,
le sorbitol, l1e ribitol et le xylitol. Une autre forme
préférée de polyol est celle ayant une structure
cyclique et contenant de 4 & 30 groupes hydroxy.

Les polyols de structure cyclique contiennent en parti-
culier un ou plusieurs motifs d'un monosaccharide avec
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au moins 3 groupes hydroxy par motif. Des exemples de
tels polyols sont ceux ayant la structure du fructose,
par exemple le fructose lui-méme. Des polyols parti-
culiers ayant une structure cyclique sont ceux ayant
Ta structure du glucose, pér exemple le glucose lui-
méme, ou ayant de 2 & 8 motifs de glucose. Ces motifs
sont de préférence reliés en position 1,4 et/ou 1,6,
spécialement en position 1,4. Un polyol contenant plu-
sieurs motifs de glucose relié& en position 1,4 est

par exemple la p-cyclodextrine. Le polyol préféré est
le glucose .

Les esters de polyois peuvent avoir par
exemple un reste poiyol avec au moins 2 ou 3 groupes
hydroxy sous forme d'esters qui contiennent des chaines
polylactide ou copolylactide . Leur structure peut
donc étre ramifiée , c'est-d-dire avoir la forme d'une
étoile. De préférence, chacune de ces chaines a le méme
reste d'acide hydroxycarboxylique.

Les chaines peuvent contenir uniquement
des restes'1actide ou bien contenir en plus par exemple
un, deux , trois ou plusieurs restes dtacides hydroxycarbo-
xyliques spécifiques, par exemple Jjusqu'a 70 moles %,
par exemple de 303 70 moles %. '

. Les restes supplémentaires préférés sont
les restes de 1'acide glycolique. De préférence, jusqu'd
70 méles % de motifs d'acide glycolique, par exemple de
30 3 70%, spécialement 50 moles %, sont présents. A
la place des motifs d'acide glycolique ou en plus des
motifs d'acide glycolique, d'autres motifs différents
peuvent &tre présents, par exemple des motifs d'acide
$ -hydroxycaproique, de préférence jusqu'd 20 moles %.

Les motifs d'acide lactique peuvent étre
présents sous forme optiquement pure (D- ou L-lactide)
ou sous forme de 1eursmé1anges, par exemple sous forme
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racémique (D,L-Tactide).

L'invention concerne &galement un procédé
de préparation des composés de 1'invention , caracté-
risé en ce gqu'on estérifie un polyol ayant un poids
moléculaire pouvant aller jusqu'@ 20 000 et ayant au moins 3
groupes hydroxy , ou 1'un derses dérivés réactifs,
avec T'acide lactique ou 1'un de ses dérivés réactifs
éventuellement avec au moins un second acide hydroxy-
carboxyiique ou 1'un de ses dérivés fonctionnels
réactifs.

De préférence, le procédé est caractérisé
en ce qu'on fait réagir un polyol de poids moléculaire pou=
vant aller Jjusgqu'd 20 000 et ayant au moins 3 groupes hydroxy,
avec 1'acide lactique éventuellement avec au moins
un second acide hydroxycarboxylique,sous forme de
lacione ou sous forme d'ester cyclique dimére, en
présence d'un catalyseur qui permet la polymérisation
par cuverture du-cycle, ' '

Le catalyseur est de pré&férence 1'octanocate
d'étain.

Les produits de Ta réaction sont par
exemple mélangés ensemble avec le catalyseur et mis
& réagir 8 -une température &levée. Si un solvant est
présent, par exemple le toluéne, Tes produits parti-
cipant @ la véaction peuvent 8tre mis 3 réagir'ﬁ Ta
températufe de reflux-du solvant. Sans solvant, 1a
température de réaction peut &tre pius &levée, par
exemplie si le glucoée est utilisé comme polyol, et
peut aller jusqu'd environ 170°:si 1'on utilise la
B-cyclodextrine, 1a température de réacfion peut aller
Jusqu'ad 180°. La réaction est effectuée de préférence:
en 1'absence d'eau.

L'ester de polyol résultant peut &tre
purifié et isolé selon les méthodes habituelles.



10

15

20

25

30

2551072

Le poids moléculaire du produit purifié
peut &tre déterminé en utilisant les méthodes habituelles,
de préférence par chromatographie d'exclusion (GPC)
en utilisant le po]yztyréne comme substance de ré&férence
(Mw) ,Ultrastyragel 500 A et 1000 A de Du Pont comme colonne,et le té-
trahydrofuranne comme solvant. Les poids moléculaires Mw des esters
de polyols selon 1'invention sont de préférence compris entre 20 000
et 200 000,par exemple entre 20 000 et 80 000. Les poids molécu-~
laires de ces esters dépendent des rapports pondéraux
des composants participant 3@ la réaction et des condi-~
tions de la réaction , par exempie de la température de
réaction (voir exemple 8). Une température de réaction
inférieure peut conduire & des chaines ﬁonméres plus
courtes et ainsi & des esters de polyols & poids molé-
culaire plus faible.

L'isolement et la purification peuvent in-
fluencer le poids moléculaire de 1'ester de polyol
purifié. Un changement des conditions d'isolement et
de purification conduit & un chahgement du poids molé-
culaire (voir 1'exemple 2). Etant donnr& que T'ester
de polyol existe généralement sous forme d'un mélange
de molécules ayant des chaines de longueurs différentes,
la composition de ce mélange peut étre influencée
par les méthodes d'isolement et de purification ,
telles que T'extraction, la filtration et Tes Tiquides
d'isolement et de purification et leursquantités, et
la température d'isolement et de purification.

Le poids moléculaire du polymére purifié
peut &tre augmenté par &limination des composés & faible .
poids moléculaire, par exemple par une précipitation
appropriée du polymére, par exemple dans le méthanol,
ou par filtration sur membrane.

La proportion de produitsayant des poids
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moléculaires plus faibles peut étre réduite par filtra-
tion sur membrane & un degré tel que dans le chroma-
togramme déterminé par chromatographie d'exclusion,l'en-
sembie de Teurs pics représente une hauteur de jusqu'd 10%,de préfé-
rence de jusqu'd 7% de la hauteur du pic Mw du polymére.
L'invention concerne également un ester
de polyol dans lequel 1'ensemble de tous les pics &
bas poids molécuiaire déterminé par chromatographie
d'exclusion, représentent jusqu'a 10% de la hauteur du pic
Mw de T'ester de po]yoi. |
Les esters de polyols de 1'invention sont
particulig&rement appropriés pour 1'incorporation de
principes actifs et pour produire des effets de 1ibé-
ration prolongée des principes actifs dans 1'organisme.
La balance des propriétés hydrophobes et
hydrophiles, le reste polyol représentant le facteur
hydrophile et Te reste polylactide ou co-polylactide
le facteur hydrophobe, peut &tre régléepar remplacement
du polyol ou modification du'degré d'estérification
des groupes hydroxy, de la longueur des chaines
polyméreset du type et des quantités relatives des mo-
tifs d'acides hydroxycarboxyliques spécifiques dans la
chaine.
Les esters de polycls selon 1'invention
sont donc particuli@rement appropriés pour la prépara-
tion de formesgaléniquesd libération prolongée de
substances pharmacologiquement actives.De telles formes
d libération prolongée peuvent se présenter sous forme
d'une matrice constituée par 1'ester de polyol contenant
le principe actif. Les formes & 1ibération prolongée
préférées sont les implants, par exemple pour 1'adminis-
tration sous-cutanée,et les microcapsules, par exemple
pour 1'administration par voie orale ou en particulier
par voie parentérale, par exemple par voie
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intra-musculaire.

La présente invention concerne également
une forme pharmaceutique & libération prolongée ayant une
matrice constituge d'un ester de polyol de 1'invention, conte-
nant une substance pharmacologiquement active.

Les formes 3 1ibération prolongée peuvent
gtre préparées selon les méthodes habituelles, 1e$
esters de polyols selon 1'invention dtant faciles &
manipuler et incorporant souvent une concentration
gélevée de principe actif.

Pour préparer des microcapsules, on dissout
le principe actif dans un solvant volatil, tel que
le chlorure de méthyléne, on dissout 1'ester de polyol
dans un solvant, par exemple dans le mé&me solvant,
et on réunit les deux solutions. On puivérise dans
1'air le mélange homogéne obtenu et, pendant 1la pu]vé-
risation, on le sé&che sous forme de microcapsules tout
en réglant avec précaution la température.

Selon une autre méthode, on dissout ou on
met en suspension le principe actif , par exemple
dans du chlorure de méthyléne, on dissout 1'ester de
polyol dans un solvant volatil non miscible dans 1'eau,
tel que le chlorure de méthyléne, et on mélange vigou-
reusement la phase organique avec une solution aqueuse
maintenue sous agitation, par exemple tamponnée a pH 7,

qu i contient &ventuellement par exemple de la gélatine

comme émulsifiant. Le solvant organique est ensuite
&1iminé de 1'émulsion résultante, les microcapsules
obtenues sont séparées par filtration ou par centri-
fugation, lavées, par exemple dans un tampon, et
ensuite séchées.

Pour produire des implants, on mélange le
principe actif avec 1'ester de polyol et on dissout le tout
dans un solvant volatil. Le solvant est ensuite
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€vaporé et le résidu est broyé. Le produit broyé peut
ensuite étre transformé selon les méthodes habituelles
en extrudat que 1'on presse ensuite 3 75°C et sous
80 bar pendant 10 & 20 minutes, par exemple sous forme
de comprimés d'environ 5 & 15 mm de diamétre

par exemple 7 mm de diam&tre, et pesant de 20 & 80 mg,
par exémp]e de 20 & 25 mg.

Suivant le principe actif, les microcapsules
peuvent incorporer une moyenne de jusqu'd 60% en poids de
principé actif. Les implants sont préparés de préférence
de maniére qu'iis contiennent jusqu'a 60% en poids de
principe actif, par exemple de 1 & 20% en poids.

Pour 1e principe actif connu sous la dénomi-
nation internationale bromocriptine, on peut préparer

-

des microcapsules contenant jusqu'd 25% en poids de

e

principe actif, spécialement jusqu'd 18%, et des implants

=

contenant jusqu'a 18% en poids de principe actif.

' Les microcapsules peuvent avoir un diamétre
compris entre quelques microns et quelques millimétres.
Le diamétre des microcapsules pharmaceutiques sera

=

au maximum d'environ 250 microns, par exemple 10 & 60
microns, de manidre & faciliter leur passage & travers
les aiguilles pour injection,

) Les formes & 1ibération retardée selon 1'in-
vention peuvent étre utilisées pour administirer une
large classe de principes actifs, par exemple des
principes pharmacologiquement actifs tels que des
contraceptifs, des sédatifs, des stérofdes, des sulfo-
namides, des vaccins, des vitamines, des produits
anti-migraineux , des enzymes, des bronchodilatateurs,
des agents cardiovasculaires, des analgésiques, des
antibiotiques, des antigénes, des anti-convulsivants,
des anti-inflammatoires, des anti-parkinsoniens, des

inhibiteurs de la sécrétion de Ta prolactine, des
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anti-histaminiques et des anti-paludiques.

Les formes & libération retardée peuvent
gtre utilisées pour les indications connues des prin-
cipes actifs concernés qui ¥ sont incorporés..

- Les quantités exactes de principe actif et
de forme & libération retardée & administrer dépend
de nombreux facteurs ,- par exemple de la maladie &
traiter , de la durée désirée du traitement, de 1a
vitesse de libération du principe actif et de 1a bio-
dégradabilité de la matrice po]ymére." ’

Les compositibns désirées peuvent étre
préparées selon les méthodes connues. La quantité néceé-
saire de substance pharmacologiquement active et lavitesse
de 1ibération de 1a substance peuvent &tre déterminées par
des techniques in vitro ou in vivo connues, par exemple
celles décrites aux exemples 26 & 29, par exemple par la
durée pendant laquelle une concentration déterminée de
principe actif dans le plasma sanguin demeure 3 un
niveau acceptable.La dégradabilité de la matrice peutr
également &tre déterminée par des techniques in vitro
ou spécialement in vivo, par exemple en pesant la quan-
tité de matidre constituant la matrice dans le muscle
aprés certains intervalles de temps.

Les formes & libération prolongée- de
1'invention peuvent &tre administrées sous forme
de microcapsules, par exemple par voie orale ou de
préférence par voie sous-cutanée ou intramuscu]airé,
de préférence sous forme d'une suspension dans un
véhicule liquide approprié, ou sous forme d*implants,
par exemple par voie sous-cutanée.

On peut procédér d une nouvelle administra-
tion des formes a libération prolongée de 1tinvention
lorsque 1'ester de polyol constituant la matrice
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a été suffisamment dégradé, par exemple aprés un mois.
Des exemples de doses pour les composés
préférés sont les suivantes: '
Pour 1"inhibition de %a sécrétion de Ta prolactine 3
I'aide de 1a bromocriptine,on peut préparer par exemple une forme &
Tibération prolongée administrable par voie intramusculaire
qui libére quotidiennement de 2,5 & 7.5 mg de bromo-
criptine sur environ 30 jours, et qui contient par
exemple 70 3 230 mg de mésylate de bromocriptine.
Pour le traitement de 1'asthme bronchique
d 1'aide du kétotiféne, on peut préparer par exemple
une forme d& Tibération prolongée administrable par
voie intramusculaire qui délivre quotidiennement de
0,5 8 0,8 mg de kétotif&ne sur environ 30 jours,
et qui contient par exemple 15 & 25 mg de kétotiféne.
Pour la réactivation du mé&tabolisme cérébrai
a 1'aide de la codergocrine, on peut préparer par
exemple une forme & libération prolongée administrable
par voie intramusculaire qui délivre quotidiennement
de 0,1 @ 0,4 mg de codergocrine sur environ 30 jours,
et qui contient environ de 3 & 12 mg de codergocrine.
Les formes & T1ibération prolongée pour
d'autres principes actifs peuvent é&tre préparées de
maniére analogue, par exemple pour délivrer la concentra-
tion appropriée en thérapeutique de principe actif pour
1'administration parentérale sur une période de temps
prolongée, par exemple 20 jours.
Comme i1 a &té indiqué plus haut, la dégra-
dation du polymére peut étre suivie dans des essais
in vivo et in vitro, décrits aux exemples 24 et 25 ci-aprés,
Omn a . constaté que les esters de polyols de 1'inven-
tion se dégradent plus rapidement que les polylactides

et les polylactides/gliycolides connus correspondants,
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en particulier dans la premiére phase, par exemple
jusqu'a environ 30 jours, spécialement dans le cas
des chaines polyméres polylactide/glycolide.

La filtration sur membrane fournit des
produits polyméres ayant en général dans la premiére
phase, spécialement jusqu'd environ 30 jours, une
vitesse de dégradation plus faible que celle des
produits non-filtrés correspondants. Dans le cas
d'esters de polyols de 1'invention filtrés sur membrane,
le taux de dégradation peut &tre supérieur 3 50% pour une
période allant jusqu'd environ 30 jours, et d'environ 70% dans le
cas du résidu de 1'exemple 6 obtenu aprés filtration
sur membrane comme décrit ci-aprés. Aprés 40 a 50 jours,
la dégradation peut &tre considérée comme pratiquement
compléte.

Dans les essais de vitessede libération
in vivo et in vitro, les esters de polyols de 1'inven-
tion peuvent libérer le principe actif & la méme vitesse
que les polylactides ou co-polylactides connus, par
exemple en 30 jours.

Les principes actifs sont 1ibé&rés principa-
lement par diffusion & partir de la matrice et seule-
ment dans une faible mesure par ﬁégradation-de la ma-
tiére._constituant la matrice. Ceci produit une vitesse
de libération plus réguliére en principe actif.

Un avantage des matrices en esters de polyols
de 1'invention réside dans le fait qu'aprés une libéra-
tion pratiquement compléte du principe actif,elle peu-
vent étre dégradées rapidement & une dimension accep-
table qui peut &tre véhiculée,d partir du bieu d'admi-
nistration, par les liquides de 1'organisme.

La présente invention concerne donc une

=

composition pharmaceutique & 1ib&ration prolongée

=

administrable par voie parentérale, destinée d &tre
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utilisée comme impTant ou comme micro-capsules conté-

nant un principe pharmacologiquement actif enrobé

ou incorporé dans une matrice polymére, ladite composi-

tion #tant adaptée pour libérer la totalité ou sensiblement la
) totalité de principe actif sur une période de temps prolongée

et le polymére &tant adapté pour se dégréder suffisam-

ment en 20 jours aprés libération de la totalité ou sensiblement

Ta totalité du principe actif, pour &tre véhiculé & partir

du lieu d'administration. _

10 Les exemples suivants illustrent la présente
invention sans aucunement en Timiter la portée. Les
températures sont indiquées en degrés Celsius et sont
données non corrigées.
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Ester de polyol @ partir de (+)-D-glucose, de DL-dilactide
et de diglycolide '

Exemple 1

Dans un ballon de 1,5 Titre on introduit,
sous atmosphére d'argon, 79,4 g (0,684 mole) de diglyco-
lide, 120,6 g (0,838 mb]e) de DL-dilactide et 0,4 ¢
(2,2 mmoles) de (+)-D-g]uco§e(soit 0,2% mis en jeu).Sous agitation,
on réchauffe le mélange jusqu'd 135° et on ajoute ensuite
1 ml d'octanoate d'étain. La réaction est exothermique
et Ta température s'éléve & 172°. Aprés 5 minutes,
on arréte 1'agitation et on laisse réagir 1le mélange
visqueux brun pendant 17 heures & 130-140°. Aprés re-
froidissement, on ajoute 500 m! de chlorure de méthyléne,
on dissout aussi bien que possible le mélange a la tempé-
rature d'ébullition et on sépare la solution par décan-
tation. On répéte 1'opération encore une fois et on
extrait le résidu encore une fois avec 500 ml de chlo-
rure de méthyléne. On réunit les solutions brun foncé,
on purifie la phase globale (au total 1500 ml) sur 50 g
de Hyflo, on Ta concentre & 500 m1 par &vaporation et on 1'extrait
avec 500 ml de HC1 & 10% afin d'éliminer le catalyseur.
On lave la phase organique encore 5 fois avec 500 ml
d'eau jusqu'd ce que le pH soit de 4,5 et on la dilue
jusqu*a 1 Titre avec du chlorure de méthyléne.

) On séche la solution sur MgSO, et sur Hyflo,
on la concentre 3 nouveau 3 500 m1lpar évaporation et, & -60°,
on ajoute goutte & goutte 3 litres de mé&thanol
en i'espace d'une heure. On maintient sous agitation
pendant 3 heures & cette température puis on sépare le
produit par filtration et on le s&che sous pression
réduite a 40°. '

Le poids moléculaire a é&té déterminé par
chromatographie d'exclusion (GPC) :
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Mw = 34 800, Mn = 19 600, Mw/Mn = 1,77
Indice d'acide : 6,8.
Lactide n'ayant pas réagi : 1,7%
Glycolide n'ayant pas réagi : {0,4%

Rapport moléculaire giycolide/lactide dans
les chaines polymdres: 45/55.

Spectre RMN : (360 MHz , €DC1,) dppm :

5,20 (m, 0,55 H, ~CH-acide lactique),

4,82 (m, 0,9 H, -CHz-acide glycolique),

1,58 (m, 3H, -CH, t

Spectre IR : (CHZC]Z) en c¢cm :

2950 (faible, CH3); 1760 (fort, -COOR); 1390 et 1420

(faible, CHiy)s 1160 (fort, -0~); 1090 (fort, -0-).
En procédant de maniére analogue & celle

-acide lactique).

décrited 1'exemple 1, on peut préparer des esters
de polyols décrits dans le tableau I

(Tableau I voir page suivante)
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Commentaire sur 1'exemple 2 :

On a effectué des analyses pour vérifier si
le glucose a &té incorporé et si, par conséquent,
il s'est formé réellement un ester de polyol
Dans ce but, on a cherché & intensifier le signal RMN
du glucose présent, en prenant comme
glucose de départ un glucose marqué uniformément au
'3 et ayant 98,3 % d'atomes C'3 (LOT No. 2358-4 MSD
ISOTOPES, Merck, Canada). ' :

Le signal RMN du g]ucose'de départ marqué
au C]3 a été compar?savec Te signal de 1'ester du
13

glucose marqué au C
Glucose marqué au C

RMN €13 ppm 97,13 (d,C-1p); 93,32 (d.C-la); 77,63 (t ,C-5p);
76,92 (t,C-3B); 75,57 (t,C-2B); 43,84 (t,C-30);
72,92 (t,C-2a); 72,24 (t,C-5a); 71,07 (t,C-da);
70,63 (t,C-4p); 61,95 (dxd, C-6aB).

Ester du glucose marqué au C~ de 1'exemple 2 :

RMN C13'ppm 91,80 (m, C-1p); 89,84 (m,C-la); 72,51-66,73
(m,C-2,3.4,50,p); 62,90 (m, C-6).

Etant donné que les signaux du glucose sont
tous des multiplets larges, on peut admettre que le glu-
cose a été pratiquement incorporé en totalité. Rapport
molaire ¢ lactide/glycolide / glucose = 32,3 / 66,7 /0,2,
Commentaire sur 1'exemple 3 :

Lorsque pour 1'analyse de ce produit on
utilise dans un essai en chromatographie d'exclusion
un détecteur de radioactivité et un détecteur UV
incorporés en série, on constate que la radioactivité
de 1'échantillon est répartie de fagon proportionnelie
sur la totalité de 1'intervalle de poids moléculaire.

La radioactivité de 1'échantillon s'éléve & environ 30%
de la valeur théorique, ce qui signifie que environ
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0,065 du glucose a &té incorporé (0,22 mis en jeu).
Exemple é

Le produit de 1‘exemp]e'4 a été dissous
dans du chlorure de méthyléne et soumis 3 une filtra-
tion sur membrane nucl&opore sous une pression de
2 atmosphéres,
Appareil Amicon
Membrane : DDS 6000 MWCO
Type FS 81 PP
Débit : 2,2 ml/minute
Volume final : 2000 ml.

Résidu : D*aprés les spectres RMN :

Mw = 42 200 Mw _ 1 35 Lactide _ 53 (rapport
Mn = 31 300 Mn Glycolide 47 molaire)

Indice d'acide : 3,4
Lactide n'ayant pas réagi {0,2%
Glycolide n'ayant pas réagi (0,4%

Filtrat: D'apré&s les spectres RMN:
Mw = 21 600 Mw _ 1,58 Lactide _ 53 (rapport
Mn =

13 600 Mn ) G]ycoljde/ 46 molaire)
Indice d'acide : 10,1

Lactide n'ayant pas réagi 1,2%

Glycolide n'ayant pas réagi {(0,4%

Exemple 7

Dans un ballon de 750 m1 on  introduit,
sous atmosphére d'argon,r39,7 g (0,342 mole) de diglyco-
lide, 60,3 g (0,419 mo]e)'de dilactide et 0,2 g
(1,1 mmole) de (+)-D-glucose (0,2 % mis en jeu)dans 40 ml de
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toluéne. Sous agitation, on réchauffe le mélange
jusqu'd la température d'ébuliition (108°), et on
ajoute 0,5 ml d'octanoate d'étain., La réaction est
légérement exothermique et la température s'éléve
Jusqu'd 112°, Aprés 3 heures, on arréte 1'agitation-
et on laisse réagir le mélange visqueux brun pendant

3 jours & 110°, Aprés refroidissement, on ajoute 500 ml
de chlorure de méthyléne , on dilue 1e mélange a

la température d'ébullition , on le purifie sur

Hyflo et on Te filtre.

On évapore complétement 1a solution, on
dissout le résidu dans 400 ml1 de chlorure de méthyléne
et on 1'extrait avec 400 ml d'acide chlorhydrique
8 5%. On lave la phase organique 4 5 reprises avec
400 ml1 d'eau jusqu'd ce que le pH soit de 5,5 et
on 1a dilue @ 1 litre avec du chlorure de méthyléne.
On séche la solution sur sulfate de magnésium et on

1'évapore @ 40° et sous pression réduite dans un
évaporateur rotatif. Le résidu ainsi obtenu est séché

a 40° sous pression réduite.

Poids moléculaire :

Mw = 32 200 , Mn = 18 400 , Mw/Mn = 1,75,
Spectres RMN et IR : Identiques & 1'exemple 1.
7 Exemple 8
En procédant de maniére analogue d celle
décrite & 1'exemple 7, on prépare 1'ester de polyol
suivant dans 345 ml de toluéne.
Polyol de départ : 0,6 g de (+)-D-glucose (0,2% mis en jeu)
DL-Dilactide : 180,9 g ' '
Diglycolide : 119,1 g
Octanoate d'étain : 1,5 ml
Température de réaction : 114,1°
Mw 20 000,
Mn 12 000,
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Mw

Win = 1,66 7
Indice d'acide : 7,2 7
Lactide n'ayant pas réagi : (0,1 %

Glycolide n'ayant pas réagi: (0,4 %

Exemple 9

-

De maniére analogue 3 celle décrite &
1'exemple 6, on a préparé le produit suivant a partir
du produit de 1'exemple 8, par filtration sur membrane
nucléopore : '

Débit : 1 ml/min
Volume final : 2 200 ml

Résidu : D'aprés les spectres RMN:
Lactide

Mw = 26 200 Mw _ 1,45 Lac = 62 (rapport
Mn = 18 000 Mn Glycolide 37 molaire)

Indice d'acide : 4,0
Lactide n'ayant pas réagi: (0,2 %
Glycolide n'ayant pas réagir:{0,4 %

Filtrat : D'aprés les spectres RMN :
Mw = 12 200 Mw Lactide

— = 3,75 ———— = 60 (yapport
Mn =- 3 300 Mn Glycolide 40 molaire)
Indice d'acide : 9,7
‘Lactide n'ayant pas réagi : [0,2%

Glycolide n'ayant pas réagi: {0,4%

-

Ester de polyol & partir de B-cyclodextrine, de DL-

dilactide et de diglycolide

Exemple 10 )
Dans un ballon de 500 ml1 on introduit, sous

atmosphére d'azote, 26,1 g de diglycolide, 39,6 g
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de DL-dilactide et 0,635 g de B-cyclodextrine. Sous
agitation, on réchauffe je mélange jusqu'd 140° et
on ajoute 0,125 m1 d'octanocate d'étain. La réaction
est trés exothermique et la température s'élave
5 Jjusqu'a 180°. Aprés 10 minutes, on arréte 1'agitation
et on laisse réagir le mélange visqueux brun pendant
17 heures & 140°.
' La purification et 1'isolement du produit
sont effectués de manjére analogue 3 celle décrite i
10 1'exemple 1. _
Poids moléculaire (Chromatographie d'exclusion):
Mw = 75 7060, Mn = 72 300, Mw/Mn = 1,05.

Lactide n'ayant pas réagi : 2%
Glycolide n'ayant pas réagi: {0,4%
15 Rapport molaire glycolide /Tactide dans les chaines

polyméres: 47/53 :
Spectres RMN et IR : identiques & 1'exemple 1,
Exemples 11 et 12
De manigre analogue & celle décrite &

20 T'exemple 3, ona préparé les esters de polyols
décrits dans le tableau II suivant :

(Tableau II voir page suivante)
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Exemple 13
Le produit de 1'exemple 10 a é&té traité
de maniére analogue & celle décrite-d 1'exemple 6,
la pression de filtration &tant cependant augmentée

Jusqu'a 3 atmosphéres.

Débit : 0,2 ml/minute

Résidu : D'aprés les spectres RMN :

Mw = 72 200 _Mw = 1,20 Lactide _ 53 (rapport
Mn = 59 800 Mn Glycolide 47 molaire)
Indice d'acide : 1,0

Filtrat : D'aprés les ‘spectres RMN :
Mw = 27 100 Mw _ 1,75 Lactide _ 52 (rapport
Mn = 15 500 Mn Glycolide 48

molaire)

Indice d'acide : 21,2

Exemple 14

Le produit de 1'exemple 10 a été traité de
maniére analogue @ celle décrite a 1'exemple 6,
la pression de filtration &tant de 2 atmos-
phéres:
Dé&bit : 0,3 ml/min.

Résidu :

Mw = 76 700 Mw _ 1,06
Mn = 72 300 Mn

Filtrat :

Mw = 67 900 Mw _ 1,43

Mn 47 600 Mn
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Exemple 15
Des quantités identiques des résidus des
exemples 13 et 14 fournissent, aprés dissolution
intermédiaire dans le chlorure de méthyléne, un
mélange ayant la composition suivante :
Mw = 70 000 Mw
Mn = 51 600 Mn

= 1,36

Exemples 16 & 23
En procédant de maniére analogue d celle

-

décrite 3 1'exemple 1, les esters de polyol décrits
dans le tableau III suivant ont été préparés:

(Tableaux voir pages suivantes)
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Commentaire sur 1'exemple 17
Spectre RMN (CDC1
[ en ppm :
5,23 (m,-CH- de 1'acide tactique, 1H); 4,83 (m,-gﬁz-
de T'acide glycolique, 1,73 H); 4,46 - 4,17 (m,-CH-
et -Eﬂz du mannitol et des groupes terminaux d'acide

3}

lactique ou d'acide glycolique), ,
Rapport molaire: Lactide/glycolide/mannitol= 1:0,86:0,08
Ceci correspond & une valeur Mw de 1530 (les groupes

d'acide lactique ou glycolique terminaux sont cependant

compris dans le signal 4,46-4,17 )

4 en mole %;

Quantité de mannitol mis en jeu : 672.10
Quantité incorporée: 526,10 en mole %
Commentaire sur 1'exemple 19 :
Spectre RMN (CDCI3)
/en ppm:
5,23 (m,-CH- de 1'acide lactique, 1H); 4,9-4,65 (m,
~gﬁ2 de 1'acide glycolique, 1,5H); 4,45-4,10 (m,
-gﬂz du pentaérythritol et -CH- et -Qﬁz- de 1'acide
lactique ou de 1'acide glycolique terminaux, 1H);
1,58 (m, 253 de 1'acide lactique, 3H).
Rapport molaire : Lactide/ glycolide/ pentadrythritol:
1:0,75:0,15 (les groupes terminaux de 1'acide lactique
ou de T'acide glycolique sont cependant compris
dans le signal 4,45-4,10).
Quantité de pentaérythritol utilisée: 960.10"
Quantité de pentaérythritol incorporée: (d'aprés les
spectres RMN) = 1000,10"% en mole % (le signal & 4,45-
4,10 ppm ne contient pas seulement celui du pentaéry-
thritol).

Détermination du degré de . dégradation des esters

4

de polyols in vitro

Exemple 24

A partir d'une solution & 5% de 1'ester

en mole %,
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de polyol de 1'exemple 6 dans du chlorure de méthyléne,
on prépare des films ayant une épaisseur de 30 & 80 um.
On sé&che ces films pendant 50 heures & 40° dans une
dtuve et on les conserve pendant plusieurs jours

dans un excicateur contenant du P205.

On place 300 mg de film coupé@ en petits morceatx
dans 30 ml d'eau distillée et on agite & 37° (50 tours/
minute). Le degré de dégradation du polymére est dé-
terminé 3 certains intervalles de temps en séparant
les films par filtration et en les pesant.

Exemple 25

On prépare des implants soﬁsforme de comprimés
de 7mm de diamétre et d'un poids de 23 & 25 mg en
pressant pendant 10 minutes un granulé de 1'ester
de polyol de 1'exemple 6 sous 80 bar et a 75°
Ces implants sont placés par voie intrapéritongale
chez des rats. Aprés un certain temps, on extrait
1'implant avec les tissus qui 1'environnent, on le
dissout dans du chlorure de méthyléne, on sépare les
tissus de la phase organique , on &vapore la phase
organique et on pése le produit.

Libération de principe actif dans des matrices d'esters

de polyols in vitro

Exemple 26

Des essais de libérationde principe actif
ont 8té effectués avec des microcapsules conténant de
la bromocriptine en tant que principe'actif. Les
microcapsules sont préparées selon le procédé de
pulvérisation et séchage déjd mentionné précédemment,
les paramétres étant les suivants
Mésylate de bromocriptine 2,6 g
Matrice polymére de 1'exemple 9
(résidu) 7 10,0 g
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Chlorure de méthyléne 100 ml
Conditionsde pulvérisation
(appareil NIRO)

Température d'entrée 50°C
Température de sortie o 40°c
Pression de 1'air 7 2 atmosphéres

Débit 32 ml/minute

i Aprés leur préparation, les microcapsules
sont séchées sous vide poussé pendant 48 heures 3§ 30°,
tamisées (dimension des mailles: {180 pm) et lavées
avec une solution tampon pH 3 au citrate (Tes
microcapsules contiennent 17,9% de pr}ncipe actif).

On séche @ nouveau les microcapsules sous
vide poussé (pendant 48 heures & 35° et sous 0,1 Torr);
on les tamise (dimension des mailles : {180 pm) et
on les soumet @ une stérilisation aux rayons gamma -
sous 2,5 M rad.

La 1ibération est mesurée par photométrie
d 301 nm et & 25° dans un tampon pH 4 au citrate
en tant que milieu d'extraction, les mﬁcrocapsu]es
étant toujours traversées _> par un liquide
frais constitué par le milieu d'extraction , & une
vitesse de 2,5 ml/minute. Sur une période de 24 heures,
environ 62% du principe actif a &té 1ibéré de facon
constante.

- I1 convient de noter que 1a Tibération in
vitro a 8té mesurée d@ pH 4 en raison d'une meilleure
solubilité du principe actif.

Exemple 27

On a effectué des essais de libération avec
des microcapsules contenant de la co-dergocrine
comme principe actif. Les microcapsules ont é&té
préparées selon le procédé en émulsion
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déji mentionné précédemment,les paramétres étant les
suivants :

Co-dergocrine  base 7 g9

Matrice de polymére de

1'exemple 5 : 13 g
Chlorure de méthyléne 40 ml
Ethanol & 94% - 30 ml

Conditions pour le procédé en émulsion :

Rapport de volume de l1a phase organique a la phase
aqueuse 1:65 . '
Nombre de tours de la turbine g= 3100 tours/minute.
La libération est déterminée comme décrit

=

i 1'exemple 26.
' Exemple 28
On procdde comme décrit i 1'exemple 27,
mais avec les paramétres suivants:
Kétotiféne base 5g
Matrice de polymére
de 1'exemple 5 15 ¢g
Chlorure de méthy-
1éne 80. ml
Conditions du procédé en émulsion:
Rapport de volume de phase organique & la phase
aqueuse 3:130 ’
p = 2000 tours/minute
Tembs d'agitation : 2 heures , ,
La teneur en principe actif dans les micro-
capsules est de 16,5% en Kétotiféne.
. Exemple 29
Libération in vivo de principe actif dans des matrices

en ester de polyol
Des microcapsules contenant de la bromo-

criptine comme principe actif ont gté soumises d des
essais de libération du principe actif.
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Les microcapsules ont &té préparées selon
le procédé de pulvérisation et séchage déjd mentionné
précédemment, dans un appareil NIRO et en utilisant
un pulvérisateur centrifuge; les microcapsules con-
tiennent, comme matrice polymére, 1'ester de polyol
de 1'exemple 4. (Teneur en bromocriptine : 17,8%).

On injecte dans les muscles de la cuisse
droite d'un lapin une quantité de microcapsules
correspondant a 5,0 mg de bromocriptine, dans 0,2 ml
de carboxyméthylcellulose sodique comme véhicule.
Pendant 21 jours , on préléve du sang & différents
intervalles de temps., Lestaux sanguinsen principe
actif ont ét& mesuré selon une méthode de dosage radio-
immunologique spécifique; Ta valeur moyenne obtenue
est de 1,6 ng/ml (surface sous la courbe = 33,0).

La concentration &tait pratiquement toujours située
entre 1,20 et 1,80 ng/ml.
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REVENDICATIONS
1.- Un ester de polyol , ledit polyol

contenant au moins 3 groupes hydroxy et ayant un poids
moléculaire pouvant aller jusqu'a 20 000, au moins

un groupe hydroxy dans ledit polyol &tant sous forme
d'un ester avec un reste polyiactique Ou co-polylactique
ayant chacun un poids molé&culaire d*au moins. 5000.

2.- Le produit de réaction d'un polyol
contenant au moins 3 groupes hydroxy et ayant un poids
moléculaire.pouvant aller-jusqu‘a 20 000, ou un dérivé
réactif de ce polyol, avec 1'acide Tactique ou 1'un
de ses darivés réactifs et éventuellement avec au moins
un second acide hydroxycarboxylique ou 1'un de ses
dérivés fonctionnels, le produit ayant une chafine poly-
mére d'un poids moléculaire d'au moins 5000.

3.- Un produit selon la revendication 1 ou
2, caractérisé en ce que le polyol a une structure
linéaire et contient de 3 @ 6 groupes hydroxy.

4.- Un produit selon la revendication 3,
caractérisé en ce que le polyol est le mannitol, Te
pentaérythritol, le sorbitdl, le ribitol ou le xylitol.

5.- Un produit selon la revendication 1 ou
2, caractérisé en ce que le polyol a une structure
cycliﬁue et contient de 4 & 30 groupes hydroxy.

- 6.- Un produit selon la revendication 5,
caractérisé en ce que le polyol contient un ou plu-
sieurs motifsd'un monosaccharide avec au moins 3 groupes
hydroxy par motif.

7.- Un produit selon la revendication 6,
caractérisé en ce que le polyol est le fructose
ou une p-cylodextrine. '

8.- Un produit selon la revendication 6,
caractérisé en ce que le polyol est le glucose.
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9.- Un produit selon 1'une quelconque des
revendications 1 & 8, caractérisé en ce que les restes
acides comprennent de 30 & 70 moles % de motifs
d'acide glycolique.

10.~- Un produit selon 1'une quelconque des
revendications 1 & 9, caractérisé en ce que les restes
de 1'acide comprennent jusqu'd 20 moles % de motifs
d'acide {-hydroxycaprolque. '

11.- Un produit selon 1'une quelconque des

-

revendications 1 & 10, caractérisé en ce que 1'ensemble
de tous les pics & bas poids moléculaire détermings
par chromatographie d'exclusion,représentent jusqu'i
10% de la hauteur du pic Mw de 1'ester de polyol.
12.- Un procédé de préparatfon des esters
de bblyo]s selon 1'une quelconque des revendications
1 & 11, caractérisé en ce qu'on estérifie un polyol
ayant un poids molé&culaire pouvant aller jusqu'i
20 000 et ayant au mdins 3 groupes hydroxy, ou 1'un
de ses dérivés réactifs, avec 1'acide lactique ou
1'un de ses dérivés réactifs éventuellement avec
au moins un second acide hydroxycarboxylique ou 1'un
de ses dérivés fonctionnels réactifs.
13.- Un procédé de préparation -des esters
de polyols selon la revendication 1, caractérisé
en ce qu'on fait réagir un polyol de poids moléculaire

1 s

pouvant aller jusqu'a 20 000 et ayant-au moins 3 groupes
hydroxy, avec 1'acide lactique éventuellement avec
au moins un second acide hydroxycarboxylique, sous
forme de Tlactone ou sous forme d'ester cyc]ique dimére,
en présence d'un catalyseur qui permet la polymérisa-
tion par ouverture du cycle.

14.- Un procédé selon la revendication 12
ou 13, caractérisé en ce que au moins certains des

-

composés d faible poids moléculaire sont &liminés
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du produit.

15.- L'utilisation des esters de polyols
spécifiée & 1'une quelconque des revendications 1 & 11,
comme constituantsd'une matrice . d'une forme a libéra-
tion prolongée.

16.- Une forme galénique & libération prolongée
ayant une matrice d'un ester selon 1'une quelcongue
des revendications 1 & 11, contenant une substance
pharmacologiquement active.

17. Une forme galénique & libération prolon-
gée selon la revendication 16, caractérisée en ce que la
substance pharmaco]ogiquemeﬁt active est la bromocrip-
tine, le kétotiféne ou la co-dergocrine.

18.- Une gomposition pharmaceutique &
libération prolongée administrable par voie parentérale,
destinée a &tre utilisée comme implant ou comme micro-
capsules contenant un priﬁcipe pharmacologiquement actif
enrobé& ou incorporé dans une matrice polymére, ladite
composition étant adaptée pour 1ibérer la totalité
ou sensiblement la totalité du principe actif sur une
période de temps proiongée et le polymére étant adapté
pour se dégrader suffisamment en 20 jours aprés la
libération de la totalité ou sensiblement la totalité
du principe actif , pour &tre véhiculé & partir du '
1ieu d'administration. ,

4 19.- Une composition pharmaceutique selon

la revendication i8,'caractérisée en ce qu'elle contient
comme principe pharmacologiquement actif la bromocrip-
tine, le kétotiféne ou la co-dergocrine. '
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