REPUBLIQUE FRANGAISE @ N° de publication : 2 462 911

INSTITUT NATIONAL (A n'utiliser que pour les

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

A1l

®

commandes de reproduction).

PARIS

' DEMANDE
DE BREVET D'INVENTION

N° 80 18042

e @ @

®

Nouvelles compositions pharmaceutiques solides, sous forme de doses unitaires, & enrobage ents-
rique a base d'un sel hydrosoluble de la cellulose partiellement estérifiée par un acide dicarboxy-
lique. : ' -

Classification internationale {int. CL.3). A61K 47/06, 9/00; C07 D 407/12.

Date de dépdt......cooceeeveennnnnnnn 18 aodt 1980.
Priorité revendiquée : Grande-Bretagne, 16 aodt 1979, n° 7928604 et 3 septembre 1979,
n° 7930421.

Date de la mise a la disposition du
public de la demande............ B.O.P.L — « Listes » n° 8 du 20-2-1981.

Déposant : Société dite : SANDOZ SA, société par actions, résidant en Suisse.

Invention de : John Stafford.

Titulaire : /dem @

Mandataire : Laboratoires Sandoz SARL, -
14. bd Richelieu, B.P. 313, 92506 Rueil-Malmaison Cedex.

Vente des fascicules a I''TMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15



10

15

20

25

30

35

2462911

1

La présente invention a pour objet de nouvelles
compositions pharmaceutiques solides, 3 enrobage entérique,
sous forme de doses unitaires, par exemple des comprimés,
des dragées ou des capsules.

Les médicaments & enrobage entérique, sous forme
de doses unitaires, comprennent chacun une méme quantité
déterminée de principe actif dans le noyau enrobé&, le noyau
du médicament étant un comprimé nu ou une capsule
contenant une dose efficace du point de vue thérapeutique
d'un principe actif, par exemple, sous la forme d'une
poudre ou d'un liquide. L'enrobage reste intact lorsqu'il
entre en contact avec les sucs gastriques, empéchant ainsi
la libé&ration du principe actif lorsque la composition
passe dans l'estomac ;au contraire, il se désagr@ge suffisamment
lorsqu'il entre en contact avec les sucs intestinaux, pour
permettre ainsi au principe actif de se dissoudre dans
les sucs intestinaux. Dans ce cas, le principe actif agit
au niveau des intestins ou est résorbé par les parois du
tractus intestinal. Divers essais in vitro permettant de
déterminer si un enrobage peut &tre classifié& ou non comme
enrobage entérique, ont &té publiés dans les pharmacopées
de nombreux pays.

Par enrobage entérique on entend,au cours de
la présente description, un enrobage qui reste intact
(ne se désagrdge pas ou ne présente pas de ruptures)
lorsqu'il est en contact pendant au moins une heure avec
de l'acide chlorhydrique de pH 1,2 & une température com-
prise entre 36 et 38°, et qui se désagr@ge en 1l'espace de
60 minutes lorsqu'on &ldve le pH 3 6,8, par exemple dans
une solution tamponnée au dihydrogénophosphate de
potassium.

Les dérivés de la cellulose sont des composés
connus, universellement acceptés pour l'enrobage des
noyaux de médicaments. Les esters partiels de la cellulose,
par exemple l'acéto-phtalate de cellulose (désigné dans

cette description par CAP) ou le phtalate d'hydroxypropyl-
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2
méthyl-cellulose (désigné ci-aprés par HPMCP), sont par-
ticuliérement appropriés pour 1l'enrobage entérique. Les
procédés d'enrobage utilisé&s jusqu'ad présent pour appli-
quer ces dérivés de cellulose sur les noyaux de médicaments,
ont &té effectués 3 partir de solutions organigques. De
tels procédés présentent de nombreux inconvénients.
Premig&rement, les solvants sont d'une manidre générale
inflammables, nécessitant ainsi des conditions spéciales
pour leur stockage. En deuxiéme lieu, les solvants peuvent
conduire, en présence d'air, 4 des mélanges explosifs
de sorte gu'il est nécessaire de prévoir des systémes
spéciaux de sécurité. Troisidmement, dans le cas de
solvants organiques toxiques, il existe des risqﬁes de
poliution nécessitant ainsi des installations particulidres
pour 1l'é&limination ou 1l'épuration des gaz résiduels. En
quatriéme lieu,il faut contrdler soigneusement la gquan-
tité de solvant organique toxique susceptible de rester
dans 1l'enrobage. En cinqgui&me lieu, les solvants organi-
ques sont coliteux. I1 a donc été proposé d'employer des
systémes de solvants agueux-organiques; pour les enrobages
non-entériques utilisant des dérivés de la cellulose
solublegsdans l'eau, on utilise un )
systéme purement aqueux & 1l'échelle industrielle.

Il existe différentes propositions pour
€liminer les solutions organiques, également lors de 1l'en-
robage entérique avec des esters partiels de la cellulose.
Ainsi, selon le certificat d'auteur de 1l'Union Soviétique
n® 374082 publi& en juin 1973 au nom de 1l'Institut de
Recherches sur les Antibiotiques de Lé&ningrad, on enrobe
des comprimés dans un granulateur a 1lit fluidisé par pul-
vérisation en trois étapes: premi&rement au moyen d'une
solution aqueuse d'un sel d'ammonium de CAP, deuxi&mement
au moyen d'une cire hydrophobe telle qu'une huile végétale
et, troisi@mement, & nouveau au moyen d'une solution
aqueuse d'un sel d'ammonium de CAP. Selon ce procédé

il est essentiel, pour obtenir un enrobage entérique,
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dfappliquer une couche de cire.

Dans l'article paru'dans Khimiko Farmatserticheskii
Zhurnal, vol 7(8), Aofit 1973, p. 46-49, Zhitomirskii et
coll. indiquent que le procé&dé par couche fluidisée est
plus avantageux que le procédé d'enrobage par dragéifi-
cation; apparemment ces auteurs ont considéré les enro-
bages obtenus par granulation en lit fluidisé& au moyen
de solutions aqueuses dﬁ sel d'ammonium de 1l'acéto-
phtalate de cellulose et de gomme lague en association
avec des sous-couches de cires hydrophobes grasses.Le
procédé d'enrobage par dragéification présente néanmoins
certains avantages par rapport & celui par couche flui-
dis€e, par exemple l'abrasion des comprimés et la perte
de<produits d'enrobage sont moindres, les volumes d'air
pour le séchage sont plus petits ce qui entraine des
€conomies d'éﬁergie,et le fonctionnement des turbines de
dragéification est plus &conomigque.

La demande de brevet allemand n°® 2 524 813
publi&e en 1976 au nom de Shinetsu décrit un procédé
d'enrobage en deux &tapes. Au cours de la premidre é&tape,

les noyaux de médicament sont enrobés par une solution

"aqueuse d'un sel hydrosoluble d'un ester partiel de la

cellulose en couche fluidisée ou dans un dragéificateur.
Au cours de la deuxiéme é&tape, le noyau enrobé est traité
par un acide ce qui permet d'cbtenir un enrbbage entéri-
que par conversion de l'enrobage 3 base du sel de l'ester
cellulosique en acide insoluble. Cette seconde étape
concernant le traitement par l'acide est essentielle; en
effet, il est stipulé que tous les noyaux des médicaments,
enrob&s au cours de la premiére étape mais qui n'ont pas
&été soumis ensuite au traitement par l'acide, se désa- -
grégent compl&tement ou une grande partie de leur teneur
est dissoute par les sucs gastriques lorsqu'ils sont
soumis aux essais de délitement pour comprimés non
enrobés selon les méthodes décrites par la Pharmacopée

des Etats-Unis 18&me révision. Cependant,ce traitement par
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l‘aciae est cofiteux et difficile & réaliser sur le plan
industriel. Ce traitement & 1l'acide peut &galement dis-
soudre le principe actif ou détruire les principes actifs
sensibles aux acides. )

La demande de brevet japonais n° 2918/1977 au
nom de Toyama, concerne une &tude extensive pour remédier
aux inconvénients du procédé de Shinetsu. Cette demande
de brevet propose d'employer une solution d'enrobage de
HPMCP ou de CAP contenant au moins 5% d4'un solvant orga-
nique miscible. L'utilisation d'un solvant organique est
cependant indésirable. Récemment, Shinetsu (voir par
exemple Technical Information.H—ZO du 21 janvier 1979 et
Technical Information H-23 du 20 février 1979) a proposé
d'utiliser, pour l'enrcobage entérique, une dispersion
aqueuse de HPﬁCP en présence de triacétine.

Cependant, au cours de l'enrobage, la disper-
sion doit &tre continuellement agitée et, méme dans ce
cas, les tuyé@res de pulvérisation ont tendance & s'obturer.
De plus, le HPMCP doit étre présent sous la forme d'une
poudre trés fine et il est nécessaire d'appliquer une
sous—-couche , par exemple Pharmacoat 606.

11 existe donc un réel besoin pour un procédé
permettant d'appliquer un enrobage ent@rique a base d'esters
cellulosiques & partir de solutions purement agueuses,
en particulier dans des turbines de 5ragéificatién;ac;:uellenent
il n'y a pas de solution simple, acceptable sur le plan
industriel.

En poursuivant ses recherches, la demanderesse
a maintenant trouvé gue, en dépit de ce qui a &té spécifié
dans la demande de brevet allemand n°® 2 524 813, il est

possible de préparer une composition pharmaceutique solide

-~

i enrobage entérique sous forme de doses unitaires, la
résistance au suc gastrique de l'enrobage étant essentiel-
lement conférée par une seule composante, 3 savoir un sel
hydrosoluble d'un ester partiel cellulosique d'un acide

dicarboxylique, et ceci méme lorsque les doses unitaires
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sont enrobées par contact &troit dans une cuve de
dragéification, pour autant que l'on surveille soigneuse-
ment les conditions de pulvérisation afin d'éviter la
rupture ou l'abrasion du film d'enrobage. Le traitement
& l'acide nécessaire dans le procédé décrit dans la
demande de brevet allemand n°® 2 524 813 n'est plus néces-
saire.

L'invention concerne donc particulidrement une
composition pharmaceutique solide & enrobage entérique,
sous forme de doses unitaires, caractérisée en ce que la
résistance aux sucs gastriquesde cet enrobage est essentiel-
lement due & une seule composante qui est un sel hydro-
soluble de la cellulose partiellement estérifiée par un acide
dicarboxylique.

L'invention comprend &galement un procédé de
préparation des nouvelles compositions pharmaceutiques
spécifites ci~-dessus, caractérisé en ce qu'on enrobe des
noyaux de médicament avec une solution aqueuse d'un sel
hydrosoluble de la cellulose partiellement estérifige par un
acide dicarboxylique, la solution aqueuse &tant compléte-
ment exempte ou ne contenant pas de quantité&ssignificatives
de solvants organiques, jusqu'a ce que cﬁaque;noyau de
médicament soit enrobé par un film gastro-résistant.

Il faut souligner que l'enrobage effectué& uni-
quement avec l'ester partiel de la cellulose donne un
enrobage entérique; il n'est pas nécessaire d'appliquer
un autre enrobage entérique par exemple une mati&re hydro-
phobe telle que la cire, la gomme lague ou une huile
végétale.

Pour effectuer le procédé d'enrobage de 1'inven-
tion, on peut utiliser un appareil d'enrobage connu
(voir J.F. Pickard et coll., Manufacturing Chemist and
Aerosol News, Mai 1974, p. 42), par exemple un appareil
d'enrobage par fluidisation ou, de préférence, un appareil
de dragéification. Si on le désire, on peut employer une

turbine de dragéification ventilée ou une turbine de
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dragéification modifiée (par exemple un appareil du type
Pellegrini &quipé d'un soc de ventilation,disponible chez
Pellegrini, Italie ou chez Glatt R.F. d'Allemagne). De
préférence ,la turbine de dragéification est perforée et
ouverte latéralement, par exemple comme dans les appéreils
Accela Cota, Manesty (Angleterre) ou les appareils Hi-
Coater, Vector Corporation (USA).

L'appareil d‘'enrobage peut &tre équipé de pis-
tolets nébuliseurs. Les pistolets nébuliseurs appropriés
sont ceux habituellement utilisés pour les autres systémes
d'enrobage en milieu aqueux, par exemple des pistolets
34 air comprimé utilisés dans les turbines de dragé&ifica-
tion et dont les gicleurs ont un diamétre compris entre
environ 0,5 et 1,8 mm.

Ie " film entérique peut étre appliqué selon
les méthodes habituellement utilisées pour des esters
cellulosiques analogues, par exemple 1l'hydroxypropyl-
méthyl-cellulose, & partir d'une solution purement
aqueuse sur des doses unitaires semblables,dans le méme
milieu et le méme tyoe de machine.les paramétres du procédé peu-
vent varier dans de larges limites selon le milieu, 1la
machine, le moment de l'application et éépendent entre
autres; de la charge de la turbine, de la vitesse de la
turbine,de la présence d'un systéme de clapets, de la
vitesse d'application, de l'alimentation et de 1'é&vacua-
tion de l'air pour le séchage, de la température de 1l'air
de séchage, de l'humidité relative, de la dimension des
noyaux, de la viscosité de la solution pulvérisée, du
degré de nébulisation, du profil de la nébulisation etc...

Il est trés important de(ﬂIﬁI&kx camjnuelLamxn:et
avec soin les paramétres du procédé susceptibles
d'affecter la qualité de l'enrobage et de conduire par
exemple & des cassures; au cours du procédé d'enrobage,
ces paramétres doivent étre ajustés comme cela est le cas
dans les procédés connus,de maniére 3 obtenir des condi-

tions optimales d'enrobage, en particulier é&viter que le
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7
procédé ne se déroule sous ées conditions trop humides ou
trop séches. ) '

Ainsi, le frottement des noyaux -
enrobés les uns contre les autres ainsi que le frottement
de ces noyaux contre les parois de la turbine, usent
1l'enrobage sur les parties proéminentes
(par exemple les arStes ) et ré&duigent 1'épaisseur du film
d'enrobage sur les bords sans toutefois exposer les noyaux.
Ce phénoméne d'abrasion intervient lorsque le procé&dé est
effectué sous des conditions trop s&ches; il peut é&tre
supprimé, par exemple par augmentation de la vitesse de
nébulisation ou diminution de la différence de température
entre l'air d'alimentation et l'air évacué. Lorsqﬁe le
procédé est effectué sous des conditions trop humides,
les noyaux enrobés peuvent coller ensemble
(agglomérats) ou contre les parois de la turbine; dans
ces cas,l'enrobagelhomporte des défauts (par exemple
des micro-bulles) qui peuvent &tre &vités par exemple par
diminution de la vitesse de nébulisation ou augmentation
de la différencede la température entre l'air d'alimenta-

tion et l'air é&vacué.

7\

Les défauts dus & un enrobage effectué& en milieu
trop sec ( abraéion) ou sous des conditions trop humides
(enrobage collant) ne sont pas toujours visibles 3 l'oeil
nu sur les noyaux de médicaments enrobés. Ces défauts
peuvent, néanmoins, étre détectés par grossissement ou lors-
qu'on met les noyaux en contact avec des sucs gas-—
triques artificiels ou de l'acide chlorhydrique 3 pH 1,2.
On peut é€galement constater de visu la r&duction de 1'épaisseur du
film d'enrobage sur les arétesdes noyaux de médicaments
due & l'abrasion, et le soul&vement du film sans qu'il
se forme toutefois un trou, sur les faces du noyau du
médicament di & l'adhérence.

Les esters partiels préférés de la cellulose
sont ceux dérivés de l'acide succinique, de l'acide

maléique ou, de préférence;de l'acide phtalique. L'ester
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cellulgéique utilisé pouf le procédé de l'invention,
peut comporter en outre des groupes monocarboxylates,
paf exemple un groupe acétyle, ou peut étre partiellement
éthérifié, par exemple il peut comprendre des groupes
méthoxy ou 3-hydroxypropoxy.

Les esters partiels cellulosiques,'appropriés
selon l'invention, sont l'acéto-~phtalate de cellulose et,
plus particuli&rement, le phtaléte d‘'hydroxypropyl-
méthyl —cellulose. Comme exemplesd'acé&to-phtalates,
on peut citer les produits HP 50 et HP 55 commercialisés -
par Shinetsu, Tokyo (Japon) et, comme exemples de
phtalates d'hydroxypropyl-méthyl-cellulose, les produits
CAP commercialisé&s par Eastman Kodak, Rochester, N.Y.
(Usa).

Le phtalate d'hydroxypropyl-méthyl —cellulose
est caractérisé comme suit:

Formule simplifiée d'une partie dimére du polymére:

-

R signifie 1l'hydrogéne ou un groupe méthyle ou 2-hydroxy-

propyle -CH. - CH -
2 lH CH3
0
|
C=0 |
C=0
C=0 c:o
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Composition ] HP 50 HP 55
Teneur en phtalyle en % 20-27 27-35
Teneur en hydroxypropoxy en % 7-18 6-10
Teneur en méthoxy en % 20-25 18-22

L'acéto-phtalate mentionné ci-dessus est carac-
térisé comme suit:

Formule simplifiée d'une unité monomére du polymére:

OR OR*
<0 0 R = HOOCC6H4C0
0 e
R CH3C0
CHZOH |

I1 s'agit d'un ester partiel mixte de la

-~

cellulose comprenant de 30 & 40% de groupes phtalyle,
de 17 & 23% de groupes acétyle et au maximum 6% de
groupes acide libre calculé sous la forme d'acide phta-
lique.

Le cas &chéant, on peut utiliser un mélange
d'ester partiel de la cellulose. Comme mélange approprié,
on peut citer celui formé& par le phtalate d'hydroxypropyl-
méthyl—cellulose et d'acéto-phtalate de cellulose, par
exemple dans un rapport pondéral compris entre 20:1 et
60:1.

Les sels appropriés de ces esters sont par
exemple le sel de triéthanolamine, de préférence le sel
d'ammonium et, plus particuliérement, le sel de sodium.
Les esters peuvent étre transformés en leurs sels selon
des méthodes connues, par réaction dans l'eau d'un ester
partiel de la cellulose avec des quantités appropriées
ou équivalentes d'une base jusqu'd la formation d'une

solution.

L'enrobage peut par exemple &tre effectué a
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partir d'une solution aqueuse ayant une viscosité& comprise
entre environ 5 et 240 cps, comme déterminéed 20° au o
moyen d'un viscosimétre Brookfield. Ceci correspond
généralement 3 une solution de 5 a 20% en poids d'ester-
partiel de la cellulose. '

Outre l'ester partiel de la cellulose, la solu-
tion d'enrobage peut, bien entendu, contenir 4d'autres
excipients connus, acceptables du point de vue pharmaceu-
tique, lesquels seront incorporés dans 1l'enrobage entéri-
gue. Ces excipients représentent avantageusement de 0,005 &
30%, de préférence de 0,01 & 10% de la solution d'enrobage.
Comme exemple de tels excipients, ont peut citer des colo-
rants tels que l'amaranthe soluble dans l'eau et/ou des
pigments tels que 1l'oxyde de fer rouge, l'érythrosine ou
le dioxyde de titane, présents dans une proportion comprise
par exemple entre environ 0,1 et 1% de l'enrobage. Des
agents anti-adhérence ou des agents de charge tels que le
talc peuvent &galement &tre présents, dans une proportion
jusqu'a 25% de l'enrocbage entérique. On peut &galement
incorporer un plastifiant, par exemple le phtalate de
dioctyle, ou de préférence la triacétine, dans une propor-
tion pouvant atteindre environ 50% de l'enrobage entérique,
ou du polyéthyléneglycol dans une proportion jusqu'a
environ 5% de l'enrobage entérique. La solution d'enrobage
preut é&galement contenir des quantités déterminées de
polyméxes qui influencent la désagrégation de 1l'enrobage
par les sucs gastriques et intestinaux. D'une manidre
générale, ces derniers sont présents dans une concentra-
tion pouvant atteindre 5%, par exemple comprise entre 0,1
et 5%, de la solution d'enrobage et 30% de 1l'enrobage
entérique. Les polymé&res appropriés comprennent les poly-
méres synth&tiques solubles dans les acides aqueux, téls
que le polyéthylé&neglycol, .le polypropyléneglycol, la poly-
vinylpyrrolidone, 1les polyméres semi-synthétiques
solubles dans les acides agueux, par exemple 1'hydroxy-

propyl -cellulose (tel gque le produitXlucel IF),Y hydroxpropyl-
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méthyl-cellulose (Pharmacoat E 15), les polyméres synthé-
tiques insolubles dans les acides aqueux tels que le
copolymére acétate de vinyle-acide crotonique, les poly-
méres naturels solubles dans les acides aqueux, tels que
l'acide alginique et ses sels, et les polyméres semi-
synthétiques insolubles dans les acides aqueux, par
exemple la carboxyméthyl—-cellulose.

Les quantités et la forme de chaque excipient
ajouté & la solution d'enrobage, par exemple sous forme
d'un sel 1lorsque le sel est soluble et que l'acide ne
1'est pas, sont de préférence choisies de maniére a
obtenir une solution d'enrobage de faible viscosité& telle
que spécifiée.

Il est entendu que l'enrobage entérique peut
étre constitué par une couche unique de composition
uniforme, ou peut comprendre plusieurs couches de diffé-
rentes compositions, par exemple plusieurs couches conte-
nant chacune un sel hydrosoluble.d'un ester partiel de
la cellulose et une couche contenant un pigment. ’

D'une maniére générale, un enrobage compris
entre 0,045 et 0,65 mg par mm2 de dose unitaire solide (d'une
épaisseur comprise entre 0,035 et 0,5 mm) confére une
bonne résistance au suc gastrigue; toutefois, une épais-
seur en dehors de ces limites peut é&galement fournir un
enrobage satisfaisant.

La résistance de l'enrobage au suc gastrique
augmente bien entendu avec l'épaisseur de 1l‘'enrobage.

Le procédé de l'invention permet de préparer
des noyaux de médicament enrobé qui répondent 3 des exi-
gences plus rigoureuses en ce qui concerne les enrcbages entérie
ques que celles indiquées ci-cbssds;,j._)ar exemple les normes
établies par la Pharmacopée Jaﬁﬁnaise VIIT et 1la
Pharmacopée Europe I. 7

Ainsi, le procédé de l'invention a permis de
préparer des enrobages qui ne présentent pas de ramllisse-

ment ou de craqueluresvisiblesaprés un séjour de deux
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heures dans les sucs gastriques. Bien entendu, le principe
actif a pu diffuser dans les sucs gastriques, bien gue
l'enrobage reste intact. D'une maniére générale, des
essais effectués in vitro on permis de déterminer que moins

de 20% du prinéipe actif ont diffusé en 1l'espace d'une

heure en présence d'acide chlorhydrique de pH 1,2. On a

préparé des enrobages qui limitent la diffusion du priﬁ—
cipe actif en l'espace de deux heures 3 moins de 10% ou
de 5%. '

Les enrobages obtenus selon le procédé de 1l'in-
vention sont du moins aussi stables gue l2s enrobages -
équivalents produits 3 partir de solvants organiques
d'esters partiels de cellulose. Par exemple, on a enrobé
des comprimés de propyphénézone 3 partir de solutions
aqueuses de sel de sodium ou de sel d'ammonium de HPMCP
et de sel de sodium de CAP et on a stocké-ces comprimés
enrobés pendant 12 mois 3 25°. Dans tous les cas, la
quantité de propyphénazone libé&ré&e par les comprimés aprés
cette période de stockage,'lorSQu'on place ces comprimés
dans de l‘'acide chlorhydrique de pH 1,2 pendant 2 heures,
est identique ou inférieure jusqu'a 60% & la quantité
diffusée par les comprimés avant le stockage. Les proprié-
tés de l'enrobage sont &galement maintenues lorsque les
comprimés enrobé&s sont stockés pendant 6 mois & 35°.

Le procédé de 1l'invention peut &galement convenir .
a4 l'enrobage de capsules, par exemple des capsules moulées
en une seule pi&ce; toutefois, il est utilisé de préférence
pour l'enrobage dercomprimés-noyaux.

La dimension des comprimés-noyaux peut étre
telle qu'elle permet un enrobage satisfaisant dans les
turbines de dragé&ification utilisées. Ainsi, les comprimés—
noyaux appropriés pour un appareil Accela Cota ont
un diamétre d'environ 3 mm ou,supérieﬁr 32 3 mm, ce qui
correspond par exempleré des comprimés d'environ 50 mg

s

jusqu'a environ 1000 mg.

Les doses unitaires enrobées selon le procédé
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de l'invention peuvent ensuite 8tre séchées selon des
méthodes connues, puis conditionnées, par exemple sous
forme de plaquettes alvéolaires. Le cas échéant, ces
doses unitaires peuvent, avant d'&tre conditionnées, &tre
enrobées par une couche non entérique qui peut contenir
un principe actif. Ainsi, on peut appliquer sur des
noyaux de médicaments enrobés une couche externe contenant
une substance active qui se lib&re immédiatement dans
l'estomac.

Les principes actifs présents dans les noyaux
de médicaments et éventuellement dans la couche externe
peuvent &tre une substance active guelconque agissant par
exemple au niveau des intestins ou &tant résorbée par les parois
intestinales. Comme exemples de tels principes actifs,
on peut citer les analgésiques, les antibiotiques, les
anti-histaminiques, les tranquillisants, les myotonoly-
tiques, les enzymes, les agents cardiotoniques, les -agents
bloqueurs des récepteurs B et/ou a, les vasoconstricteurs,
les hypotenseurs, les vasodilatateﬁrs, les neuroleptiques
et les antidépressifs.

Comme principe actif, on peut utiliser par
exemple un alcalolde de l'ergot de seigle, par exemple
1l'ergotamine, la dihydroergotamine, la co~-dergocrine, ou
la bromoergocryptine. Comme autres exemples de principe
actif, on peut citer le diclofénac sodique, le
pindolol, la phénylpropanolamine ou des préparations
d'enzymes sensibles aux acides.

Les noyaux de médicament et les couches externes
peuvent contenir les excipients et diluants acceptables
du point de vue pharmaceutique, habituellement utilisés
pour les doses unitaires.

Les exemples suivants illustrent la présente
invention sans aucunement'en limiter la portée. Les
températures sont toutes indiquées en degrés Celsius. Les
abréviations utilisées dans ces exemples ont les signifi-

cations suivantes:
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HPMCP représente le phtalate d'hydroxypropyl-
méthyl-cellulose, commercialisé& sous le nom HP 50 et
fabriqué par Shinetsu;

CAP correspond & l'écéto-phtalate de cellulose
fabriqué par Eastman Kodak;

PEG 6000 correspond au polyéthyléneglycol ayant
un poids moléculaire d'environ 6000;

PVP correspond & la polyvinylpyrrolidone, vendwe
sous la marque Kollidon 30, et ayant un poids moléculaire
moyen d'environ 28000;

la triacétine est le triacétate de la glycérine;

amaranthe est le colorant amaranthe soluble
dans 1l'eau;

Kelacid est un nom commercial de l'acide
alginique;

CMC est la carboxyméthyl-cellulose vendue sous
le nom Hercules 7LF;

HPC est l'hydroxypropyl-cellulose vendue sous
le nom Klucel LF; et

HPMC représente l'hydroxypropylméthyl —cellulose
connuesous le nom Pharmacoat E 15. -

Tous les composés utilisés dans ces exemples ont

les caractéristiques dé&crites dans "Lexikon der Hilfsstoffe

" fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete" par

H.P. Fiedler, Edito Cantor KG 1971, qui indique &galement
le nom des fournisseurs. ’

Exemple 1

Solution d'enrobage

On fait réagir l'ester de cellulose insoluble
dans l'eau avec une base appropriée afin de le rendre
soluble dans l'eau. Divers exemples de solutions d'enroba-
ge sont indiqués dans le tableau I ci-dessous; les gquanti-
tés y sont indiquées en gramme par charge.

Noyaux de mé&dicaments

Les noyaux de mé&dicaments (235 ng chécun) ont 1la

composition suivante:
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Propyphénazone 24 mg
Lactose 162,23 mg
Amidon de mals 40,07 mg
Polyvinylpyrrolidone 4,47 mg
Stéarate de magnésium 1,79 mg
Talc ' 2,44 mg

On granule les composants du,comprimé en procédant
selon les méthodes connues et on les comprime en noyaux
de 9 mm de diamétre ayant des arétes taillées et des faces
supérieures et inférieures légé&rement concaves (rayon de
courbure: 18 & 20 mm).
Enrobage

On place 10 kg des comprimés-noYaux ocbtenus
ci-dessus dans une turbine rotative perforée de 24 inch
(Accela Cota). Les conditions de pulvérisation de la
solution d'enrobage sont les suivantes: o
Vitesse de rotation de la turbine: 16 rotations par minute
Quantité d'air d'admission: environ 3.000 m3/h
Quantité d'air évacué : environ 3.200 m3/h
Température de l'air d'admission: 56-60°
Température de l'air évacué: 34-40° )
Différence de température entre l'air d'alimentation et
l'air &vacué: environ 20 & 22°.Pistolet nébuliseur: du type
Binks 2610 & deux vitesses
Gicleur n°® 63; aiguille n° 363; couvercle n® 63 PB; 10 &
20 ouvertures

Diamétre du gicleur: 0,7 & 1,8 mm

o

Distance entre le gicleur et les noyaux: environ 15
30 cm

Pression de pulvérisation: 3 atmosphéres

Solution pomp&e par une pompe péristaltique & 4 tuyaux 3
35-60 rotations par minute. Diam&tre du bras de la pompe
péristaltique: environ 5 cm

Diamétre du tuyau de la pompe péristaltique: 4 & 8 mm
Programme de pulvérisation: 60 secondes de pulvérisation:

2 secondes d'intervalle de pulvérisation
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Durée totale de l'enrobage: 4,25 a 5,5 heures.

"Essai. de désagrégation entérique

-

On traite pendant 2 heures & 37° un groupe de
6 comprimés avec de l'acide chlorhydrique de pH 1,2 et
on les observe. Les ré&sultats sont rassemblés dans le
tableau I ci-aprés, le signe + indiquant un enrobage
intact et le signe - correspondant 3@ un enrcbage non
intact. )

L'aspect des comprimés est déterminé comme
suit:
S = dur
F = ferme

On place ensuite les comprimés dans une solu-rr
tion & 37° de dihydrogéno-phosphate de potassiﬁm de pH
6,8 et on note le temps nécessaire pour la dissolution
du film d'enrobage. Les ré&sultats concernant la durée
maximale ou la durée moyenne en minutes de la désagréga-
tion ainsi que, le cas éché&ant, les déviations standard,

sont indiqués dans le tableau I ci-aprés.
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Exemple 2
On utilise des noyaux de gillazyme (Sandoz,Suisse) pesant
750 mg chacun,; de lé forme d'un losange oblong et contenant une
piéparation enzymatique sensible aux acides de 300 mg de
pancréatine (lipase; amylase; prot&ase), 180 mg d4'acide
déhydrocholique et 40 mg de diméthylpolysiloxane.
On enrobe 10 kg de ces noyaux dans une machine

Accela Cota de 24 inch, en les pulvérisant successive-

'ment, sans interruption, avec les trois solutions

suivantes:

I HPMCP 134,6 g
NH4OH (25%) 15,1 g
BErythrosine 0,067 g
Eau 1076 g

II HPMCP 7 269%,2 g
NH ,OH (25%) 30,015 g
Exrythrosine 0,135 g
Talc 50 g
Dioxyde de titane 47,5 g
Eau 2152 g

ITX HPMCP 403,8 g
NH40H (25%) 45,2 g
Erythrosine 0,2 g
Eau ' 3228 g

I1 faut surveiller la vitesse de rotation de
l'appareil Accela Cota avec soin en raison de la grande
taille des comprimés et de la turbine de petite dimension;
en effet, il faut éviter que leé comprimés soient mé&langés -
par d-~coups au lieu 4'@tre mélangés de manidre continue, 7
que les noyaux supérieurs trop peu au contact de la solu-
tion ne soient trop secs et que les noyaux inféiieuré ne
regoivent trop de solution et ne deviennent trop mouilléé.
Ce probléme {le mélange par 3-coups) ne se pbse pas lors-
qu'on utilise des appareils Accela Cota plus grands. La
vitesse de rotation de la turbine est de 16 & 20 tours

par minute pour la solution d'enrobage I et de 9 & 12 tours/
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minute pour les solutions d'énrobage IT et III. Vitesse
de la pompe (tours/minute) = 40 (solution I); 47,5
(solution II); 55 (solution III). La température de l'air
d'admission est de 59°. La température de l'air évacué
est de 40°. Ouverture du gicleur: 20. La durée totale de
l'enrobage est de 140 minutes; les autres conditions de la
pulvérisation correspondent pour l'essentiel & celles de
1'exemple 1. '

On compare la résistance aux sucs gastriques des
noyaux de Gillazyme enrobés selon l'invention & celle
des préparations de Gillazyme du commerce comportant un
enrobage de HPMCP d'une épaisseur comparable appliqué a
partir d'une solution organique. L'essai de résistance
aux sucs gastriques est effectué selon la méthode
décrite par la Pharmacopée US XIX.

~.Les noyaux:enrobés avec les solutions
I et IT selon le procédé de l1l'invention restent
entiérement intacts ainsi que les préparations du commerce
aprés avoir &té au contact de sucs gastriques artificiels-
pendant 60 minutes. On observe une pénétration de l'acide
dans le film de l'enrobage-d'environ 0,4 3 0,6 mm; dans
la préparation du commerce, la pénétration de l'acide
est d'environ 0,2 3 0,3 mm. Aprés applica-
tion de la solution III, les noyaux enrobés selon 1'in-
vention présentent une pénétration de 1'acide comparable
d celle de la préparation du commerce. La durée de désa-

grégation de l'enrobage & pH 5,5 est comparable (8 & 16
minutes) pour les noyaux de Gillazyme préparés selon
1l'invention et pour les préparations commerciales.

Exemple 3 .

En procédant comme décrit dans la demande de
brevet allemand DOS n°® 2 732 335, on prépare des noyaux de
pindolol/laurylsulfate de sodium ayant la composition
suivante:

Pindolol (base) 10 mg
Laurylsulfate de sodium 5 mg
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Ethyl cellulose ' .9 mg
Acétate de polyvinylpyrrolidoné 5 mg
Cellulose microcristalline 14 mg
Mannitol 55 mg
Talc 1 mg
Stéarate de magnésium ’ 1 mg

On enrobe 10 kg de ces noyaux en procé&dant comme décrit
d 1l'exemple 1.

Solution d4'enrobage

HPMCP : , 807,7 g
NH4OH (25%) 90,5 g
Erythrosine 0,4 g
Eau . ' 6380 g

Conditions de la pulvérisation

Vitesse de la turbine 16 tours/minute

Température de l'air d'admission: 59°

Température de l'air &vacué: 36-37°

Ouverture du gicleur _ 20 | .

Vitesse de la pompe péristaltique 72,5 tours/minute

Durée de l'enrobage 104 minutes

Les autres conditions sont analogues & celles de 1'exemple 1.

e 2t S i St P8 e e et B s S o i S e St S

. On effectue cet essai en traitant les comprimés
avec des sucs gastriques artificiels pendant 2 heures, puis
avec du dihydrogéno-phosphate de potassium.
On compare la quantit& de pindolol- 1libérée par
trois noyaux (A) enrobés chacun selon le procédé de l'in-
vention par une couche de 15 mg & celle libé&rée par des
noyaux (B) enrobés avec du HPMCP 3 partir d'une solution
organigue selon la demande de brevet allemand mentionnée
plus haut, par une couche de 11 mg. 7

Les résultats sont les suivants:

Durée Comprimé de Comprimé Quantité de pindolol

(- é&cart-type)
5 1,4 (0.1) 3,2 (0,5)

15 1,4 (0.1) 4,1 (0,9)
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30 1,5 (0.1) 6,5 (0,9)
60 1,8 (0.1) 8,2 (1,3)
120 3,2 (0.1) 15,4 (2,8)

Changement de pH (traitement KH2P04)

150 24 (0,8) 31,4 (4,4)
180 37.8 (6,4) 32,0 (5,2)
200 74.1  (3,2) 72,8 (4,4)

En procédant comme décrit ci-dessus, on enrobe
des noyaux avec des f2lms de différentes épaisseurs
(C-E).

On compare ces comprimés 3 des comprimés pré-
parés selon le procédé décrit dans la demande de brevet
allemand citée ci-dessus, avec un enrobage de 11 mg (F)
appliqué & partir de solutions organiques; on détermine
les quantités de pindolol libérées par les sucs gastriques
artificiels pour chaque type de comprim& enrcbé.

Quantité de pindolol libérée 3 partir du noyau

en ¥ (film d'enrobage en mg):

Durée en c D E F
minutes (5,5 mg) (8,25 mg) (11 mg) (11 mqg)
5 0,2 0,96 1,1 1,3
15 0,3 1,1 1,2 ‘1,6
30 0,8 1,4 © 1,3 2,9
60 4,8 2,8 1,3 6,1
%0 ' 8,8 4,5 1,3 9,0

120 11,4 6,7 1,4 13,3
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Ces essais démontrent gue les enrobages préparés

selon le procédé de 1'invention sont nettement plus résis-

2462911

tants aux sucs gastriques que les enrobages préparés a

partir de solutions organiques. Le film d'enrobage se

désagrége rapidement dans les sucs intestinaux permettant

ainsi la libération du principe actif.

Exemple 4

En procédant comme décrit

enrobe des comprimés de propyphénazone avec les solutions

suivantes:

Poids en g

I IT
EPMCP . 1552,5 1552,5
CAP - IR
NaOH —_— ' 29,82
NH4OH (25%) 193 ——
Amaranthe 1,55 1,55
Eau
jusqu'a 12420 12420

-

& l'exemple 1, on -

IIY

700

132

0,7

11200

On stocke les comprimés pendant 1 an & 25° puis

on les soumet & un essai de dé&sagrégatidén en les traitant

par des sucs gastriques artificiels pendant 2 heures puis

par des sucs intestinaux artificiels. On compare la

quantité de propyphénazone libérée & celles libérées ini-

tialement avant le stockage.

Quantité& de propyphénazone libérée en $%

Durée en Valeur aprés Valeur aprés Valeur apreés

minutes initiale 1 an initiale 1 an initiale 1 an
15 4,2 2,5 4,7 1,7 9,0 8,9
30 5,5 3,3 6,5 1,9 11,7 11,7
60 6,2 4,4 8,2 2,2 17,7 17,7
120 7,2 5,7 10,4 . 3,2 27,4 25,6

changement de pH _ ,

1300 90,6 84,7 90,8 97,3 92,3 94,0
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‘Les résultats indiquent que les enrobages préparés
selon le procé&dé de 1l'invention sont stables; dans les
cas d'un enrobage avec HPCMP, les films abtenus deviennent plus
résistants aux sucs gastriques dans le temps, mais se
désagr&gent dans les sucs intestinaux.

Exemple 5

En procédant comme d&crit 3 l'exemple 1, on

enrobe des noyaux d'optalidon de 355 mg chacun ayant la

composition suivante:

Butalbital 50 mg
propyphénazone 125 mg
Caféine 25 mg
Klucel LF 9 mg
Amidon de mafls 134 mg
‘Acide stéarique: 1,0 mg
Talc 6,0 mg

On enrobe 10 kg de ces noyaux avec les solutions
d'enrobage indiquées dans le tableau II suivant (1a
quantité de chaque composant est indiquée en g). On effec-
tue ensuite l'essai de désagrégation en procédant comme

décrit a l'exemple 1.
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REVENDICATIONS

l.- Une composition pharmaceutigque solide
a enrobage entérique, sous forme de doses unitaires,
caractérisée en ce gque la résistance au suc gastrique
de cet enrobage est essentiellement due a une seule
composante qui est un sel hydrosoluble de la cellulose
partiellement estérifi&e par un acide dicarboxylique.

2.- Une composition selon la revendication 1,
caractérisée en ce que l'ester partiel de la cellulose
est l'acéto-phtalate de cellulose.

3.~ Une composition selon la revendication 1,
caractérisée en ce gque l'ester partiel de la cellulose
est le phtalate d'hydroxypropyl-méthyl-cellulose.

4,- Une composifion selon la revendication 1,
caractérisée en ce que l'ester partiel de la cellulose
est un mélange d'acéto-phtalate de cellulose et
de phtalate d'hydroxypropyl-méthyl-cellulose.

5.- Une composition selon 1'une quelconque des
revendications 1 a 4, caractérisée en ce que le sel
hydrosoluole de l'ester partiel de la .cellulose
est un sel de sodium. )

6.- Une composition selon l'une gquelcongque
des revendications 1 & 4, caractérisé&e en ce que le sel
hydrosoluble de l'ester partiel de la cellulose est
un sel 4'ammonium.

7.- Une composition selon 1l'une quelconque
des revendications 1 3 6, caractérisée en ce que l'épais-
seur du film d'enrocbage entérique est comprise entre
0,035 et 0,5 mm.

8.- Une composition selon l'une quelcongue
des revendications 1 & 7, caractérisée en ce que
l'enrobage entérique est formé par une couche unique
a composition uniforme. |

9.- Une composition pharmaceutique selon l1l'une

quelcongue des revendications 1 & 8, caractérisée en
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ce qu'elle se présente sous la forme de comprimés
enrobés. o

10.- Une composition selon l'une quelcongque
des revendications 1 & 9, caractérisée en ce qu'elle
contient, comme principe actif , le pindolol.

11.- Une composition selon l'une gquelcongue
des revendications 1 a 10, caractérisée en ce qu'elle
comporte, sur l'enrobage entériqué, une couche
externe non-entérique contenant un principe actif.

12.~- Un procédé de préparation de compositions
pharmaceutiques solides & enrobage enté&rique, sous
forme de doses unitaires, caractérisé en ce qu'on
enrobe des noyaux de médicaments avec une solution
aqueuse d'un sel hydrosoluble de la cellulose partiel-
lement estirifiée par un acide dicarboxylique, la
solution aqueuse étant complétement exempte ou ne
contenant pas de quantitéssignificatives de solvants
organiques ,jusgu‘'a ce que chaque noyau de médicament
soit enrobé par un film gastro-résistant. 7

13.- Un procédé selon la revendication 12,
caractérisé en cerqu'on enrobe les noyaux de médicaments
avec une solution agueuse d'un sel hydrosoluble d'un ‘
ester partiel de la cellulose choisi éarmi l'acéto-

phtalate de cellulose, le phtalate d'hydroxypropyl—méthyl—

- cellulose ou un mélange d'acéto-phtalate de cellulose

et de phtalate d'hydroxypropyl-méthyl-cellulose.

14,- Un procédé selon l'une guelconque des
revendications 12 et 13, caractérisé en ce qu'on
utilise, comme sel hydrosoluble, mm. sel de sodium ou
un sel d'ammonium. 7

15.- Un procédé selon l'une quelcongue des
revendications 12 & 14, caractérisé en ce qu'on enrcbe
les noyaux de médicaments avec une seule couche .
d'enrobage entérique.

16.- Un procédé selon l'une quelcongque des
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revendications 12 & 15, caractérisé en ce que la
solution agueuse contient de 5 & 20% en poids d'ester
partiel de la cellulose.

17.- Un procédé selon 1l'une quelcongque des
revendications 12 & 16, caractérisé en ce gu'on effectue
l'enrobage dans une turbine de dragéification.

18.~ Un procédé selon l'une gquelcongue des
revendications 12 & 17, caractérisé en ce gu'on enrobe
des comprimés-noyaux.

19.- Un procédé selon l'une quelcongue des

revendications 12 & 18, caractérisé en ce qu'on enrobe

-le noyau enrobé par un film dgastro-résistant, avec

une couche non-entérique contenant un principe actif.
20.- Un film géstro—résistant, caractérisé

en ce qu'il est obtenu par enrobage 3 partir d'une

solution aqueuse d'un sel hydrosoluble de la cellulose

partiellement estérifiée par un acide dicarboxylique,

cette solution aqueuse étant complétement exempte

ou ne contenant pas de quantité&ssignificativesde

solvants organiques,jusqu'a ce que chague noyau de

médicament soit enrobé par un film gastro-résistant.



