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&

L’invention a pour objet un procédé de préparation d’une forme pharmaceutique multiparticulaire & libération controlée
pluriséquentielle du genre de celles qui permettent d’assurer dans ’organisme du patient une concentration suffisante en un ou plusieurs
principes actifs par une ou deux administrations en 24 heures. Le susdit procédé est caractérisé par le fait que la forme pharmaceutique
du genre en question, qui comporte au moins deux populations de particules distinctes par leur enrobage, est préparée, de préférence en
continu, 2 l’intérieur d’une seule et unique installation d’enrobage & partir d’une pluralité¢ de sphéroides médicamenteux semblables et
d’un ou plusieurs produits d’enrobage, la pluralité de sphéroides médicamenteux étant divisée en autant de fractions que de populations
devant étre comportées par la forme pharmaceutique & préparer, les fractions de sphéroides médicamenteux ainsi obtenues étant introduites
successivement dans P'unique installation d’enrobage pour y étre soumises, sauf éventuellement la derniére, & un traitement d’enrobage
3 'aide d’autant de fractions de 'un ou de Pautre des susdits produits d’enrobage, ’enrobage d’une fraction donnée de sphéroides
médicamenteux étant effectué en présence des sphéroides médicamenteux de la ou des fraction(s) précédente(s) qui ont déja ét€ soumis a
un traitement d’enrobage. La pluralité de sphéroides médicamenteux ainsi traités constitue un ensemble qui est ensuite mis en forme de
facon 2 constituer la forme pharmaceutique recherchée.
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PROCEDE DE PREPARATION D’'UNE FORME PHARMACEUTIQUE
MULTIPARTICULAIRE A LIBERATION CONTROLEE PLURISEQUENTIELLE

L’'invention a pour objet un procédé de préparation
d‘une forme pharmaceutique multiparticulaire a libération
contrélée pluriséquentielle du genre de celles qui
permettent, grice a seulement une ou deux administrations,
d’'assurer dans l’organisme du patient pendant 24 heures
une concentration suffisante en un ou plusieurs principes
actifs.

Les formes pharmaceutiques du genre en question
conduisent a l‘obtention d‘une libération non linéaire in
vitro du principe actif qui se traduit in vivo par la
présence d‘un ou de plusieurs pics d’'absorption du
principe actif.

Dans ces formes pharmaceutiques, la substance
active est comportée par une pluralité de particules ou
sphéroides médicamenteux éventuellement & base de centres
neutres. Lesdites particules ou sphéroides médicamenteux
appartiennent respectivement a au moins deux populations
ou groupes, chaque population se distinguant par son
enrobage dont les caractéristiques physico-chimiques
impliquent un profil donné de dissolution in vitro de la
matiére active; il est possible que 1l‘une des populations
ne comporte pas d’enrobage; la granulométrie de ces
sphéroides médicamenteux est généralement de 0,1 a 1,5 mm.

' Les sphéroides médicamenteux appartenant aux
différentes populations forment un ensemble remplissant
par exemple des gélules ou des comprimés; ils sont
distribués de facon homogéne au sein de cet ensemble. .

Les formes pharmaceutiques du genre en question
existent depuis une vingtaine d‘années; on connait en
particulier la spécialité commercialisée sous la marque de
fabrique SEGLOR qui est & base de dihydroergotamine et qui
a été mise sur le marché frangais deés 1978. Elles peuvent
8tre préparées a l'aide de procédés comportant la mise en
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oeuvre d’un ensemble d‘installations destinées
respectivement a la préparation de chacune des populations
et au mélange de ces populations une fols préparées.

Ces procédés connus entrainent, de par leur
complexité, une augmentation du prix de revient des formes
pharmaceutiques en guestion en raison du nombre
d‘opérations et d’installations mises en oeuvre.

La préoccupation permanente de 1’industrie
pharmaceutique étant d’optimiser le prix de revient des
médicaments, la Société Demanderesse s'est donné comme but
de mettre au point un procédé simplifié propre a conduire
3 des formes pharmaceutiques du genre en question dont les
qualités intrinséques sont au moins équivalentes a celles
des formes pharmaceutiques qui existent déja mais qui sont
obtenues & un codt unitaire sensiblement inférieur.

Et elle a eu le mérite, au terme de recherches
approfondies, de mettre au point un procédé répondant a ce
but .

Ce procédé est caractérisé par le fait que la forme
pharmaceutique du genre en question, qui comporte au moins
deux populations de particules distinctes par leur
enrobage, est préparée, de préférence en continu, a
1/intérieur d‘une seule et unique installation d'enrobage
A partir d’une pluralité de sphéroides médicamenteux
semblables et d‘un ou plusieurs produits d'enrobage, la
pluralité de sphéroides médicamenteux étant divisée en
autant de fractions que de populations devant étre
comportées par la forme pharmaceutigue & préparer, les
fractions de sphéroides médicamenteux ainsi obtenues étant
introduites successivement dans l‘unique installation
d’'enrobage pour y &tre soumises, sauf éventuellement “la
derniére, & un traitement d'enrobage & l’aide d’'autant de
fractions de l'un ou de l’autre des susdits produits
d’enrobage, l‘enrcbage d‘une fraction donnée de sphéroides
médicamenteux é&tant effectué en présence des sphéroides

médicamenteux de la ou des fraction(s) préceédente(s) qui
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ont déja été soumis & un traitement d’enrobage, la
pluralité de sphéroides médicamenteux ainsi traités
constituant un ensemble au sein duquel 11 y a une
répartition homogéne des sphéroides médicamenteux de
chaque fraction ou population, les sphéroides de chaque
fraction, sauf éventuel lement 1l’une d’entre elles,
comportant un enrobage qul leur est propre, ladite
pluralité de particules étant ensuite mise en forme de
facon a constituer la forme pharmaceutique recherchée.

Pour préparer les sphéroides médicamenteux, on peut
faire comporter une substance active a des centres
neutres; a cette fin, on peut avoir recours a l’un ou
l’autre des procédés connus suivants:

- application de la substance active sur centre

neutre en turbine

- application de la substance active sur centre

neutre en lit fluidisé.

Il est également possible de préparer les
sphéroides médicamenteux sans utilisation de centres
neutres, soit par rotogranulation directe de la substance
active en 1lit d’air fluidisé, soit par un procédé
d’extrusion-sphéronisation.

L’installation unique d’'enrobage des sphéroides
médicamenteux mise en oeuvre dans le procédé conforme a
1’invention fonctionne en continu ou en discontinu suivant
le principe du lit fluidisé ou selon le principe de la
turbine classique.

Dans le cas des installations fonctionnant suivant
le principe du 1lit fluidisé, celles-ci peuvent é&tre
constituées par un dispositif du type de ceux connus dans
le métier par l’appellation "fluid bed coater", %ar
exemple celui commercialisé par la Société Glatt sous
1’appellation GPCG, celui commercialisé par la Socieété
Huttlin  sous l'appellation “Kugel-Coater" ou celul
commercialisé par la Société Freund sous 1‘appellation

"Flow coater".
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Dans le cas des installations fonctionnant suivant
le principe de la turbine classique, on peut avoir recours
aux turbines commercialisées par la Sociéte Mastra.

L’invention pourra &tre encore mieux comprise a
l'aide du complément de description qui suit et des
exemples non limitatifs et relatifs a des modes de
réalisation avantageux.

on rappelle que le principe général de la
libération des principes actifs a partir d’un sphéroide
médicamenteux enrobé ou non répond a deux grandes
catégories de phénomenes:

- 1'érosion du polymere d’enrobage avec libération
subséquente du principe actif,

- la diffusion du principe actif au travers d’une
membrane d'enrobage et/ou d‘une matrice réticulée.

Les mélanges de sphéroides médicamenteux comportant
au moins deux populations ou fractions de ces sphéroides
dont au moins l‘une est & libération rapide et dont au
moins une autre est a libération lente, sont utilises de
facon classique pour permettre 1’administration simultanée
grdce a une seule et méme forme pharmaceutique d’une dose
dite "dose d’attaque" de principe actif (fraction rapide)
et d’une dose dite "dose d’entretien” de principe actif
(fraction lente).

Les formes pharmaceutiques de ce dgenre permettent
la réalisation de protocoles thérapeutiques tels que, dans
l’organisme du patient, une concentration minimale
thérapeutique en un ou plusieurs principes actifs est
maintenue en permanence en ayant recours a seulement deux,
voire une administration(s) par jour.

Se proposant de préparer une telle forme
pharmaceutique, conformément 4 l’'invention on s’y prend
comme suit ou de fagon équivalente.

On prépare d’abord des sphéroides médicamenteux non
enrobés.

Pour ce faire, on peut procéder, comme indiqué dans
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)

le brevet U.s. 5.229.135 au nom de la Société
Demanderesse, en fixant un principe actif donné, qui est
généralement sous la forme d’une poudre de granulométrie
inférieure a 100 pum, sur des centres neutres, de
préférence sphériques, d’une granulométrie généralement
d'environ 0,1 & environ 1,5 mm et, de préférence, de 0,4 a
0,7 mm et constitués avantageusement de saccharose et
d'amidon.

De tels centres neutres se trouvent dans le
commerce sSous 1'appellation “non-pareils" et sont
fabriqués et commercialisés entre autres par la Société
Mendell.

Les centres neutres peuvent &tre également consti-
tués avantageusement par des cristaux du principe actif
lui-méme ou par des excipients a usage pharmaceutique tels
que le saccharose, le lactose ou encore la cellulose; la
granulométrie de ces centres neutres est généralement
d’environ 0,05 & environ 0,30 mm et, de préférence, de
0,15 a 0,20 mm.

Pour réaliser la fixation du principe actif sur les
centres neutres, on peut déposer sur ceux-ci tout d‘abord
une pellicule d’une solution liante puis une couche de
substance active pulvérulente, les centres neutres ainsi
traités étant soumis & une étape de séchage subséquente;
il est également possible de fixer le principe actif par
application d’une suspension de ce principe actif dans la
solution liante. La composition de la suspension reléve
des connaissanges générales de 1‘'homme du métier.

Cette séquence d’opérations est répétée autant de
fois qu‘'il faut pour obtenir la fixation sur chaque centre
neutre de la quantité souhaitée de substance active, *

Pour terminer la préparation, on recouvre les
sphéroides médicamenteux obtenus d’une pellicule polyméri-
que et on les saupoudre avec un agent antimottant, par
exemple du talc.

On dispose ainsi d‘une population homogene de
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sphéroides médicamenteux comportant une substance active
donnée.

C'est & cette population homogene de sphéroides
médicamenteux qu’‘on applique le procédé conforme a 1l'in-
vention.

Dans ce but, on divise la susdite population
homogéne de sphéroides médicamenteux, gui constitue un
lot, en au moins deux fractions dont les importances
respectives sont déterminées en fonction du profil de
dissolution in vitro que l’on désire obtenir.

De facon préférentielle, on prévoit deux fractions.

On sélectionne par ailleurs wune ou plusieurs
compositions d’enrobage qui sont généralement a base d’une
ou plusieurs résines acryliques et/ou méthacryliques en
solution dans des solvants du groupe comprenant préféren-
tiellement 1‘éthanol, l‘’acétone, 1l’isopropanol et l‘eau a
l’état pur ou en mélange ; ces compositions peuvent com-
prendre des agents plastifiants, lubrifiants et anti-adhé-
rents.

L’enrobage est effectué, conformément a 1l’inven-
tion, 4 1l1l’aide d’une seule et unigue installation
comportant, d’une part, des moyens propres a mettre les
sphéroides médicamenteux soit sous forme de lit fluidisé,
soit en rotation comme dans une turbine classique et,
d‘autre part, des moyens de pulvérisation des compositions
d’enrobage.

L’installation en question peut étre constituée par
le dispositif connu sous l'expression de métier "fluid bed
coater" (dispositif & enrobage en 1lit fluidisé), par
exemple celui commercialisé par la Société GLATT sous la
désignation GPCG. g

Dans un premier temps, on introduit dans cette
installation unique 1l’une des susdites fractions de sphé-
roides médicamenteux; ces derniers sont mis sous forme de
lit fluidisé et une premiere quantité d‘une premiere

composition d’enrobage est appliquée par pulvérisation sur
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les sphéroides en lit fluidisé.

Dans un deuxiéme temps, on introduit dans l‘instal-
lation, & l’intérieur de laquelle sont maintenus en 1lit
fluidisé les sphéroides médicamenteux de la premiére
fraction qui viennent d’étre pourvus d’'un enrobage, les
sphéroides médicamenteux d’une deuxieme fraction du susdit
lot.

Les sphéroides de la deuxiéme fraction sont mis
sous forme de lit fluidisé en présence des sphéroides déja
enrobés de la premiére fraction, le lit fluidisé résultant
étant composé de sphéroides revétus et de sphéroides non
encore revétus.

on appligque alors sur le 1lit fluidisé ainsi
constitué une deuxiéme quantité de la susdite premiére
composition d‘enrobage ou une premiére quantité d’une
deuxiéme composition d’enrobage.

Cette nouvelle quantité de composition d'’'enrobage
est appliquée toujours par pulvérisation sur le lit
fluidisé de sphéroides déja enrobés et de sphéroides sans
enrobage.

On obtient ainsi un lot de sphéroides médicamenteux
comportant une premiére population de sphéroides revétus
des deux enrobages successifs appliquées lors des premiere
et deuxiéme opérations d’enrobage et une deuxieme
population de sphéroides revétus d’un seul enrobage
appliqué lors de la deuxiéme opération d’'enrobage.

Dans 1’éventualité ou, au départ, on a divisé la
population initiale de sphéroides médicamenteux non
enrobés en trois fractions, on introduit alors la
troisiéme fraction dans l‘installation & 1l’intérieur de
laquelle sont maintenues sous forme de 1lit fluidisé les
susdites premiéere et seconde populations qui se
distinguent 1l'une de l’autre par leurs enrobages
successifs.

Les sphéroides de cette troisieme fraction non

encore enrobés sont donc mis sous forme de lit fluidisé en
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présence des sphéroides déja enrobés des susdites premiere
et deuxiéme populations.

L’ensemble ainsi constitué peut soit étre utilisé
tel quel pour remplir par exemple des gélules ou des
comprimés, soit @étre soumis & une troisieme opération
d‘enrobage a 1l’aide d‘une troisieme fraction de la
premiére composition d'enrobage ou d‘une deuxieme fraction
de la deuxiéme composition d’enrobage, ou encore d’une
premiére fraction d‘une troisiéeme composition d’enrobage.

Quelle que soit la solution adoptée, on dispose
alors d‘un ensemble homogéne de sphéroides médicamenteux
composé de populations différant les unes des autres par
leurs enrobages successifs et douées par conséquent de
vitesses propres & chacune d’elles de libération in vitro
du principe actif, conduisant au profil de dissolution
homogéne recherché.

La cinétique de la libération de la substance
active de l’ensemble ainsi constitué dépend

- de l’importance respective des différentes
fractions en lesquelles a été divisé le lot initial de
sphéroides médicamenteux non enrobés et

- de la nature et des quantités de composition
d’enrobage mises en oeuvre a chaque opération dans la
mesure ou ces quantités proviennent d’‘une seule et méme
composition d’enrobage ou de la nature de chaque
composition d’enrobage et de la quantité mise en oeuvre de
chaque composition dans la mesure ou plusieurs
compositions d’‘enrobage différentes les unes des autres
sont utilisées.

La détermination de ces parametres, en vue& de
l’obtention d‘une cinétique de libération in vitro donnée
de la substance active, reléve des connaissances geénérales
de l‘homme du métier.

La masse totale de résine entrant dans la
constitution de la composition d’‘enrobage, en d’autres

termes la masse totale de mélange polymérique devant é&tre
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appliquée a 1l’ensemble du lot de sphéroides médicamenteux,
est définie en fonction de la cinétique de libération du
principe actif souhaitée; la masse de mélange polymérique
apportée par chaque fraction de composition d’enrckage est
définie de telle sorte que la somme des masses apportées
par les différentes fractions soit égale a la masse totale
dont il a été question ci-dessus.

Les exemples qui suivent illustrent la
détermination des paramétres en question.

Le fonctionnement de 1l’installation unigue peut
Btre en continu, les charges successives de sphéroides
médicamenteux  non enrobés en alternance avec les
opérations d’‘enrobage étant introduites successivement,
par exemple sous dépression.

Il peut également étre en discontinu,
l’introduction des sphéroides non enrobés et des
compositions d’enrobage étant réalisée par charges.
EXEMPLE 1
Préparation de sphéroides médicamenteux enrobés, constitu-
tifs de la forme pharmaceutique selon 1l’invention et dont
le principe actif est constitué par le chlorhydrate de
Diltiazem ou (28-cis)-3-(acétyloxy)-5-[2-(diméthylamino)
éthyl]-2,3-dihydro-2-(4-méthoxyphényl)-1,S-benzothiazépine—
4-(5H) ~one.

Dans une premiére étape, on prépare les noyaux
contenant le principe actif, autrement dit les sphéroides
médicamenteux.

Le principe actif est fixé sur des supports ou
centres neutres sphériques constitués de saccharose et
d’amidon; leur diamétre moyen est compris entre 0,4 et 0,7
mm . g

On utilise une turbine conventionnelle et une
solution liante contenant, dans de l’éthanol, 20% en poids
sec d’un mélange de polyméres comprenant, d‘une part, une
résine acrylique, par exemple celle connue sous la marque
de fabrique EUDRAGIT RS et, d’autre part, de 1la
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polyvidone, les deux polyméres étant en des proportions
pondérales respectives de 75/25.

Pour fixer la substance active sur les centres
neutres, on pulvérise un volume mesuré de la susdite
solution liante sur lesdits centres, puis on apporte par
poudrage une quantité définie de principe actif.

Le cycle comprenant la pulvérisation de la solution
liante et le poudrage du principe actif ainsi qu‘une étape
de séchage, est répété autant de fois qu’il est nécessaire
pour fixer la totalité préalablement definie du principe
actif sur les centres neutres sphériques.

Les sphéroides médicamenteux ainsi préparés sont
mis & sécher & la température ambiante dans la méme
turbine pendant environ 12 heures.

Oon applique ensuite sur les sphéroides séchés,
précédemment obtenus, une pellicule polymérique par
pulvérisation d‘une solution alcoolique de la susdite
résine acrylique pouvant &tre constituée par celle connue
sous la marque EUDRAGIT RS (15 & 20% en poids sec); puis
on applique par saupoudrage une quantité définie de talc
et on seche.

Ce cycle "pulvérisation-poudrage-séchage" est
répété 12 fois dans la méme turbine.

Les sphéroides ainsi obtenus, qui forment un lot
d‘homogénéité acceptable du point de vue de la teneur en
principe actif, sont mis en oeuvre dans le procédé
conforme a l’'invention.

C’'est donc dans une deuxiéme étape qu’est mis en
oeuvre ledit procédé en vue de l'enrobage des sphéroides
médicamenteux contenant le principe actif.

Le lot homogéne de sphéroides médicamentéux
contenant le principe actif, c’est-a-dire du Diltiazem
HCl, est divisé en deux fractions dont les importances
respectives sont déterminées au preéalable en fonction du
profil final de dissolution in vitro recherché.

Dans le cas de 1l'exemple, 1les deux fractions
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représentent respectivement 60 et 40% du lot.

La premiére fraction qui contient 60% de la masse
des sphéroides médicamenteux, est introduite dans la cuve
d’une installation d’enrobage & lit fluidisé, équipée
d’une cclonne Wurster.

De préférence, la valeur absolue de la masse de
cette premiére fraction du susdit lot ne représente pas
plus de 40% de la capacité de traitement de
1’installation; elle doit par ailleurs é&tre suffisante
pour permettre la constitution d’un lit fluidisé.

Sur cette premiére fraction de noyaux actifs mis en
lit fluidisé, on applique par pulvérisation une premiére
partie, c’‘est-a-dire 44% en masse de la quantité totale
d’une composition d‘enrobage constituée par un mélange de
polyméres et d’'agents plastifiants, anti-adhérents et
lubrifiants.

Cette premiére partie de la composition d’enrobage
est appliquée sous la forme d’une suspension a 15% de
matiere seche au sein d’un mélange de solvants
wdthanol/acétone (60/40; m/m)*"; le mélange de polymeres
est constitué de résines acryliques, a savoir celles
connues sous les marques EUDRAGIT RS et EUDRAGIT RL, en
des proportions pondérales de 95/5; les agents
plastifiants, anti-adhérents et lubrifiants sont
respectivement constitués par du phtalate d’éthyle, de la
silice colloidale de marque AEROSIL R 972 et du talc.

On pulvérise la totalité de cette suspension sur
les sphéroides de la premiére fraction.

On introduit ensuite la deuxieme fraction de
sphéroides médicamenteux (40% du lot) dans la cuve de
l’installation qui contient déja, sous forme de “1it
fluidisé, les sphéroides médicamenteux enrobés de la
premiere fraction.

Le 1lit fluidisé résultant se compose donc de
sphéroides médicamenteux déja pourvus d‘un enrobage (60%

du total) et de sphéroides non encore enrobés (40% du
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total), les sphéroides enrobés et ceux qul ne le sont pas
encore étant distribués de maniére homogene au sein du lit
fluidisé.

Sur ce lit fluidisé ainsi constitué, on applique
par pulvérisation la deuxiéme partie, c’‘est-a-dire les 56%
en poids restants de la susdite composition a base de
polyméres devant étre appligquée sur l'ensemble du lot de
sphéroides.

Cette deuxiéme partie de la composition d‘enrobage
est appliquée sous la forme d’une seconde suspension a 15%
de matiére séche au sein d’un mrélange de solvants
wéthanol/acétone (60/40; m/m)"; cette fois-ci, le mélange
de polyméres comprend les deux résines acryligques susmen-
tionnées EUDRAGIT RS et EUDRAGIT RL en des proportions de
90/10.

Aprés pulvérisation de la totalite de cette
deuxiéme partie de la composition d’enrobage, le lot de
sphéroides médicamenteux est mis a sécher dans l‘installa-
tion pendant environ 30 minutes A une température de 40°C.

Une fois le séchage terminé, on préléve un certain
nombre de sphéroides du lot et on détermine leur courbe de
dissolution.

pour ce faire, on utilise un appareil de
dissolution & palette correspondant a celul désigné sous
l’appellation Appareil I de la Pharmacopée US n’ XXIII; on
utilise de 1l'eau purifiée comme milieu de dissolution; les
conditions d’utilisation de 1l’appareil sont de 9S00 ml
d’eau purifiée et 50 tours/minute.

On détermine sur quatre échantillons toutes les
heures de la lére a la 12éme et toutes les deux heures de
la 12éme a la 24éeme: :

- la quantité de principe actif libéré (exprimee en
% en poids) par rapport a la quantité totale de principe
actif comporté par un échantillon donné et

- la déviation standard {Sd) des mesures.

Les moyennes (Moy) des résultats obtenus sur les
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quatre échantillons et les valeurs de Sd correspondantes
sont réunies dans le tableau I ci-aprés et visualisées par
la courbe C4 montrée a la figure 1. Cette courbe C;
représente la variation de principe actif 1libéré en
fonction du temps t (exprimé en heures).

De 1'examen de cette courbe Cq, 1il résulte que la
cinétique de dissolution du principe actif présente deux
séquences successives s’étalant sur 24 heures.

TABLEAU I

t (heures) | 1:00 2:00 3:00 4:00 | 5:00 6:00 7:00 8:00 9:00

Moy (%) 1,27 419 | 12,33 | 26,18 | 3867 | 4127 | 42,11 | 42,10 | 42,32

Sd (%) 0,21 0,73 2,03 4,30 4,41 4,78 4,59 5,10 5,45

t (heures) | 10:00 | 11:00 | 12:00 | 14:00 | 16:00 | 18:00 | 20:00 | 22:00 | 24:00

Moy (%) 42,73 | 4403 | 4436 | 47,19 | 5538 | 66,03 | 81,29 | 89,48 | 91,13

Sd (%) 5,03 511 5,20 6,56 5,53 4,15 3,55 0,97 0,91

EXEMPLE 2

Préparation de sphéroides médicamenteux enrobés, constitu-
tifs de la forme pharmaceutique selon l’invention et dont
le principe actif est constitué par le chlorhydrate de
Verapamil ou o{3-[[2-(3,4-diméthoxyphényl)éthyl]méthyl-
amino)propyl]-3,4-diméthoxy-a-(1-méthyléthyl)-benzéneacéto-
nitrile.

Dans une premiére étape, on prépare les noyaux
contenant le principe actif, autrement dit les sphéroides
médicamenteux.

Le principe actif est fixé sur des supports “ou
centres neutres sphérigues constitués de saccharose et
d’amidon de diamétre moyen compris entre 0,4 et 0,7 mm, en
ayant recours a l’installation devant servir a l’enrobage
subséquent, c'’est-a-dire a une installation d‘enrobage a
lit fluidisé équipée d’une colonne Wirster; 1le principe
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actif est amené sur un lit fluidisé de centres neutres,
établi & l’intérieur de l'installation, par pulvérisation
d’une suspension liante contenant 34% en poids sec d’un
mélange constitué de Vérapamil HCI, de polyvidone et de
polyéthyléneglycol 400 dans un mélange solvant d’1lsopropa-
nol et d‘éthanol en proportions égales.

A la fin de la pulvérisation de la suspension, les
microgranules sont séchés dans l’installation pendant 30
minutes & la température de 40°C.

Dans une deuxiéme étape, les sphéroides médica-
menteux ainsi obtenus, qui forment un lot d‘homogénéité
acceptable du point de vue de la quantité de principe
actif, sont mis en oeuvre dans le cadre du procédé
conforme & l’invention.

Pour ce faire, le lot homogéne de sphéroides
médicamenteux contenant du Vérapamil HCl est retiré de
1*installation et divisé en deux fractions dont les impor-
tances respectives sont déterminées au préalable en fonc-
tion du profil final de dissolution in vitro recherché.

Dans le cas de 1l’exemple, les deux fractions
representent respectivement 60 et 40% du lot.

La premiére fraction qui contient 60% de la masse
des sphéroides médicamenteux, est réintroduite dans la
cuve de la méme installation d‘enrobage a lit fluidisé,
équipée d’une colonne Wirster.

De préférence, la valeur absolue de la masse de
cette premiére fraction du susdit lot ne représente pas
plus de 40% de la capacite de traitement de
1’installation; elle doit par ailleurs é&tre suffisante
pour permettre la constitution d’un lit fluidisé.

Sur cette premiére fraction de sphéroides médica-
menteux mis en lit fluidisé, on applique par pulvérisation
une premiére partie, c’est-a-dire 42% en poids de la
quantité totale d’une composition d’enrobage constituée
par un mélange de polymeres et d’agents plastifiants,
anti-adhérents et lubrifiants.
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Cette premiére partie de la composition d’'enrobage
est appliquée sous la forme d’une suspension a 15% de
matiére séche au sein d‘un mélange de solvants *éthanol/
acétone (60/40; m/m)"; le mélange de polyméres est
constitué de résines acryliques, a savoir celles connues
sous les marques EUDRAGIT RS et EUDRAGIT RL, en des pro-
portions pondérales de 90/10; les agents plastifiants,
anti-adhérents et lubrifiants sont respectivement
constitués par du phtalate d‘éthyle, de la silice de
marque AEROSIL R 972 et du talc.

On pulvérise la totalité de cette suspension sur
les sphéroides de la premiére fraction.

On introduit ensuite la deuxieme fraction de
sphéroides médicamenteux (40% du lot) dans la cuve de
l’installation qui contient déja, sous forme de lit flui-
disé, les sphéroides médicamenteux enrobés de la premiere
fraction de la composition d’enrobage.

Le 1lit fluidisé résultant se compose donc de
sphéroides médicamenteux déja pourvus d‘un enrobage (60%
du total) et de sphéroides non encore enrobés (40% du
total), les sphéroides enrobés et ceux qui ne le sont pas
encore étant distribués de maniére homogene au sein du lit
fluidisé.

Sur ce lit fluidisé ainsi constitué, on applique
par pulvérisation la deuxiéme partie, c’est-a-dire les 58%
en poids restants de la susdite composition a base de
polyméres devant étre appliguée sur l’ensemble du lot de
sphéroides.

Cette deuxiéme partie de la composition d’enrobage
est appliquée sous la forme d’une seconde suspension a 15%
de matiére séche au sein d‘un mélange de solvants »éthanol/
acétone (60/40; m/m)"; cette fois-ci, le mélange de
polyméres comprend encore les deux résines acryliques
susmentionnées EUDRAGIT RS et EUDRAGIT RL en des proportions
de 90/10.

Aprés pulvérisation de la totalité de cette
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deuxiéme partie de la composition d’enrobage, le lot de
sphéroides médicamenteux est mis a sécher dans
l’installation pendant environ 30 minutes a une
température de 40°C.

Une fois le séchage terminé, on préleve un certain
nombre de sphéroides du lot et on détermine leur courbe de
dissolution.

Pour ce faire, on utilise un appareil de
dissolution & palette correspondant a celui désigné sous
l’appellation Appareil I de la Pharmacopée US n’ XXIII; on
utilise de l’eau purifiée comme milieu de dissolution; les
conditions d‘utilisation de 1l’appareil sont de 900 ml
d‘eau purifiée et de 100 tours/minute. ’

On détermine sur trois échantillons toutes les
heures de la lére a la 12éme:

- la quantité de principe actif libéré (exprimée en
$ en poids) par rapport a la quantité totale de principe
actif comporté par un échantillon donné et

- la déviation standard (Sd) des mesures.

Les moyennes (Moy) des résultats obtenus sur les

trois échantillons et les valeurs de Sd correspondantes

sont réunies dans le tableau II ci-aprés et visualisées
par la courbe C, montrée a la figure 2. Cette courbe C,
représente la variation de principe actif libéré (%) en
fonction du temps t (exprimé en heures).

’ De l'examen de cette courbe C,, il résulte que la
cinétique de dissolution du principe actif présente deux

séquences successives s‘étalant sur 12 heures.
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TABLEAU II
t (heures) 1:00 2:00 3:00 4:00 5:00 6:00
Moy (%) 16,87 35,33 43,77 46,27 51,33 62,40
Sd (%) 1,32 3,31 4,51 3,70 4,10 4,84
t (heures) 7:00 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00
Moy (%) 77.27 88,30 95,57 97,03 97,70 96,97
Sd (%) 2,58 1,91 1,89 1,33 1,00 1,06




10

15

20

25

30

35

WO 98/17261 PCT/FR97/01889

18
REVENDICATIONS
1. Procédé de préparation d‘une forme pharmaceu-
tique multiparticulaire a libération contrdlée

pluriséquentielle du genre de celles qui permettent
d’assurer dans l‘organisme du patient une concentration
suffisante en un ou plusieurs principes actifs par une ou
deux administrations en 24 heures, caractérisé par le fait
que la forme pharmaceutique du genre en question, qui
comporte au moins deux populations de particules
distinctes par leur enrobage, est préparée, de préférence
en continu, a4 l’intérieur d’une seule et unique
installation d‘enrobage & partir d’une pluralité de
sphéroides médicamenteux semblables et d’un ou plusieurs
produits d’'enrobage, la pluralité de sphéroides
médicamenteux étant divisée en autant de fractions que de
populations devant étre comportées par la forme
pharmaceutique & préparer, les fractions de sphéroides
médicamenteux ainsi obtenues étant introduites succes-
sivement dans l‘unique installation d’enrobage pour y étre
soumises, sauf éventuellement la derniére, a un traitement
d’'enrobage & l’aide d’autant de fractions de l‘un ou de

l’autre des susdits produits d’enrobage, l’enrobage d’une

_fraction donnée de sphéroides médicamenteux étant effectué

en présence des sphéroides médicamenteux de la ou des
fraction(s) précédente(s) gqui ont déja été soumis a un
traitement d’enrobage, la pluralité de sphéroides
médicamenteux ainsi traités constituant un ensemble au
sein duquel il y a une répartition homogéne des sphéroides
médicamenteux de chaque fraction ou population, les
sphéroides de chaque fraction, sauf éventuellement l’une
d‘entre elles, comportant un enrobage quli leur est prop?e,
ladite pluralité de particules étant ensuite mise en forme
de facon a constituer la forme pharmaceutique recherchée.
2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
par le fait que l’installation unique d‘enrobage des

sphéroides médicamenteux fonctionne en continu ou en
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discontinu suivant le principe du lit fluidisé et est
constituée par un dispositif du type de ceux connus dans
le métier sous l’appellation *fluid bed coater*.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
par le fait que 1l‘’installation wunique d’'enrobage des
sphéroides médicamenteux fonctionne en continu ou en
discontinu suivant le principe de la turbine classique.

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
par le fait qu‘on réalise la fabrication des sphéroides
médicamenteux a partir des centres neutres dans
l’installation unique par application en 1lit fluidisé de
la substance active.
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