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FORME PHARMACEUTIQUE POUR LUTTER CONTRE LA SOUMISSION CHIMIQUE
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D'UN MEDICAMENT

L'invention a pour objet une forme pharmaceutigque pour
lutter contre la soumlssion chimigue.
Depuls un certain nombre d’'années les délinguants

utilisent les propriéetés hypnotigques de certalines molécules

pour droguer gquelgu'un a son  1nsu. Les délinguants

n’‘hésitent pas a introduilire subrepticement dans la boilisson

de leur victime une forme pharmaceutigque pour altérer le

comportement de <celle-c1, volre la rendre totalement

incapable volre amnésique. Une foils la wvictime démunilie de

toute conscience, le délingquant peut profiter d’elle : vol,

viol, extorsion de fonds. Par ailleurs, 1l'ingestion d’une

telle forme pharmaceutique Sans respect des doses
prescrites reut engendrer de serlieuses consequences,

notamment si1 elle est absorbée avec une gquantitée d’alcool.

La forme pharmaceutigue  peut egalement produire des
interactions déléteres avec d’'autres médilicaments que 1la

victime aurait pris au preéealable.

Il est connu de l’etat de la technigue un somnifere,

le Rohypnol, largement wutilisée a des fins 1llicilites en

ralison de S a facilité de dissolution et de ses

caractéeristigques 1mperceptibles. La formulation de ce

medicament a é€été révisée pour aboutir a un comprimé vert a

l’extérieur et bleu a 1l’intérieur, pelliculé donc 1lent a

fondre, dégageant une couleur bleu. Cependant, la
coloration bleue n’est visible gu’apres un dJguart d’heure

d’i1mmersion dans le ligquide ; la victime n’est donc pas en

mesure de détecter le somnifere introduilit subrepticement si
elle boit 1mmédiatement sa boisson.
Il est egalement connu de 1l’état de la technigque le

document WO 2005/059541 qgqui porte sur un kit pour détecter

les drogues 1ntroduites furtivement dans les boissons.
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Toutefols, ce systeme ne protege gque les personnes muniles
de ce kit.

I1 est donc i1mpératif et urgent de trouver un systeme
permettant de  détecter immediatement le détournement

11llicite de médicaments en cas de soumlission chimigue sans

gr—

avolr recours a un dispositif ou a un kit de détection.

J—

Un objectlf essentiel de la présente 1nvention est

donc de proposer une forme pharmaceutligue comprenant au

moins un compose permettant la détectlion 1mmédiliate de

ladite forme pharmaceutigue 1ntroduite 1llicilitement dans

p—

une boisson. Un autre objectif est de pouvoir détecter 1la

forme pharmaceutique quelqgque sol1t la nature, la couleur de

la boisson.

BREVE DESCRIPTION DES FIGURES

La figure 1 est une photographie représentant un
bécher contenant 250 mL d'eau (1) et un bécher dans lequel

a été 1ntroduit un comprimé orodispersible de zolpidem

comprenant 50 mg de silicate de calcium (agent opacifiant)

(2) .

La figure 2 est une photographie représentant un verre
de coca et un verre de coca dans leqgquel a eté 1ntroduit un
comprimé Cl orodispersible de =zolpidem comprenant des

prarticules flottantes.

La figure 3 est une photographie représentant un verre

>

de coca dans leguel a été 1introduit un comprime C2

orodlspersible de zolpidem comprenant d'autres partilicules

flottantes.

I

frir une

Le but de 1la présente 1nvention est d'o:

nouvelle forme  pharmaceutigue  pour lutter contre la

N

soumission chimigue. Ce but est atteint grace a une

formulation pharmaceutigue comprenant un principe actif et

pr— [}

au molns un compose permettant 1la modification 1mmeéediliate

des caractéristigues organoleptigues d’une boilisson dans

lagquelle est 1ntroduite 1l1la forme pharmaceutigue, ledit



composé ¢étant choisi dans le groupe comprenant : un agent

opacifiant, un agent fluorescent, des particules flottantes,

des particules perceptibles en Dbouche, des microgranules

effervescents, et leurs meélanges.

.’ invention porte également sur une forme pharmaceutique
pour la détection dans une poisson d’un principe actif quil
modifie 1’état de conscience d’une victime, ladite forme

pharmaceutique comprenant

- un principe actif qui modifie 1’état de conscience d’'une
victime et,

- au moins un composé permettant la modification i1mmédiate
des caractéristiques organoleptiques de la Dbolsson dans
laquelle est introduite la forme pharmaceutique, ledit compose
étant des particules flottantes et perceptibles en Dbouche
présentant une densité inférieure a 1 et un diametre total

superlieur a 500 pm, lesdites particules étant des

microgranules comprenant un support neutre insoluble, ou rendu

insoluble dans 1’eau ou dans une solution alcoolique par
enrobage avec un polymére insoluble cholsi dans le groupe
comprenant les dérivés non hydrosolubles de la cellulose, les
dérivés de (co)polyméres (méth)acryliques, les dérivés des
polyvinylacétates et leurs mélanges, ou par enrobage d’une
matiére lipidique choisie dans le groupe comprenant le
glycéryl palmitostéarate, les cires, les polyoxylglycerides et
le glycéryl béhénate ,

ladite forme pharmaceutique se présentant sous forme de
comprimé a croquer ou de comprimé orodispersible.

. invention porte également sur wune méthode pour la

détection immédilate dans une bolsson d’ une forme

pharmaceutique introduite dillicitement dans ladite bolsson,

ladite méthode comprenant

* 1a mise en solution dans une bolsson d’une forme

pharmaceutique comportant

CA 2802404 2018-11-13




3a

- un principe actif qui modifie 1’état de conscience d’'une

victime et,

- au moins un composé permettant la modification immédiate

des caractéristiques organoleptiques de ladite boilsson, ledit
composé étant des particules flottantes et perceptibles en
bouche présentant une densité inférieure a 1 et un diametre
total supérieur a 500 um, lesdites particules eétant des
microgranules comprenant un support neutre insoluble, ou rendu
insoluble dans 1l’eau ou dans une solution alcoolique par
enrobage avec un polymere insoluble choisi dans le groupe
comprenant les dérivés non hydrosolubles de la cellulose, les
dérivés de (co)polyméres (méth)acryliques, les dérivés des
polyvinylacétates et leurs mélanges, ou par enrobage d'une
matiére lipidique choisie dans le groupe comprenant le
glycéryl palmitostéarate, les cires, les polyoxylglyceérides et

le glycéryl béhénate,

ladite forme pharmaceutique se présentant sous forme de
comprimé a croquer ou de comprimeé orodispersible

* la détection de la forme pharmaceutique dans ladite
boisson par la modification immédiate des caractéristiques
organoleptiques  de la boisson, ladite modification  se

produisant en moins d’une minute a partir de 1" introduction de

la forme pharmaceutique dans la boilsson.

L’invention porte également sur 1l'utillisation dans une

forme pharmaceutigque, d'au moins un compose permettant la

modification immédiate des caractéristiques organoleptiques

d'une Dboisson choisi dans 1le groupe comprenant un agent

opacifiant, un agent fluorescent, des particules flottantes,
des particules perceptibles en Dbouche, des microgranules

effervescents, et leurs mélanges, pour lutter contre la

soumission chimlgue.

./ invention porte également sur une méthode de détection

telle que définle, dans lagquelle la modification

CA 2802404 2018-11-13
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des caractéristigques organoleptiques de la bolsson se prodult
en moins de 30 secondes a partir de 1'introduction de la forme

pharmaceutique dans la boisson.

L’ invention porte également sur une méthode de detection

telle que définie, dans laquelle la modification des
caractéristiques organoleptiques de la bolsson se prodult en
moins de 15 secondes a partlir de 1’introduction de la forme
pharmaceutique dans la boisson.

Selon la présente invention, par « soumlssion chimique »

on entend l'administration a des fins criminelles ou

délictuelles d'une substance psychoactive a 1l'insu de la

victime.

DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION

La description détaillee de 1l'invention s'applique de

facon indifférente a chacun des objets de l'invention.

La forme pharmaceutigque selon 1l’/1nvention comprend un

principe actif et au moins un composé permettant la

CA 2802404 2018-11-13
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détection immediate de ladite forme pharmaceutique
introduite 1llicitement dans une boisson. Selon

l"invention, le composé est choisi parmi :

- les agents opacifiants, et/ou

- les agents fluorescents, et/ou

- les particules flottantes, et/ou

- les particules perceptibles en bouche, et/ou

f—

ervescents.

- les microgranules e
Dans le cadre de 1’invention, les composées peuvent

étre intégrés a la forme pharmaceutigue individuellement ou

en combinailson. On pourra par exemple réaliser une forme

pharmaceutigue contenant des particules flottantes, ou bien
proposer une forme pharmaceutique comprenant un meéelange des

composés décrits ci-dessus.

o—
rever
haass

erence une forme

La forme pharmaceutigque est de pré:

pharmaceutigque orale. Cependant 11 pourrait s'aglir d'un

autre type de forme pharmaceutique que le delinguant
détournerait de sa destination premiere.

Dans la présente 1nvention, on entend par "i1mméediate"

la modification des caractéristigques organoleptigques de la

bolisson guli se prodult en moins d’une minute, de préférence

en moins de 30 secondes, plus preferentiellement encore en

N

moins de 15 secondes a partir de l1l’introduction de la forme

pharmaceutique dans la bolsson.

Selon un autre aspect de 1’invention, le terme

"Immédiate" peut e¢galement Etre déefini comme la

modification des caractéristiques organoleptiques de 1la

boisson gqul se prodult en moilns d’une minute, de préférence

en moins de 30 secondes, plus préeférentiellement encore eéen

moins de 15 secondes a partir de 1’introduction et

l"agltation de la forme pharmaceutique dans la boilsson. On
entend par « agitation » une mise en mouvement du liliguide,

par exemple a l'aide d'une paille, cuilllére, par mouvement

du récipient.
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Les agents opacifiants

Les agents opacifiants sont des composés mineéraux Jgul

permettent de troubler les boissons. I1 peut s’agir de

silicates tels que 1le silicate de magnésium, 1le silicate

d’aluminium (notamment le kaollin), 1le silicate de magnésium

et d’aluminium, le silicate de calcium, 1le dioxyde de

titane et leurs meélanges. Ces composes sont géneralement

préesents au minimum en une Jguantite d’au moins 15 mg, de

préeférence de 15 a 100 mg, préférentiellement encore de 20

mg a 60 mg et plus préférentiellement encore de 25 a 40 mg.

n dessous de 15 mg, 1l'opacite pourralt s'avérer plus

difficilement détectable a 1'eil nu.

De facon avantageuse, 1les agents opacifiants 1integres

dans une forme pharmaceutigue orale permettent de troubler
les Dboissons dans lesguelles 11s sont 1Introduits. Ces
agents sont particulierement 1ntéressants pour troubler les
bolssons transparentes et claires comme 1’eau, le wvin
blanc, le jus de pomme, les spiritueux tels que la vodka,
le rhum blanc...

L"aspect opague de la Dbolsson apparalt des les

premleres secondes apres 1ntroduction et 1l’'agitation de 1la

forme pharmaceutique dans ladite boilsson.

Les agents fluorescents

La forme pharmaceutigque peut également comprendre un

agent Ifluorescent en une qguantitée d’au moins 0,1 mg, de

préférence en une quantité d’au MO1NS 1 mg,

preférentiellement encore entre 0,2 et 5 mg et plus

preférentiellement encore entre 0,3 a 2 mg. Cet agent peut

etre la fluorescéine et ses dérives, le vert d'indocvanine.

Cet agent est visible dans tous types de bolssons en

préesence de ravonnements ultra-violets et dans 1’obscurité.

I1 permet de révéler 1la forme pharmaceutigque le contenant

en émettant une lumiere fluorescente gqul se dégage de la
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boisson piégee. Cet agent est particulierement utile pour

avertlr la victime lorsgu’elle se trouve dans un espace

sombre ou 11 est facile d’introdulre furtivement un corps

etranger dans une bolsson.

Les particules flottantes et les particules

perceptibles en bouche

Selon un autre aspect de 1'invention, la forme

prharmaceutigque peut comprendre des particules flottantes
et/ou des particules perceptibles en bouche. Ces particules
sont des microgranules comprenant un support neutre
insoluble, ou rendu 1nsoluble dans 1l’eau ou dans une
solution alcooligue par enrobage avec un polymere 1nsoluble
Ou par enrobage avec une matiere lipidigue.

Mlicrogranules

On entend par microgranules rendus 1nsolubles dans
l1"eau ou dans une solution alcooligue, un support neutre
constitué par des matériaux solubles dans 1l'eau ou dans une
solution alcooligue recouverts d’au moins une couche de

matériaux 1nsolubles dans l17eau ou dans une gsolution

alcooligque et dont 1la fonction est de limiter, voilre

d’'empécher la pénétration de ces dits milillieux vers le coeur

du support.

De facon avantageuse, le support neutre 1insoluble dans
l'eau ou dans une solution alcooligue comprend au moins un
exclplent de nature hvydrophobe choisi parmi : la cellulose,

les dérivées de 1la cellulose (cellulose microcristalline),

les dérivées des phosphates (phosphates de calcium), 1la

silice et les dérivés des silicates (silicate de magnésium,

si1licate d'aluminium et leurs melanges), la cire de

carnauba.

Dans le cadre de 1la présente 1nvention, un support

neutre soluble dans 1l'eau ou dans une solution alcoolique

peut également étre utilisé. Le support neutre soluble peut

comprendre au molns un exclplent choisli parmi : 1’amidon,
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le saccharose, les polyols tels gue 1le mannitol ou 1le

lactose et leurs meélanges.

gr—

I1 est 1mpératif qgque ce support neutre soluble soit

rendu 1nsoluble dans 1l’eau ou 1l7alcool en 1le recouvrant

d’une couche d’enrobage de nature

- solt polymérigque comprenant au molins un polymere

hyvdrophobe et éventuellement une charge 1nerte et/ou un

g—
p—

agent plastifiant et/ou un agent tensio-actif,

- solt lipidigue comprenant au molns une matiere
lipidique.

Dans le cadre de la présente 1nventlion, le support
neutre insoluble peut également étre recouvert par au moins

une couche d’enrobage telle qgque décrite ci-dessus, dans la

mesure ou celle-cl n'augmente pas de facon rédhibitoire 1la
densité des particules.

Le taux d’enrobage représente le rapport de la
quantité de masse seche constituant la couche d’enrobage
sur la masse totale du microgranule avant enrobage (en

masse seche). Le taux d’enrobage est compris entre 0,1% a

50% m/m, de préférence, de 2% a 30% m/m, et, plus

préférentiellement encore, de 5% a 40% m/m.

Le taux d'enrobage est tel que les particules obtenues

ont une densité 1inférieure a celle de 1la Dboisson dans

laquelle elles wvont étre 1introduiltes, de préférence une

densité inférieure a 1, de telle sorte qgqu'elles restent a

la surface de 1la Dboilisson dans laquelle elles vont étre

introdultes. De telles particules sont appelées particules

flottantes.

Couche d’enrobage polymérigue

Le polymere hydrophobe utilisé pour  assurer le

caractere 1nsoluble des microgranules est seélectionnée dans
le groupe des produits suivants : les dérivées non
hydrosolubles de la cellulose, les dérivés de (co)polymeres

(méth)acryvligues, les dérives des polyvinylacétates et
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leurs melanges. Plus préférentiellement, le ou les
polymere(s) hydrophobe(s) est (sont) choilisi(s) dans 1le
groupe de prodults suilvants : 1'éthylcellulose, 1l'acétate

butyrate de cellulose, l'acetate de cellulose, les

copolymeres ammonio-methacrylates type A et type B vendus

sous le nom commercial Eudraglit®, notamment l1’Eudragit® RS

L+]

30D, 1l’Eudragit Ni

30D, l’Eudragit® RL 30D, l1l’Eudragit® RS

PO et 1’Eudragit® RL PO de 1la famille des poly(éethyl

acrylate, methyl methacrylate, triméthylamonioéthyl
methacrylate), les polyvinyvlaceéetates et leurs melanges.

La guantité de polymere hydrophobe est comprise entre

50% a 100%, de préférence de 70% a 100%, de la masse seche
de la couche d’enrobage.

Une charge 1nerte peut étre présente dans la couche

d’enrobage a raison de 0 a 50% m/m, de préeférence de 0 a
20% m/m, et, plus préférentiellement encore, de 5 a 20% de

la masse seche du polymere hydrophobe d’enrobage.

La charge 1nerte uniformément répartie dans 1l’enrobage

est choisie dans le groupe comprenant notamment le talc, la

silice colloidale anhydre, 1le stéarate de magnésium, 1le
monostéarate de glycérol et leurs melanges.

Lorsque 1’enrobage est réalisé en vole agqueuse, un

agent plastifiant peut étre ajouté a la dispersion

d’enrobage a raison de 0% a 50% m/m, de préeférence, de 2% a

25% m/m, en masse seche de polymere hydrophobe d'enrobage.

L'agent plastifiant est seéelectionne notamment dans 1le

groupe de produits suivants : le glycérol et ses esters, de

preférence dans le sous—-groupe sulvant : les triglycérides
a chaines movennes, les glycérides acétylés, glycéryl-mono-
stéarate, glycérvl—-triacétate, glycérvl-tributyrate, les

Ve

phtalates, de préférence dans le sous—-groupe sulivant

dibutylphtalate, diéethylphtalate, diméthylphtalate,

dioctylphtalate, les citrates, de préférence dans le sous-—

groupe sulvant : acetyvltributylcitrate,
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acétyltriethylcitrate, tributvylcitrate, triéthylcitrate,

les sébacates, de préférence dans le sous—-groupe sulvant
diéthylsébacate, dibutylsébacate, les adipates, les

azélates, les benzoates, le chlorobutanol, les polyéthylene

glycols, les huiles végétales, les fumarates, de préférence

le diéthylfumarate, les malates, de préférence le
diéthylmalate, les oxalates, de preférence le
diethyloxalate, les succinates ; de préférence le

dibutylsuccilinate, les Dbutyrates, les esters de 1'alcool

gr—

cetyligque, les malonates, de preéeférence le diéthylmalonate,

1'huile de ricin (celle—c1 etant particulierement

preféree), et leurs meélanges.

~

Plus preféerentiellement, 1'"agent plastifiant est

selectionne dans le groupe de prodults suilvants : 1les

monoglycérides acetyles notamment le Myvacet® 9-45, le

triéthylcitrate (TEC), le dibutylsébacate, la triacétine,

et leurs meéelanges.

yyvY.

L'agent tensioact: est optionnellement présent dans

l"enrobage a raison de 0 a 30% m/m, de préférence de 0 a

20% m/m, et, plus preéeférentiellement encore, de 5 a 15% de

o

la masse seche de plastifiant. L'agent tensioactif est de

préeférence sélectionné dans le groupe de produlits

sulvants : les sels alcalins ou alcalinoterreux des acides

gras, le sodium dodécyl sulfate et le docusate de sodilium

g e >

etant préféreées, les huiles polyoxyéthylénees, de préférence

1'huile de ricin hydrogénée polvoxyéthyléneée, les
copolymeres polvoxyéethylene-polyoxypropylene, les esters de

sorbltan polyvoxyeéethylénés, les dérivés de 1l'huile de ricin

polvoxyéethylénes, les stéarates, de preéeféerence de calcium,

de magnésium, d'aluminium ou de zinc, les polysorbates, les

stéaryvlfumarates, de préférence de sodium, le Dbéhénate de
glycérol, le chlorure de benzalkonium, le bromure
d'acétyltriméthyl ammonium, 1’alcool cétvligque et leurs

melanges.



10

15

20

20

30

CA 02802404 2012-12-11

WO 2012/007672 PCT/FR2011/051601

10

Couche d’enrobage liEidigEe :

Les milicrogranules peuvent également étre enrobés par

enrobage d’une matilere lipidigue.
La matlere lipildigque selon 1'invention est sélectilionnée
notamment dans le groupe de prodults sulvants : glycérvl
pralmitostéarate, les cilres, les polyoxylglycérides, le
glycéryl béhénate.

La gquantitée de matiere lipidigque est comprise entre 50
et 100 %, de préférence entre 80 et 100% de la masse seche
de la couche d’enrobage.

La gquantité de matiere lipidiligue est cholsie de telle

sorte qgque la densitée des particules résultantes soilt

inférieure a celle de la boisson dans lagquelle elles wvont

étre 1introdultes, de préférence une densité 1nférieure a 1,

de telle sorte gu'elles restent a la surface de la boisson

dans laguelle elles vont étre introduites.

Les particules flottantes présentent un dilametre total

(support neutre optionnellement enrobée compris entre 50 et

500 um, de préférence entre 200 et 500 pm afin de ne pas

étre perceptibles en bouche et assurer un certailin confort

pour le patient. En revanche, 1les particules perceptibles

en bouche présentent gquant a elles un diametre total

supérieur a 500.um, de préférence supérieur a 1 mm de facon

a étre percues par les léevres et surtout par les papilles.

La mesure du dilametre des ©particules flottantes et

perceptibles en bouche est falte par granuloméetrie laser en

vole seche (granulometre laser Malvern :mastersizer 2000).

De facon tout a fait avantageuse, lesdites particules

perceptibles en bouche sont flottantes.

La gquantité des particules flottantes et/ou

perceptibles en bouche contenues dans la forme

pharmaceutique est d’au moins 25 mg, de préfeéerence 40 mg.

gr—
p—
—

De facon préférée, les particules flottantes et/ou les

particules perceptibles en bouche peuvent étre colorées a
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17aide d’”au moins un agent colorant sulvant

1l"indigocarmine, 1’érvthrosine, le brillant Dbleu FCF,

l'alphazurine FG, 1le fast green FCF, la quilinzarline dJreen

SS, l'orange II, la tartrazine, Sunset vyellow FCF et/ou

peuvent étre rendues fluorescentes a l'aide d'un agent

fluorescent choisi dans le groupe comprenant la

fluorescéine et ses dérivées et le vert d'indocyanine.

gr—

Avantageusement, 1le principe actif pourra eegalement

étre coloré avec au moins un colorant tel que décrit ci-

dessus afin d’empécher le tri possible entre 1le principe

gr—

actif et 1les particules flottantes et/ou les particules

perceptibles en bouche.

Avantageusement encore, les particules flottantes
et/ou perceptibles en bouche s’adaptent a tous types de

bolsson.

Des l’introduction de la forme pharmaceutigue dans 1la
boilsson, les particules flottantes remontent 1mmédiatement
a la surface de la boilsson et sont visibles a 1’1l nu. Ces

particules restent a la surface du liguide pendant au moins

5 minutes et de facon préféerée pendant au moins 4 heures,

plus préféerentiellement pendant au moins 12 heures.

Les particules perceptibles en bouche, peuvent

egalement étre des particules flottantes. Elles sont gquant

a elles, détectées i1mmédiatement lors de la prise de 1la

premliere gorgee de la boisson piegée.

Les microgranules effervescents

La forme pharmaceutigque peut également comprendre des

microgranules effervescents. Les microgranules
effervescents comprennent un excipient basigue gul Creéera
une effervescence lorsgqu’i1il sera en présence d’une boisson

aclde de type soda ou biere.

Selon un premier aspect, les microgranules comprennent
un support neutre (soluble, 1insoluble ou rendu 1insoluble)

enrobe par des particules d’un agent alcalin choisi dans le
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groupe comprenant le bilcarbonate de sodium, le carbonate de
calcium, et leurs mélanges.

La gquantité d’agent alcalin est au molns supérieure a 5

mg, de préférence supérieure a 10mg et encore plus

préférentiellement supérieure a 20mg.

Lorsqgue la forme oharmaceutique contenant les

gr—

"ervescents est 1ntrodulte dans une bolsson

microgranules e

aclide, les particules d’agent(s) alcalin(s) au contact de

l"acide présent créent une effervescence visible a 17¢eil
nu.

Selon un mode de realisation particulier de

po—
h—

1l"1nvention les microgranules effervescents peuvent étre

y—

enrobes. L"enrobage est suffisamment permeable pour

—
p—

permettre la libération des particules d’agent effervescent
sur une période d’au molns trente minutes a une heure.

L’enrobage contient au moins un polymere 1insoluble de 1la

famille des dérivés de la cellulose, des dérivés vinyliqgques

ou des dérives acryliqgues. T1 reut comprendre un

Jrveen

plastifiant et/ou un agent tensioactif. Il peut étre

perméabilisé par ajout d’un agent porogene soluble comme

par exemple des dérivées solubles de 1la cellulose, 1la

povidone, un agent désintégrant.

La quantite de microgranules effervescents contenus

dans la forme pharmaceutigue est d’au moins 25 mg, de

préeférence 40 mg.

g—
p—
—

De facon préférée, 1les microgranules effervescents

peuvent étre colorés a l’'aide d’au moins un agent colorant

choilisl parmi : l’indigocarmine, 1’érythrosine, le brillant

bleu FCEF, l'alphazurine FG, le fast green FCF, la

qulnzarine dJgreen SS, l'orange II, la tartrazine, Sunset

vellow FCEF et/ou peuvent étre rendus fluorescents a l'aide

d'un agent fluorescent choisi dans le groupe comprenant la

fluorescéine et ses dérivés et le vert d'indocvanine.
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—
——

fervegscence

Ainsi, une effervescence colorée et/ou e:

apparaltra a la surface de la boilsson apres introduction de

la forme pharmaceutique contenant les microgranules

gr—

effervescents.

g—
p—

Le princlpe acti:

g—

L’1invention est adaptée pour tout principe actif qui

modilifie 17état de conscience du vatlent. Plus

gr—

particulierement, le principe actif est choisi dans le

groupe comprenant les anxyolytigues par exemple 1les

benzodiazépines, les hypnotigues, les sedatifs, les
analgésigues par exemple de type opioide.

Les anxyolytigques sont une classe de médicaments

psychotropes, de preféerence choisi parmi 1’Alprazolam, le

Bromazepam, le Chlordiazepoxide, le Clobazam, le

Clonazeépam, 1le Clotiazepam, le Clorazepate, 1le Diliazepam,

1"Estazolam, le Flunitrazépam, le Lorazépam, le
Lormétazépam, le Midazolam, 1le Nitrazépam, le Nordazépam,
1"Oxazépam, le Prazépam, le Témazépam, le Tétrazépam, le
Triazolam, la clozapine, 1l’clanzapine, la pilirenzépine, le

zolpidem, lezopiclone, le zaléplon, le meprobamate,

l’éti1foxine, et leurs méelanges.

Les oplodes sont de préeférence choilsz parmil
l1"Alfentanil, l1"Aniléridine, le Butorphanol, le
carfentanil, la Codéine, la Diamorphine (héroine), le

Dextropropoxyphene, les Enképhalines, 1les Endorphines, le
FFentanyl, 1’Hydrocodone, 1’Hydromorphone, la Méthadone, la
Morphine, la Nalbuphine, 170xvycodone, 1'Oxymorphone, la

Pentazocine, la Péthidine (mépéridine), le Propoxyphene, 1le

Remifentanil, la Sufentanil, le Tramadol et la

Buprénorphine, et leurs melanges.

Selon un aspect particulier de 1l’'invention, le princilpe

gr—

actif présent dans la forme pharmaceutigue est sous forme

solide.
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Selon un mode de réalisation particuller, le principe

p—

actif pourra également é&tre coloré a l’aide d’au moins un

agent colorant. L'agent colorant peut é&étre 1'un de ceux

décrits preéceédemment et/ou pourra étre rendu fluorescent

par ajout d'un agent fluorescent tel que décrit

précédemment.

g—
p—

Selon un autre mode de réalisation, le principe actif

pourra étre monté sur les particules flottantes et/ou sur
les particules perceptibles en bouche.
Selon un mode particulier de l1l’invention et outre les

composes qgul sont deécrits plus haut et gui permettent de

lutter contre la soumission chimique, la forme
prharmaceutigue peut comprendre egalement au seln de sa

matrice au molns un agent colorant hydrosoluble choisi dans

132,

=]

le groupe comprenant : l1’"1indigocarmine ou

[*]

l"érythrosine ou 127, le brillant bleu FCF, 1l'alphazurine

FG, le fast green FCF, la guinzarine green SS, l'orange 171,
la tartrazine, Sunset vellow FCF. Les agents colorants
hydrosolubles pouvant étre milis en cocuvre dans 1'invention
sont des colorants solubles dans tout liguide comprenant au
moins en partie de 1l’eau et qgquili sont pharmaceutiguement

acceptables.

L"agent colorant est present en une quantite

P
p—

S UL

fisante pour permettre une coloration assez 1ntense pour
étre percue a 1l'ecil nu et gul pulsse apparalitre des les

premleres secondes apres l1l'introduction et l1l7agitation de

la forme pharmaceutigue dans ladite boisson. Ainsi, l'agent

colorant est présent a raison d’au moins 0,05 mg, de

préeférence de 0,2 a 5 mg, plus préférentiellement encore de

0,3 a 2 mg dans la forme pharmaceutique.

Lorsgque 1l’'agent colorant est de 1’indigocarmine, une

couleur bleu 1ntense se dégage 1mmediatement de 1la forme
prharmaceutigque, colorant par exemple la bolsson en bleu

s’11 s’aglt d’une boisson 1i1ncolore comme 1l’eau ou la
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limonade, ou en vert s’11 s’agit d’une bolsscon jaune comme
le jus d’orange.
L"érythrosine, autre agent colorant, colore les

bolssons en rouge.

Bolsson

Dans la présente demande, on utilisera 1le terme

bolisson pour désigner les boissons froides et les bolssons

chaudes, par exemple 1'eau ; 1l’eau pétillante ; 1le vin

(rouge, blanc, rose) ; 1la Dbiere (brune, blonde) ; 1les
ligueurs ; les spiritueux tels gue 1la wvodka, 1le rhum,

l"eau—-de-vie, la tégquila, le whisky ; les cocktails ; 1les

Jjus de fruits tels gue le jus d’orange, le jus de raisin ;

les sodas tel qgque le coca, la limonade ; le cafe ; le the.

—

Ces bolssons sont données a titre indicatif mais aucunement

—
p—

a titre limitatif.

Dans la présente 1nvention, le récipient contenant une

boisson dans lagquelle 1la forme pharmaceutigue peut étre
introduite a une contenance comprise entre 3 c¢cl et 1 L.

Le procédé de préparation

o

n fonction de la nature du principe actif, 11 peut

etre sous forme de microcristaux, de microgranules ou mils
en suspension et monté sur un support neutre.
Lorsgu’1l est monté sur un support neutre, le principe

P —

actif se trouve sous forme de solution ou suspension dans

un solvant agueux ou organigque. Un agent liant, un diluant,
un agent antistatigque peuvent également étre ajoutes.

Le support neutre peut &Etre tout excipient 1nerte

chimiguement et pharmaceutigquement, existant sous forme

particulaire, cristalline ou amorphe. On cilte a titre

d'exemple des dérivées de sucres tels gque 1le lactose, 1le

saccharose, l'amidon hvydrolysé (maltodextrines) ou encore

des celluloses. Des meéelanges tels qgque le saccharose et

l'amidon ou a base de cellulose sont également utilisés

pour la préparation de supports neutres sphérigues.
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Le principe actif peut ¢également é&étre mis sous forme
de microgranules par un procéedée en lui-méme connu tel que,
par exemple, l'extrusion—-sphéronisation, le montage de

gr—

principe actif en turbine perforee, en 11t fluidisé et

autres.

Une fois obtenus, Cces mlcrogranules sont

aventuellement enrobés en turbine ou 1lit fluidisé.

Les différents procedeés de fabrication des

microgranules par dJranulation par vole seche ou par vole

humide, préesentes dans « Remington's pharmaceutical

Sciences, 16 eme Ed, 1980, Mack Publ. Co. of Easton, PA,
USA, » peuvent étre mis en cuvre dans la présente 1nvention.

Le principe actif peut étre enrobe par un polyvmere

choisi en fonction du type de libération souhaiteée (

1immedliate, contrdlee, retarde) ou en fonction de ses

propriéetés de masquage de gout.

prvens

Le principe actif est ensuite combiné avec au moilns un

agent permettant de lutter contre la soumission chimigue et

avec au molns un exciplient pharmaceutiguement acceptable.

~

Avantageusement, l’invention s’adapte a toute Zforme

b

prharmaceutigque, notamment a une forme orale, choilisie parmi

les comprimes NOonN enrobes tels que les COMPrimes

\

classiques, les comprimes a sucer, les COMPrimes

\

sublinguaux, les comprimes a Croguer, les COMPrimes

prasss
—

effervescents, les comprimes dilspersibles, les comprimés

orodilispersibles ; une poudre pour sachets ou gelules, 1les

R

films fins.

L'invention est plus particulierement utile pour des

-

compositions pharmaceutigques a libération i1mmeédiate, car le

—
p—

malfaiteur souhaitera gque 1l'effet de perte de wvigilance

solt le plus rapide possible. Elle pourrait cependant é&tre

~

adaptée a des formes a libération contrdlee,
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L"homme du métier sait adapter 1la formulation en

fonction de 1la forme pharmaceutlique et de 1la libération
souhaitées.
Les excilpients pharmaceutlguement acceptables mis en

ruvre dans les compositions pharmaceutigques selon

l"invention sont des exciplents classigquement utilisés.

On peut ciliter a titre d'exemples:

— les llants : par exemple les deéerivées de la cellulose
tels que 1'HPMC, en particulier 1les grades Pharmacoat® 603
et Pharmacoat® 0006, ou 1l "hydroxypropylcellulose ou

1l"hydroxyéthylcellulose, 1la cellulose microcristalline, 1les

dérives de la polyvinylpyrrolidone, en particulier le grade
pPVvP K 30, les derives du polyethylene glycol, en

prarticuliler le polyethvylene glycol dont le roi1ds

moléeculalre vaut entre 600 et 7000, tels qgue le PEG4000 et

-~

le PEG6000 notamment, et leurs meélanges, des dérives

vinyliques tels que le polyvinylalcool;
— les diluants : par exemple les diluants solubles

tels que le lactose, le mannitol, les dérivés de 1la

cellulose telle gue la cellulose microcristalline;
— les conservateurs : par exemple les parabens, les
anti-oxydants tel que 1l’acide ascorbigue;

— les solubilisants : par exemple les poloxamers, les

cyclodextrines;
— les délitants : par exemple 1la crospovidone, 1la

croscarmellose sodique;

— les edulcorants : comme 1l7"aspartam, 1l"acesulfam
potassigue;
~ les lubrifiants : le stéarate de magnésium, le

stéearvlfumarate de sodium, 1’huile de coton;
~ les ardmes : tels gue l1l’ardme menthe, citron, cerise
noire, etc;

gr—

— les tensioactifs : les sels alcalins ou

alcalinoterreux des acides gras, le sodium dodécyl sulfate
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et le docusate de sodium, 1les huiles polyoxvyvéthvléneées, de

préeférence 1l'huilile de ricin hydrogénée polyoxyéthyleéenege,
les copolymeres polyoxyéthylene- polyoxypropylene, les
esters de sorbitan polyoxyéthylénés, les dérivés de 1l'huille

g—
p—
—

drence de

de ricin polyoxyéthylénés, les stéarates, de pré:

calcium, de magnésium, d'aluminium ou de Z1lnc, les

prolysorbates, les stéarvlfumarates, de préférence de
sodium, le béhénate de glycérol, le chlorure de
benzalkonium, le bromure d'acetyltrimethyl ammonium,

l'alcool cétvyvligque et leurs melanges ;

- les agents d’écoulement (glidants) : par exemple

la si1lice, le talc, leur mélange.

Dans le cadre de la présente 1invention, on entend par

comprimé orodispersible un « comprimé multiparticulailre se

désagregeant dans la bouche au contact de la salive en

moins de 40 secondes». Selon un mode de réalisation

particulier, l'invention porte sur un tel comprimé gul est
a base d'un mélange d'excilplents et de particules de
principe actif enrobé présentant des caractéristiques
intrinseques de compression. La proportion de mélange

g—
p—

d'exciplents par rapport aux partilicules de principe actif

enrobé est de 0,4 a 6, de préférence de 1 a 4 parties en
polds. Le mélange d'excipients comprend
— un agent de désagrégation ou deélitant;

— un agent soluble diluant a propriétés liantes;

— un lubrifiant;
— un compose permettant de lutter contre la soumission

chimigque cholsl dans le groupe comprenant les agents

opacifiants, les agents fluorescents, les particules

flottantes, les particules perceptibles en bouche, les

g—

microgranules effervescents, et leurs mélanges;

— éventuellement un agent perméabillisant, des

edulcorants, des aromes;
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- et éventuellement un agent colorant permettant de
lutter contre la soumission chimigue,
La proportion d'agent de désagrégation et d'agent

soluble par rapport a la masse du comprime éetant de 1 a

15%, de préférence de 2 a 7% en polds pour le premier et de

30 a 90%, de préférence de 40 a 70% en poids pour le
second.
LL'agent soluble diluant a propriétés liantes est

constitué par un polyvol de molins de 13 atomes de carbone se

présentant soi1t sous la forme du prodult directement

compressible dont le diametre moyen des particules est

compris entre 100 et 500 micrometres, sol1t sous la forme

d'une poudre dont le diametre moyven des particules est

inférieur a 100 micrometres, ce polvol etant de preférence
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le xylitol,
le sorbitol et 1le maltitol, le sorbitol ne pouvant étre

utilisé seul.

L'agent de désagrégation est choisi dans 1le groupe
comprenant notamment la carboxyméthylcellulose sodiqgue
réeticulée désigneée dans le metler par le terme
croscarmellose, la crospovidone et leur mélange. Grace au
cholix et a la proportion de cet agent de désagrégation, le
comprimé conserve une dureté acceptable pour des conditions
de manipulation normales des comprimes lorsqgqu'ils sont
CONSEerves en conditionnement etanche jusgu'a des

températures d'au moins 30° C.

Le lubrifiant préférentiellement utilisé dans ce

melange d'excipilients est choisi dans le groupe comprenant

le stéarate de magnésium, le stéarvylfumarate de sodium,
1l '"acide stéariqgue, le polyvoxyvéthyleneglycol M1Cronlsé

(Macrogol 6000 micronise), et leurs melanges Il peut étre

utilisé dans une proportion de 0,05 a 2% par rapport a la

masse totale du comprime.



10

15

20

CA 02802404 2012-12-11

WO 2012/007672 PCT/FR2011/051601

20

Comme agent perméabilisant on utilise un compose

cholsi dans 1le groupe comprenant notamment des silices

p—
p—

avant une Jgrande affinité pour les solvants agueux, telles

que la silice précipitée plus connue sous le nom de margue

Sylold, les maltodextrines, 1les 1l-cyclodextrines et leurs
melanges.

L'agent permeabillisant permet la création d'un réseau

hydrophlile quili facilite 1la pénétration de 1la salive et

contribue ainsi a une meilleure désagrégation du comprime.

Les dilifférents composes et procédés de fabrication des
COmMpPrimes orodispersibles décrits dans FR2785538,
WO0027357, FR2679451, WO 93/01805, FR2766089, WO 00/51568,
FR2790387, WO 03/039520, FR2831820 peuvent étre mis en

cuvre dans la présente invention.

L'ilnvention va é&tre decrite de facon plus detaillee

cil—apres, a l'alde des exemples gul sont donnés a titre

d'i1llustration seulement.

EXEMPLES

Lxemple 1

On prépare des comprimes orodilispersibles comprenant 10

mg de zolpidem et un agent opacifiant présentant 1la

composition suilvante:

—mw o | ow




0

10

15

20

25

CA 02802404 2012-12-11

WO 2012/007672 PCT/FR2011/051601

21

Les comprimés orodispersibles sont préparés de 1la

facon suilvante.

On prépare dans un premilier temps les grailns de

zolpidem qul préesentent la composition centésimale
sulvante

NPTAB 190 (180-220um) 56

Zo0lpidem tartrate 13

Hypromellose 603 '/

HC11IN 2

Aguacoat ECD30 13

Hypromellose 603 0

Triéthyl citrate 3

On dissout le zolpidem tartrate dans de l'eau a l'aide

d'HC1, PULS on prepare une dlspersion par ajout

d'hypromellose 603. Dans un 1lit fluidisé GPCGl1 (Glatt), on

introduit des spheres de sucre NPTAB 190 et la dispersion

préparée ci-dessus. On 1ntroduit ensuite une dispersion

agueuse d'agquacoat ECD30, triéthyl citrate et hypromellose
603 pour obtenir un enrobage de masguage de gout.

Les grains de zolpidem sont ensulte mélangés aux

exclplents de compression. Le mélange pulvérulent est
ensulte comprimé sur comprimeuse rotative (SVIAC PR12)
dotée de poilincons ronds, convexes, a une force de

compression de 5kN.

On obtient des comprimés de 250mg de diametre 8, 5mm

qul présentent les caractéristigques sulvantes:

Duretée: 38N

Désagrégation (mesurée selon monographie 2.9.1 de 1la
pharmacopée européenne 6.1): 15 sec

Friabilité (mesurée selon monographie 2.9.7 de 1la

prharmacopee européenne 6.1): 0,32%

Les comprimes sont agréables en bouche.
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Un Comprimé est introduilt dans un récipient

transparent contenant 250mL d'eau. Un trouble apparait des

que le comprimé est désagrégée, comme cecl est 1llustré sur

la figure 1.

La filgure 1 est une photographie représentant un
bécher contenant 250mL d'eau (1) et un bécher dans lequel a

eteé 1ntrodult le comprimé prepare dans cet exemple (2).

Lxemple Z

On prépare des comprimes classigques de zolpildem

comprenant un agent opacifiant présentant la formule

généerale suivante

Les grains de zolpidem sont préparées de la méme facgon

que dans l'exemple 1 cl-dessus. Ils sont ensuite mélangeés
aux excilpients et le meéelange pulvérulent est comprimée.

Un comprimé ainsl prépare est introduit dans un verre

d'eau dans lequel 11 se dissout en formant un trouble tres

visible a 1'eil nu.

Lxemple 3

On prépare deux types de comprimes orodispersibles

comprenant des particules flottantes présentant la formule

sulvante:
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Ces comprimés sont préparés comme dans l'exemple 1, a

l'exception qgue 1l'on remplace 1le silicate de calcium par

des particules flottantes.

Pour la premiliere serie de comprimes (C1) les
particules flottantes sont preparees de la maniere
sulvante:

Des neutres NPTAB 190 (180-2Z0um) sont enrobés avec

une dispersion agqueuse d'éthylcellulose, triacétine et talc

Le facteur d’enrobage est de 30% de masse seche et le ratio

calc/polymere est de 1 :2.

Pour la seconde sérile de comprimes (C2) les particules

flottantes sont des particules de calcium phosphate

dibasigque dihydrate enrobées par glycéryl palmitostéarate
Le rapport glycéryl palmitostéarate / phosphate de calcium
dibasigue dihvydrate est 1 :4.

Les comprimes des deux séries se désintegrent en moins
de 30s, et preéesentent une sensation agréable en bouche.

Un comprime de chague type est 1ntroduit dans un verre

de coca cola. La désintégration se fait 1mmédiliatement et 1la

présence de particules a 1la surface du coca cola est
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détectable a 1'ewil nu. Ces particules flottantes sont

visibles a la surface pendant plus de 3 heures.

Les résultats sont présentés sur les figures 2 et 3

qul représentent respectivement une photographle d'un verre

5 de coca et d'un verre de coca dans leqgquel a été 1ntroduit
un comprimé Cl ou un comprimé C2. Les photographiles ont éteé

prises 5 minutes apres l'introduction du comprimé. La

presence des prarticules flottantes cetalt neanmoing
detectable beaucoup plus rapidement, environ 30 secondes

10 apres l'introduction des comprimes.

Lxemple 4

On prépare des gelules de morphine a libération

immediate comprenant des particules flottantes de la facon

sulivante:
15 Dans un 1lit fluidise GPCGl1 (Glatt), on 1ntrodulit des
neutres de sucre SP (400-600num) et on pulvérise sur eux

une dispersion agueuse de sulfate de morphine et

d'hypromellose 603, de facon a obtenir la composition

centésimale suilivante: 43% de neutre SP, 42% de sulfate de
20 morphine et 15% d'hypromellose.
Separéement on prépare des particules flottantes de
calcium phosphate dibasigue dihydrate enrobées par glycéryl
pralmitostéarate comme mentionné dans 1l'exemple 3.

Dans des gélules on 1ntroduit 40mg de particules

25 flottantes et la qguantitée nécessalre de granules de
morphine pour obtenir le dosage souhaitée 10mg, 20mg ou 30mg
de morphine.

Les deux populations de particules présentes dans 1la
gelule ne sont pas distinguables a 1'eelil nu.

30 Lorsgue le contenu d'une de ces gélules est introduit

dans une Dboilsson, les particules flottantes deviennent

immeédiatement apparentes a la surface de la boisson.
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Exemple 5

On preéepare des geélules de sulfate de morphine comme

dans 1'exemple précédent mais en utilisant des neutres de

diametre 250-300 pupum et en remplacant 1les particules

flottantes par des particules flottantes préparées de 1la

facon suivante: Des neutres NPTAB (300-350um) sont enrobés

avec une dispersion aqueuse d'éthylcellulose, triacéetine et

talc. Le facteur d’enrobage est de 40% de masse seche et le
ratio talc/polymere est de 1 :2.

Les deux populations de particules sont 1introduites
dans des gélules. Les deux populations de particules ne
sont pas distinguables a 1'eeil nu.

Le contenu d'une gélule est 1ntroduit dans une canette

de coca—-cola. Les particules flottantes remontent

immediatement a la surface et des gque la personne porte la
boisson a la Dbouche, elle ressent la présence des
microparticules, signe gu'une substance a été 1ntroduite

dans la canette.

Lxemple 6

On prépare des comprimes orodispersibles comprenant 5

mg de zolpidem et un agent fluorescent présentant 1la

composition suivante

Cellulose microcristalline IIIIIHEHI'II 12,50
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Les comprimés orodispersibles sont préparés de 1la

facon suilvante.

On prépare dans un premilier temps les grailns de

zolpidem qul préesentent la composition centésimale
sulvante

NPTAB 190 (180-220um) 56

Zo0lpidem tartrate 13

Hypromellose 603 '/

HC11IN 2

Aguacoat ECD30 13

Hypromellose 603 0

Triéthyl citrate 3

On dissout le zolpidem tartrate dans de l'eau a l'aide
d'HC1, PULS on prepare une dlspersion par ajout

d'hypromellose 603. Dans un 1lit fluidisé GPCGl1 (Glatt), on

introduit des spheres de sucre NPTAB 190 et la dispersion

préparée ci-dessus. On 1ntroduit ensuite une dispersion

agueuse d'agquacoat ECD30, triéthyl citrate et hypromellose
603 pour obtenir un enrobage de masguage de gout.

Les grains de zolpidem sont ensulte mélangés aux

exclplents de compression. Le mélange pulvérulent est
ensulte comprimé sur comprimeuse rotative (SVIAC PR12)
dotée de poilincons ronds, convexes, a une force de

compression de 5kN

On obtient des comprimés de 125mg de diametre 7 mm guil

présentent les caractéristigques suivantes:

Dureté: 24N

Désagrégation (mesurée selon monographie 2.9.1 de 1la
prharmacopée européenne 6.1): 15 sec

Friabilité (mesurée selon monographie 2.9.7 de 1la

rharmacopee européenne 6.1): 0,03%

Les comprimes sont agréables en bouche.
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Un comprimé est introduilt dans un récipient

transparent contenant 250mL d'eau. La surface de 1'eau

devient fluorescente des que le comprime est désagrége.

Lxemple 7/

On prépare des comprimés orodispersibles comprenant 10

mg de zolpildem, des particules flottantes et un agent

fluorescent présentant la composition suivante

mg/unité %

Gr. Zolpidem Tartrate* 30 .0 20 ./
Avicel PH 200 30.0 10.0
Mannitol SD 200 99 .7 33.2
Particules flottantes 50.0 16.7
Kollidon CL 30.0 10.0
Aspartam 3.0 1.0

Arome blackcherry 0.3 0.1
Fluorescéine sodique 1.0 0.33
Syloid 244 FP 3.0 1.0
Stearate Mg 3.0 1.0
Total 300.0 100.0

Ces comprimés sont préparés comme dans l'exemple 1, a

l'exception que 1l'on remplace le silicate de calcium par

des particules flottantes et de la fluoréscélne sodique.

Les particules flottantes sont préparées de la maniere

suivante: des neutres NPTAB 190 (180-220um) sont enrobés

avec une dispersion aqueuse d'éthylcellulose et de Myvacet®

(monoglyceride acetyle) 9-45. Le facteur d’enrobage est de

30% de masse seche et le ratio plastifiant/polymere est de

24%.
Les comprimées se désintegrent en moins de 15s, et
préesentent une sensation agreéable en bouche.

Un comprimé est 1ntroduit dans un verre de coca cola.

La désintéegration se falt 1mmédilatement et la présence de
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particules a la surface du coca cola est détectable a 1'eil

nu. Ces particules flottantes sont visibles a la surface

rendant plus de 3 heures.
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REVENDICATIONS

1. Forme pharmaceutique pour la détection dans une boisson d’un principe actif qui
modifie I’¢tat de conscience d’une victime, ladite forme pharmaceutique comprenant

- un principe actif qui modifie I’état de conscience d’une victime et,

- au moins un composé permettant la modification immédiate des caractéristiques
organoleptiques de la boisson dans laquelle est introduite la forme pharmaceutique, ledit
compose €tant des particules flottantes et perceptibles en bouche présentant une densité
inférieure a | et un diametre total supérieur a 500 um, lesdites particules étant des
microgranules comprenant un support neutre insoluble, ou rendu insoluble dans ’eau ou
dans une solution alcoolique par enrobage avec un polymere insoluble choisi dans le groupe
comprenant les dérivés non hydrosolubles de la cellulose, les dérivés de (co)polymeéres
(méth)acryliques, les dérivés des polyvinylacétates et leurs mélanges, ou par enrobage d’une
matiere lipidique choisie dans le groupe comprenant le glycéryl palmitostéarate, les cires, les
polyoxylglycérides et le glycéryl béhénate,

ladite forme pharmaceutique se présentant sous forme d¢ comprimé a croquer ou de

comprime orodispersible.

2. La torme pharmaccutique selon la revendication 1, caractérisée en ce que le principe
actit est choisi dans le groupe comprenant : les anxyolytiques, les hypnotiques, les sédatifs,

et les analgésiques.

3. La forme pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce qu’elle
comprend en outre un agent opacifiant qui est un composé minéral choisi dans le groupe

comprenant les silicates, le dioxyde de titane et leurs mélanges.

4. La forme pharmaceutique selon la revendication 3, caractérisée en ce que ’agent
opacifiant est un composé minéral choisi parmi le groupe comprenant le silicate de
magneésium, le silicate d’aluminium, le silicate de magnésium et d'aluminium et le silicate de

calcium.

CA 2802404 2019-02-26
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5. La forme pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 3 etd,

caracterisée en ce que 'agent opacifiant est présent en une quantité d’au moins 15 mg.

6. La forme pharmacecutique selon l'une quelconque des revendications 3 a 3,

caracterisée en ce que |'agent opacifiant est présent en une quantité de 15 a 100 mg.

7. La forme pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 3 a 6,

caractérisée en ce que I’agent opacifiant est présent en une quantit¢ de 20 a 60 mg.

8. La torme pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 3 a 7,

caracterisee en ce que I’agent opacifiant est présent en une quantité de 25 a 40 mg.

9. La forme pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 8,
caractérisée en ce qu’elle comprend en outre un agent fluorescent choisi dans le groupe

comprenant la fluoresc€ine et ses dérivés et le vert d'indocyanine.

10. La tforme pharmaceutique selon la revendication 9, caractérisée en ce que I’agent

fluorescent est présent en une quantité d’au moins 0,1 mg.

1. LLa forme pharmaceutique selon la revendication 9 ou 10, caractérisée en ce que

I’agent tluorescent est présent en une quantité d’au moins 1 mg.

12. La forme pharmaceutique selon la revendication 9 ou 10, caractérisée en ce que

["agent fluorescent est présent en une quantité entre 0,2 et 5 mg.

13. La lorme pharmaceutique selon la revendication 9 ou 10, caractérisée en ce que

I’agent fluorescent est présent en une quantité entre 0,3 a 2 mg.

14. La forme pharmaceutique selon la revendication 1, caractérisée en ce que les
particules flottantes et perceptibles en bouche sont présentes en une quantité d’au moins 25

mg.
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15. La torme pharmaceutique selon la revendication 14, caractérisée en ce que les
particules {lottantes et perceptibles en bouche sont présentes en une quantité d’au moins 40

mg.

16. La forme pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 18,
caractérisée en ce qu’elle comprend en outre des microgranules effervescents qui
comprennent un excipient basique choist dans le groupe comprenant le bicarbonate de

sodium, le carbonate de calcium, et leurs me¢langes.

17. La forme pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 16,
caractériseée en ce qu’elle comprend en outre un agent colorant hydrosoluble choisi dans le
groupe comprenant 'indigocarmine, I’érythrosine, le brillant bleu FCF, l'alphazurine FG, le

tast green FCF, la quinzarine green SS, l'orange I, la tartrazine, et Sunset yellow FCF.

18. La forme pharmaccutique selon la revendication 17, caractérisée en ce que I’agent

colorant est présent en une quantit€¢ d’au moins 0,05 mg dans la forme pharmaceutique.

19. La forme pharmaceutique selon la revendication 18, caractérisée en ce que 1’agent

colorant est présent en une quantité de 0,2 a 5 mg dans la forme pharmaceutique.

20. La forme pharmaceutique selon la revendication 19, caractérisée en ce que 1’agent

colorant est présent en une quantité de 0,3 & 2 mg dans la forme pharmaceutique.

21. Methode pour la détection immédiate dans une boisson d’une forme
pharmaceutique introduite 1llicitement dans ladite boisson, ladite méthode comprenant :
* la mise en solution dans une boisson d’une forme pharmaceutique comportant :
- un principe actif qui moditie I’état de conscience d’une victime et,
- au moins un compos¢ permettant la modification immédiate des
caractcristiques organoleptiques de ladite boisson, ledit composé étant des particules

flottantes et perceptibles en bouche présentant une densité inférieure a 1 et un diamétre total
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superieur a 500 um, lesdites particules €tant des microgranules comprenant un support
neutre msoluble, ou rendu insoluble dans I"eau ou dans une solution alcoolique par enrobage
avec un polymere insoluble choisi dans le groupe comprenant les dérivés non hydrosolubles
de la cellulose, les dérivés de (co)polymeres (méth)acryliques, les dérivés des
polyvinylacétates et leurs mélanges, ou par enrobage d’une matiere lipidique choisie dans le
groupe comprenant le glycéryl palmitostéarate, les cires, les polyoxylglycérides et le
glycéryl béhénate,
ladite forme pharmaceutique se présentant sous forme de comprimé a croquer ou
de comprim¢ orodispersible
* la détection de la forme pharmaceutique dans ladite boisson par la modification
immediate des caractéristiques organoleptiques de la boisson, ladite modification se
produisant en moins d’une minute a partir de I'introduction de la forme pharmaceutique dans

la boisson.

22. Méthode de détection selon la revendication 21, dans laquelle la modification des
caracteristiques organoleptiques de la boisson se produit en moins de 30 secondes a partir de

|"1introduction de la forme pharmaccutique dans la boisson.

23. Méthode de détection selon la revendication 22, dans laquelle la modification des
caractéristiques organoleptiques de la boisson se produit en moins de 15 secondes a partir de

"introduction de la forme pharmaceutique dans la boisson.

CA 2802404 2019-02-26
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