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1
COMPRIMES A MATRICE

La présente invention concerne des comprimés de type matrice, &
diffusion prolongée, qui comprennent un ou plusieurs principes actifs et

une ou plusieurs substances tampon.

Au cours des recherches pour la mise au point de médicaments &
libération prolongée, on a déjé étudié des comprimés 3 matrice, préparés
par mélange du principe actif avec des cires, des matériaux insolubles
dang 1'eau, tels les polyméres hydrophobes, ou des polyméres formant des
gels puils compression du mélange.

On a égalemant étudié des microcapsules, obtenues par enrobage de
particules de principe actif, par exemple, par l'éthylcellulose ou les
polyméres acryliques.,

Cependant, bien que 1l'effet de libération prolongée soit obtenu avec les
comprimés i matrice de type classique, la vitesse de dissolution du
médicament dépend de sa solubilité dans les liquides digestifs ce qui
pose un probléme dans le cas d'un médicament basique puisque sa vitesse
de dissolution augmente dans le liquide gastrique maig diminue dans le
liquide intestinal.

De plus, la cinétique de dissolution du médicament & partir de
médicaments & matrice étant d'ordre 1, la quantité dissoute décroit avec
le temps.

Dans 1l'intestin qui est une importante zone d'absorption des
médicaments, la dissolution des comprimés i matrice est done
considérablement réduite, en particulier dans le cas des médicaments

basiques, ce qui peut diminuer la durée d'action du médicament.

D'autre part, dans le cas d'un médicament acide, la vitesse de
dissolution diminue dans le liquide gastrique alors qu'elle augmente
dans le liquide intestinal.

Un médicament acide étant difficilement dissous dans 1l'estomac, il peut
donc arriver que son effet tarde & se manifester, en particulier dans le

cas ou il est absorbé aprés un repas et reste longtemps dans 1'estomac.
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On a donc cherché une solution aux problémes décrits ci-dessus, ce qui a
conduit 3 la découverte des comprimés i matrice de la présente

invention.

On a trouvé que, dans les comprimés i matrice contenant une substance
tampon, cette substance bien que facilement dissoute, était retenue »
pendant longtemps dans les pores de la matrice, assurant ainsi un pH
constant dans les pores.

On en a donc déduit qu'il était possible de dissoudre un médicament de
fagon continue et indépendante du pH du liquide digestif et aussi que
1'on pouvait faire varier & volonté la vitesse de dissolution du

médicament, en modifiant la composition du milieu tampon.

A titre d'exemples de médicaments basiques qui peuvent &tre utilisés
selon la présente invention, on peut citer le métoclopramide, ie
sulpiride, le metoprolol, le tiapride, la zotepine, la cibenzoline, la
cimetidine, la cinnarizine, 1'ephedrine, 1'atropine, la pyridoxine et la
codéine.

A titre d'exemples de médicaments acides, on peut citer le diclofenac,
les éntibiotiques (par exemple penicillines, cephalosporines).

La présenée invention s'applique plus particuliérement aux médicaments

basiques.

Les substances tampon utilisées selon la présente invention sont des
composés physiologiquement acceptables. Om peut utiliser en particulier
1'acide citrique, l'acide tartique, l'acide borique ou leurs sels, les
phosphates primaire, secondaire ou tertiaire (par exemple phosphates de
sodium ou d; potassium), les acides aminés, comme la glycine, ou leurs
sels, le chlorure d'ammonium, le chlorure de potassium, l'acétate de
sodium ou un mélange de ces composés.

On peut également utilisé ces composés sous forme d'hydrates.

Les comprimés i matrice de la présente invention peuvent €tre préparés

selon le procédé classique en mélangeant le principe actif et les

‘9

substances tampon dans le constituant de la matrice puis en comprimant
le mélange. :
On peut également utiliser des excipients tels que lactose, sucrose,

mannitol, amidons et des lubrifiants tels que le stéarate de magnésium.
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Les constituants de la matrice peuvent &tre choisis par exemple, parmi
les cires (cire de carnauba, cire d'abeille, lanoline, huile de soja
hydrogénée, huile de ricin hydrogénée, suif de boeuf hydrogéné, alcools
supérieurs, paraffines), les polyméres hydrophobes (par exemple,
1'éthylcellulose), les polyméres formant des gels (par exemple,
carboxyméthylcellulose, polyvinylpyrrolidone, hydroxypropylméthyl-

cellulose, polysaccarides, agar, collagéne).

Pour préparer les comprimés de 1'invention, on peut également faire
fondre une cire constituant la matrice ou dissoudre un polymére dans un
solvant approprié, ajouter le principe actif, les substance tampon et
éventuellement des excipients, malaxer, sécher et tamiser pour obtenir
des particules, puis ajouter un lubrifiant et comprimer le mélange.

La teneur en substances tampon correspond i la quantité qui permet de
maintenir 1l'effet tampon pendant toute le durée de libération du
médicament & partir des comprimés.

De plus, le rapport de la quantité de substances tampon i la quantité de
principe actif dans les comprimés dépend des vitesses de diffusion de
ces deux types de constituants. -

On peut donc déterminer la quantité de substance tampon nécessaire
d'aprés la quantité de principe actif et ses propriétés mais en général,
on obtient le résultat désiré en utilisant 1 & 10 parties en poids (de
préférence 1 4 5 parties en poids) de substances tampon pour l partie en
poids de principe actif.

La quantité-des constituants de la matrice n'est pas trés précise. Elle
peut &tre déterminée par exemple, d'aprés les quantités et les
propriétés des substances tampon et des médicaments utilisés ou du temps
de libération souhaité.

On choisit en général une quantité correspondant 3 20-80 %, de
préférence 40~60 %, du poids du comprimé.
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Selon la méthode décrite précédemment, on a préparé des comprimés ayant

la composition suivantes, pour un comprimé :

Exemple 1 :

metoclopramide base 15,6 mg

acide citrique, monohydrate 26 mg

(substance tampon)

paraffine 130 mg

lactose 78 mg

stéarate de magnésium 10,4 mg
260 mg

Exemple 2 :

metoclopramide, base 15,6 mg
acide citrique, monohydrate 13 mg
(substance tampon) ’
phosphate disodique, anhydre 13 mg
(substance tampon)
paraffine 130 mg
lactose 78 ng
stéarate de magnésium 10,4 mg
260 mg
Exemple 3 :
metoclopramide base 15,6 mg
phosphate disodique, anhydre 26 mg

(substance tampon) _
phosphate dipotassique, anhydre 26 ng

(substance tampon)

paraffine 130 mg
lactose 52 ng
stéarate de magnésium 10,4 mng

260 mg
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Composition de référence :
metoclopramide base 15,6 mg
paraffine 130 mg
lactose 106 mg
stéarate de magnésium 10,4 mg

260 mg

La vitsse de libération du principe actif dans des liquides gastrique et
intestinal artificiels a été étudiée selon la méthode décrite dans la
pharmacopée japonaise, l0eme édition (méthode Paddle).

- Essal de dissolution 1 :
conditions : 900 ml de liquide (pH = 1,2), 37°C, 100 r.p.m.

- Egsai de dissolution 2 :
conditions : 900 ml de liquide (pH = 6,8), 37°C, 100 r.p.m.

Par ces méthodes, on a étudié la vitesse de dissolution des comprimés

suivants :

comprimé de 1'exemple 1.
comprimé de 1'exemple 2.

: comprimé de 1'exemple 3.

g QO = >

comprimé de référence.
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Les résultats suivants ont été obtenus :

Taux de dissolution (%)
Comprimé | Essai| 0,25hr O0,5hr 1lhr 1,5hr 2hr 3hr Shr 7hr

1 22,4 29,3 38,5 44,6 49,7 58,0 71,1 8L,5
A .

2 19,0 26,6 36,4 44,6 50,3 59,9 72,5 80,6

1 20,0 27,7 34,0 39,7 44,4 51,9 63,7 71,7
5 ,

2 17,4 24,2 33,6 40,4 45,8 54,4 65,9 75,0

Bl 14,8 20,9 28,6 34,2 38,8 46,4 58,2 66,8
c

2 15,0 20,5 26,6 33,6 41,1 49,1 58,5 68,1

1 18,1 24,5 34,4 40,1 46,4 55,2 68,5 79,9
D

2 11,4 14,8 19,1 22,7 25,8 30,3 39,3 44,3

D'aprés les résultats obtenus, il apparait que 1'on obtient, avec les
comprimés & matrice de la présente invention, une libération prolongée
du principe actif qui est indépendante du pH du milieu de dissolution
contrairement & la libération & partir de comprimés ne contenant pas de
substance tampon (essai de dissolution D). Il apparait également que
1'on peut contrSler la vitesse de libération du principe actif en

changeant la nature et/ou les proportions des substances tampon.
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REVENDICATIONS

Comprimés & matrice, permettant une libération prolongée du
médicament, caractérisés en ce qu'ils contiennent un ou plusieurs

principes actifs et une ou plusieurs substances tampon.

Comprimés selon la revendication 1, caractérisés em ce que le

principe actif est un composé basique.

Comprimés selon les revendications 1 et 2, caractérisés en ce que le

principe actif est le métoclopramide base.

Comprimés selon les revendications 1 & 3, caractérisés em ce qu'ils
contiennent 1 & 10 parties en poids de substances tampon par partie

en poids de principe actif.

Procédé de préparation de comprimés selon les revendications 1 & 4,
qui consiste & mélanger le principe actif, les substances tampon, le
constituant de la matrice et éventuellement des excipients

pharmacologiquement acceptables puis & comprimer le mélange.

Procédé de préparation de comprimés selon les revendications 1 & 4,
qui consiste 4 faire fondre ou i dissoudre le constituant de la
matrice, & ajouter le principe actif, les substances tampon et
éventueliement des excipients pharmacologiquement acceptables, &
malaxer le mélange, 3 sécher et tamiser pour obtenir des particules,

puis & mélanger avec un lubrifiant et enfin & comprimer le mélange.
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