wo 2023/151868 A1 |0 0000 AP0 0000 0 0

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE
BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la N
Propriété Intellectuelle g
Bureau international 29

(43) Date de la publication internationale
17 aoiit 2023 (17.08.2023)

‘O 000 00 0 0
(10) Numéro de publication internationale

WO 2023/151868 Al

WIPO I PCT

(51) Classification internationale des brevets :
A61K 9/20 (2006.01) AG61K 47/26 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/EP2023/025057

(22) Date de dépot international :
08 février 2023 (08.02.2023)

(25) Langue de dépot : frangais

(26) Langue de publication : francais

(30) Données relatives a la priorité :
2201119 08 février 2022 (08.02.2022)
2211326 28 octobre 2022 (28.10.2022)

(71) Déposant : ROQUETTE FRERES [FR/FR] ; 1 rue de la
Haute Loge, 62136 Lestrem (FR).

FR
FR

(72) Inventeurs : BOIT, Baptiste ; Rue de Béthune, 59253 La
Gorgue (FR). SALOME, Antoine ; Rue Jules Ferry, 62138
Billy Berclau (FR). BUQUET, Fabrice ; Rue de la Haute
Loge, 62136 Lestrem (FR). LEFEVRE, Philippe ; Rue de

(74)

@81)

84

Merville, 59660 Haverskerque (FR). TARLIER, Nicolas ;
Rue de la Haute Loge, 62136 Lestrem (FR).

Mandataire : PLASSERAUD IP ; 66 rue de la Chaussée
d'Antin, 75440 Paris Cedex 09 (FR).

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de
protection nationale disponible) . AE, AG, AL, AM, AO,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BY, BZ, CA,
CH, CL, CN, CO, CR, CU, CV, CZ, DE, DJ, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
HR,HU, ID,IL, IN, IQ, IR, IS, IT, JM, JO, JP, KE, KG, KH,
KN, KP, KR, KW, KZ, LA, LC,LK, LR, LS, LU, LY, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW,
SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US,UZ, VC, VN, WS, ZA, ZM, ZW.

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de
protection régionale disponible) . ARIPO (BW, CV, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, ST, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU, TJ,

(54) Title: DIRECTLY COMPRESSIBLE MANNITOL GRANULES

(54) Titre : GRANULES DE MANNITOL DIRECTEMENT COMPRIMABLES

FF

GG

HH [Fig. 1]

Vers Suses d alimentation

i

Arorce I

Fings | ——

i &
oair fluidisd

Bmy’e‘u“r

P

REFUS |

FINES X
= 500 -

=104

W

e !
iidsé vikré

e

KK

Tamisuge
BChp0
00w

[ S—

H N 1
LL ; Cenditionnement {

H0ymEe500um

AA
BB

Supply of mannitol syrup
Pulverization air

Classification air

Debit and temperature of fluidizing air (drying)
Fluidizing air (cooling)

To Supply nozzles of granulator
Fluidized air bed granulator

HH Fines primer

I Crusher

N Cooling in vibrated fluidized air bed
KK  Screening ...

LL Conditioning ...

MM  Refuse...

DD
EE
FF

(57) Abstract: The invention relates to compressible mannitol granules and to a process for the preparation thereof. The invention also
relates to their use for the preparation of tablets, in particular by direct compression.
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se rapporte ¢galement a leur utilisation pour la préparation de comprimés, en particulier par compression directe.
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Description

Titre : Granules de mannitol directement comprimable
Domaine technique

[0001] L’invention se rapporte a des granules de mannitol comprimables, ainsi qu’a
un procédé pour leur préparation. L’invention se rapporte également a leur

utilisation pour la préparation de comprimés, en particulier par compression directe.
Arriere-plan technologique

[0002] Les techniques de compression directe permettent la fabrication de
comprimés contenant des quantités précises d’ingrédients actifs, a vitesse rapide,
et a colt relativement faible. Cette technologie consiste a compresser fortement une
composition pulvérulente dans une matrice a I'aide de deux poingons, de fagon a
lui donner la forme d'un comprimé. La forte pression appliguée provoque une

agrégation des particules de la poudre et produit un comprimé solide.

[0003] Ces compositions pulvérulentes comprennent typiquement des excipients
et des ingrédients actifs d’intérét, par exemple pharmaceutique, vétérinaire,

cosmeétique, alimentaire, nutraceutique, chimique ou agrochimique.

[0004] Les excipients les plus couramment rencontrés en compression directe sont
les diluants, également appelés « excipients de compression directe » dans ce cas,
les lubrifiants, les (super-)désintégrants, les agents d’écoulement, les agents

stabilisateurs de pH, les colorants, les arbmes, les surfactants.

[0005] Afin d’étre apte a former des comprimés, la composition pulvérulente a
comprimer comprend toujours au minimum, un excipient de compression directe et
un lubrifiant. Les excipients de compression directe sont les composés majoritaires
des comprimés et sont responsables des propriétés de comprimabilité et
d’écoulement de la poudre. Les plus couramment utilisés sont la cellulose
microcristalline et le lactose. Le lubrifiant lui, permet I'éjection des matrices des
comprimés néoformés. Sur certaines presses a comprimer, le lubrifiant n’est pas
mélangé aux autres poudres mais pulvérisé directement sur les parois a lubrifier. |l

limite le stress induit par I'éjection et permet donc de préserver lintégrité des
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comprimés. Le plus utilisé est le stéarate de magnésium, suivi du stéarate de

calcium et du stéarylfumarate de sodium.

[0006] L’'excipient de compression directe devrait permettre I'obtention de
comprimés de dureté suffisante, notamment afin de garantir leur intégrité au cours
du temps, et notamment lors des diverses manipulations, stockages et transports.
Cette dureté peut étre augmentée en augmentant la force de compression
appliquée a la poudre a comprimer. Plus la force de compression (Fc) est élevée,
plus le comprimé obtenu sera dense et dur. Lors de I'emploi d’une poudre de
mannitol comme excipient de compression directe, l'utilisation de hautes forces de
compression dans le but d’'obtenir des comprimés de dureté élevée a cependant
ses limites : il existe en effet une Fc limite a partir de laquelle on voit apparaitre des
phénomeénes de clivage des comprimés. Le clivage (comprenant le décalottage et
le laminage) se présente sous la forme d’une fracturation horizontale des

comprimeés, soit en leur milieu soit au début d’'une des deux parties bombées.

[0007] Surle marché des mannitols pour compression directe, c’est aujourd’hui le
PARTECK® M200 (MERCK) qui permet d'obtenir les duretés les plus élevées.
Cependant, comme expliqué ci-dessus, des phénomeénes de clivage apparaissent
en augmentant les Fc appliguées au PARTECK® M200, si bien que certaines
duretés ne peuvent étre atteintes. |l serait avantageux de bénéficier d’'une poudre
de mannitol qui permette d’obtenir des comprimés de dureté encore plus élevée.
Cela permettrait par exemple de pouvoir augmenter la quantité de matiéres non
comprimables dans la formulation du comprimé. Il serait également avantageux de
bénéficier d’'une poudre de mannitol qui ne clive pas facilement, afin de donner
davantage de liberté quant aux paramétres de compression employés, et
notamment d’éviter I'étape de pré-compression, impossible a réaliser lorsque la
presse a comprimer n‘’en est pas équipée. La non-sensibilité au clivage permet
aussi de s’affranchir de la forme cylindrique et de développer des comprimeés
bombés plus faciles a avaler — notamment pour les patients qui ont des traitements
a long terme — ou des comprimés avec des formes attractives (telles que soleil,
étoile) dans les domaines de la pédiatrie et du nutraceutique. Ceci permet

également d’accélérer la cadence des presses a comprimés et donc la productivité.

Objectifs de I'invention
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[0008] La présente invention a ainsi pour objectif de fournir une poudre de mannitol
ayant un comportement a la compression amélioré, notamment dans des conditions

de compression compatibles avec une production industrielle de comprimés.

[0009] La présente invention en particulier pour objectif de fournir une poudre de
mannitol permettant de fabriquer des comprimés de dureté élevée, et/ou qui ne clive

pas facilement.

[0010] La présente invention a pour objectif de répondre aux problémes
susmentionnés en proposant un excipient de mannitol qui possede par ailleurs les
autres propriétés requises pour un excipient de compression directe, par exemple

en termes de granulométrie, d’écoulement ou de dissolution.
Présentation de I'invention

[0011] Les inventeurs ont réussi a développer des granules de mannitol qui

présentent un comportement a la compression tout a fait unique.

[0012] Ces granules de mannitol microcristallin, sont caractérisés en ce que :

- le mannitol présente une teneur en forme crystalline 3 supérieure ou égale a 90% ;
- ils présentent un diamétre moyen arithmétique en volume D(4;3) supérieur ou égal
a 90 uym et inférieur ou égal a 400 ym ;

- ils présentent une densité aérée supérieure ou égale a 600 g/L ;

- ils présentent une surface spécifique supérieure ou égale a 0,50 m?/g.

[0013] Comme il apparait des exemples ci-apres, a des vitesses de compression
compatibles avec une production industrielle de comprimés, ces granules de
mannitol ne clivent pas, méme en appliquant des forces de compression (Fc)
extrémes, de 25 kN. A linverse, le PARTECK® M200 et le PEARLITOL® SD clivent
apres 10 kN.

[0014] Ainsi, il a été possible d’obtenir des comprimés ayant une dureté d’environ
250 N avec les granules de mannitol de la présente description, alors qu’avec le
PARTECK® M200 la dureté maximale était de 168 N (cf. Figure 6). En effet, méme
si le PARTECK® M200 présente une comprimabilité supérieure jusqu’a environ
10 kN de Fc, ce dernier clive néanmoins a des Fc supérieures. Ce sont donc
finalement les granules de mannitol de la présente description qui permettent

d’obtenir les duretés les plus élevées, grace a sa résistance aux hautes Fc.
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[0015] Les granules de mannitol selon la présente description présentent un
diamétre moyen arithmétique en volume D(4;3) adapté a une utilisation en
compression directe de 60 a 400 uym. Les inventeurs ont méme réussi a obtenir des
granules dans la gamme de 100-200 um, ce qui les rend particuliérement adaptés
a la plupart des usages pharmaceutiques. En effet, pour garantir le mélange
homogéne du mannitol avec les actifs éventuellement présents, on recommande
que le mannitol et I'actif aient la méme granulométrie. Or, la plupart des actifs

pharmaceutiques présentent une granulométrie de 100-200 um.

[0016] Les granules de mannitol selon la présente description présentent une
charge électrostatique inférieure a celle obtenue avec le PEARLITOL® 200SD, un
bon écoulement et présentent une faible friabilité, de préférence ne sont pas friables
(Exemples, section B.), ce qui en fait un excellent candidat pour une utilisation pour
le remplissage de contenant, par exemple de gélules, de sachets, et de blchettes
(les buchettes sont des sachets unidose de forme longitudinale, le plus souvent
tubulaire, couramment désignés sous le terme anglais « stickpacks »), ou encore
pour une utilisation dans les procédés continus, qui nécessitent des étapes de
mélange et de dosage de poudre en continu. De plus, les granules de mannitol
selon la présente description ont un godt agréable, Iégérement sucré, et possedent
un bon profil de dissolution. Ces qualités sont particulierement recherchées pour
une utilisation dans des sachets ou des blchettes, ou la poudre a ingérer se

retrouve en contact direct avec la cavité buccale.

[0017] Les granules de mannitol selon la présente description peuvent étre utilisés
comme excipient de compression dans des comprimés standards aussi bien que
dans des comprimés autres, par exemple dans les comprimés orodispersibles,
typiguement en combinaison avec au moins un (super-)désintégrant (Exemples,

section C.).

[0018] Les granules de mannitol selon la présente description présentent par
ailleurs des propriétés trés intéressantes pour une utilisation comme agent de

charge en granulation humide ou séche (Exemples, section D.).

[0019] Ces granules de mannitol peuvent étre obtenus par un procédé continu de
granulation par pulvérisation en lit d’air fluidisé d’'une solution de mannitol, dans

lequel :



10

15

20

25

30

WO 2023/151868 PCT/EP2023/025057

- la température du lit du granulateur est supérieure ou égale a 30°C et inférieure
ou égale a 70°C ; et,

- une fraction du mannitol est recyclée.

[0020] Ce procédé permet d’obtenir une trés bonne résistance mécanique des
particules. Sa productivité est bonne, et 'on observe peu de variabilité pour les
propriétés finales par rapport a d’autres procédés, notamment par rapport a ceux

effectués en mode batch.

[0021] En plus de permettre d’obtenir des granules de mannitol ayant une
comprimabilité améliorée, le procédé de linvention peut permettre 'obtention de
poudres pauvres en fines (cf. Figure 4B). Une hypothése est que cela permet
d’'obtenir un avantage supplémentaire qui est que les granules de mannitol
présentent un comportement homogene d’'un lot a l'autre. Un pourcentage de fines
exprimé en poids sera percu comme faible, mais la réalité de la quantité de fines en
nombre est totalement différente. Or ces fines peuvent générer de nombreux
problémes en compression : absence d’écoulement, non homogénéité, difficulté de
lubrification, encrassement de la presse, électricité statique. Une mauvaise maitrise
du taux de fines ou une variation de celle-ci peut donc exercer une influence

négative sur le comportement en compression de la poudre de mannitol.

[0022] Un avantage additionnel du procédé de linvention est donc d’offrir la
possibilité de réduire ces fines. En effet, un simple tamisage ne permet pas de
remédier a ce probléme : le mannitol posséde des propriétés d’auto-adhésion,
notamment par électricité statique et colmate trés rapidement les tamis. De plus,
puisqu’une large quantité de fines reste collée sur les plus grosses particules lors
du tamisage, ces fines ne sont pas efficacement éliminées. Ainsi, au lieu de les
éliminer, on peut éviter leur formation dans le procédé de l'invention ; et ce, tout en

garantissant une taille moyenne satisfaisante pour le produit fini.
Résumé de I’'invention

[0023] L’invention a ainsi pour premier objet des granules de mannitol
microcristallin, caractérisés en ce que :

- ledit mannitol présente une teneur en forme crystalline B supérieure ou égale a
90% ; et,
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- ils présentent un diamétre moyen arithmétique en volume D(4;3) supérieur ou égal
a 90 uym et inférieur ou égal a 400 ym ; et,
- ils présentent une densité aérée supérieure ou égale a 600 g/L ; et,

- ils présentent une surface spécifique supérieure ou égale a 0,50 m?/g.

[0024] De préférence, lesdits granules de mannitol présentent une teneur en forme

crystalline B supérieure ou égale a 95%.

[0025] De préférence, lesdits granules de mannitol présentent une densité aérée

supérieure ou €gale a 610 g/L.

[0026] De préférence, lesdits granules de mannitol présentent une densité tassée

supérieure ou €gale a 650 g/L.

[0027] De préférence, lesdits granules de mannitol présentent une surface

spécifique supérieure ou égale a 0,60 m4/g.

[0028] L’invention a aussi pour objet une composition pulvérulente comprenant les

granules de mannitol selon la présente description, et au moins un autre ingrédient.

[0029] L’invention a aussi pour objet un procédé de préparation de comprimés,
comprenant la compression directe d’'une composition pulvérulente selon la

présente description.

[0030] L’invention a aussi pour objet un comprimé composé de la composition
pulvérulente selon la présente description, ou susceptible d’étre obtenu par, ou

obtenu par le procédé de préparation de comprimés selon l'invention.

[0031] L’invention a aussi pour objet l'utilisation des granules de mannitol selon la
présente description, a titre d’excipient de compression directe, d’agent de charge
pour le remplissage de gélules, de sachets ou de blchettes, et/ou comme agent en
charge dans la mise en forme de poudres, par exemple par granulation humide ou

séche.

[0032] L’invention a aussi pour objet un procédé de granulation de mannitol
caractérisé en ce qu'il s’agit d’'un procédé continu de granulation par pulvérisation
en lit d’air fluidisé d’'une solution de mannitol, dans lequel :

- la température du lit fluidisé du granulateur est supérieure ou égale a 30°C et
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inférieure ou égale a 70°C ; et,

- une fraction du mannitol est recyclée.

[0033] De préférence dans ledit procédé, le taux de recyclage est de 30 a 70% en
poids du produit qui est extrait du granulateur. Il est de préférence encore supérieur

ou égal a 35% en poids du produit qui est extrait du granulateur.

[0034] De préférence dans ledit procédé, le diamétre moyen arithmétique en
volume D(4;3) des particules de mannitol recyclées est supérieur ou égal a 20 um

et inférieur ou égal a 150 um. Il est de préférence encore supérieur a 25 um.

[0035] De préférence dans ledit procédé, la solution de mannitol pulvérisée a une

matiére séche en poids supérieure ou €gale a 20%, et inférieure ou égale a 50%.
Bréve description des dessins

[0036] D’autres caractéristiques, détails et avantages de l'invention apparaitront a
la lecture de la description détaillée ci-apres, et a I'analyse des dessins annexés,

sur lesquels :
Figure 1

[0037] [Fig. 1] La Figure 1 représente un exemple de diagramme d’un procédé

conforme a l'invention.
Figure 2

[0038] [Fig. 2] La Figure 2 est un tableau de caractérisation de poudres de

mannitol conformes a l'invention et de poudres de mannitol comparatives.
Figure 3

[0039] [Fig. 3A] [Fig. 3B] [Fig. 3C] [Fig. 3D] [Fig. 3E] Les Figures 3A, 3B, 3C, 3D,
et 3E sont des photographies réalisées au microscope électronique a balayage, de
poudres de mannitol conformes a l'invention (3A, 3B, 3C) et de poudres de mannitol

comparatives (3D, 3E).

Figure 4
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[0040] [Fig. 4A] [Fig. 4B] Les Figures 4A et 4B sont des distributions de tailles de
particules en nombre de poudres de mannitol conformes a l'invention (4B) et de

poudres de mannitol comparatives (4A).
Figure 5

[0041] [Fig. 5] La Figure 5 représente des courbes de compression de poudres de
mannitol conformes a l'invention, obtenues sur la presse mono-poingon KORSCH
XP1.

Figure 6

[0042] [Fig. 6] La Figure 6 représente des courbes de compression de poudres de
mannitol conformes a l'invention et de poudres de mannitol comparatives, les
comprimés ayant été préparés a une cadence de 25 comprimés / minute sur presse
de développement mono-poingon qui simule la compression sur presse rotative
industrielle (STYLCAM® 200R, MEDEL’PHARM).

Figure 7

[0043] [Fig. 7] La Figure 7 représente des courbes de compression de poudres de
mannitol conformes a l'invention et de poudres de mannitol comparatives, les
comprimés ayant été prépareés a une cadence de 40 comprimés / minute sur presse
de développement mono-poingon qui simule la compression sur presse rotative
industrielle (STYLCAM® 200R, MEDEL’PHARM).

Description détaillée de I'invention

[0044] Granules de mannitol

[0045] L’invention porte premiérement sur des granules de mannitol microcristallin,
caractérisés en ce que :

- ledit mannitol présente une teneur en forme crystalline B supérieure ou égale a
90% ; et,

- ils présentent un diamétre moyen arithmétique en volume D(4;3) supérieur ou égal
a 90 uym et inférieur ou égal a 400 ym ; et,

- ils présentent une densité aérée supérieure ou égale a 600 g/L ; et,

- ils présentent une surface spécifique supérieure ou égale a 0,50 m?/g.
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[0046] L’expression « granules de mannitol », se référe classiquement a des
particules de mannitol, qui, observées au microscope électronique, a un
grossissement par exemple de X100, apparaissent de formes variables, en

particulier non sphériques, et de surface irréguliére.

[0047] A un grossissement de X3000, de fines particules de fins cristaux
agglomérés sont généralement visibles a la surface des granules de mannitol

conformes a la description.

[0048] De préférence, les granules de mannitol selon la présente description
présentent un aspect en framboise (voir pour exemple les Figures 3A, 3B et 3C, en
particulier au grossissement x200). Par opposition, on constate que les particules
du PEARLITOL® 200 SD présenté a la Figure 3D, bien que pouvant également étre
qualifié de granules de mannitol, ne présentent pas cette forme en framboise, et a

une surface plus lisse que les granules de mannitol selon la présente description.

[0049] De préférence, les granules de mannitol selon la présente description

présentent peu de porosité, a un grossissement par exemple de X3000.

[0050] L’expression « microcristallin » se référe typiquement a une structure qui,
observée au microscope électronique a un grossissement par exemple de X3000,
présente en surface essentiellement des microcristaux et trés rarement des cristaux
de taille supérieure. Selon la présente description, un microcristal peut étre défini
comme un cristal dont la somme de la longueur, de la largeur et de I'épaisseur est
inférieure a 25 pym. Les microcristaux peuvent présenter des formes trés différentes,
de formes arrondies a des formes allongées. Les granules selon la présente
description présentent une microstructure qui est de préférence « non-
filamenteuse ». En d’autres termes, le ratio longueur sur largeur des microcristaux
présents a la surface des granules de la présente description est de préférence
inférieur a ce qui est observé pour des filaments. En effet, méme si des cristaux de
formes aiguilles peuvent étre présents, ceux-ci sont trés largement minoritaires a la
surface des granules conformes a la description. En comparaison, le brevet
US 6,998,481 B2 présente une photo de granule de texture dite filamenteuse car
seuls des microcristaux de forme aiguille sont visibles. Enfin, généralement, les
microcristaux des granules de mannitol selon la présente description ne sont pas

orientés.



10

15

20

25

30

WO 2023/151868 PCT/EP2023/025057

10

[0051] Au microscope électronique et a un grossissement de X3000, les granules
de mannitol selon la présente description se différencient aisément des poudres de
mannitol cristallines classiques, composées de macrocristaux bien individualisés,
typiguement polyédriques, de surface réguliere, d'épaisseur sensiblement
constante mais de longueur et de largeur variables, généralement obtenues par
simple cristallisation dans l'eau, a partir d’'une solution sursaturée en mannitol. lls
se différencient encore des poudres de mannitol obtenues par agglomération d’'une
poudre composée de macrocristaux de mannitol. Ces granules ne sont pas de
structure microcristalline : les cristaux, bien que ne se présentant plus sous forme
individualisée, sont encore bien visibles et apparaissent sous la forme d’arétes vives
dans ces granules (des exemples de tels granules sont les GRANUTOL™ F et S,
dont les photographies sont visibles dans [larticle Atsushi Kosufi et al.
“Characterization of Powder- and Tablet Properties of Different Direct Compaction
Grades of Mannitol Using a Kohonen Self-organizing Map and a Lasso Regression
Model”. Journal of Pharmaceutical Sciences xxx (2020) 1-9). A noter que le procédé
décrit par exemple dans la section Exemple ci-aprés utilise une poudre de mannitol
(PEARLITOL® 160C) composée de macrocristaux. Cependant cette poudre n’est
utilisée que comme amorce initiale, en trés faibles quantités, et en tout début de
procédé. Ainsi, cette structure macrocristalline n’est pas visible dans les granules

de mannitol selon la présente description.

[0052] Les granules de mannitol selon la présente description se différencient
également des poudres de mannitol obtenues par séchage par atomisation simple-
effet (n'employant pas de lit fluidisé) d’'une solution de mannitol, dont les particules,
bien que composées de mannitol microcristallin, ont une surface trés lisse, sont
sphériques ou sous la forme de « sphere déformées » et de faible diamétre,
généralement compris entre 10 et 50 pym (voir pour exemple Eva M. Littringer et al.
“The morphology and various densities of spray dried mannitol”. Powder
Technology 246 (2013) 193-200, et en particulier, la Figure 1 p. 196). lls se
différencient encore des poudres de mannitol obtenues par fusion / extrusion,
lesquelles sont formées de particules plus compactes et plus réguliéres, se
présentant sous forme de pavés plus ou moins anguleux, et qui sont constituées de

microcristaux généralement orientés.
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[0053] Les granules de mannitol conformes a la description peuvent typiquement
étre obtenus par un procédé de granulation par pulvérisation, un procédé dans
lequel on forme des granules de mannitol a partir d’'une solution de mannitol. Ainsi,
alternativement, ou de fagon complémentaire, les granules de mannitol
microcristallin selon la présente description peuvent étre définis par le fait qu’ils sont
granulés, ou gu'’ils sont obtenus, ou susceptibles d’étre obtenus, par granulation par
pulvérisation, en particulier par un procédé de granulation par pulvérisation en lit
d’air fluidisé (« fluidized bed spray-granulation » en anglais). Aussi, alternativement
ou de fagcon complémentaire, les granules de mannitol selon la présente description
peuvent étre définis par le fait qu’ils ne sont pas obtenus par atomisation simple-
effet, et/ou par fusion / extrusion, et/ou par agglomération d’'une poudre, en

particulier composée de macrocristaux, et/ou par granulation séche.

[0054] Les granules de mannitol selon la présente description sont aussi
caractérisés par le fait que le mannitol comprend au moins 90% de forme cristalline
B. Le polymorphisme cristallin du mannitol (formes cristallines et proportions) peut
étre déterminé par ’homme du métier par spectrométrie infrarouge ou par diffraction
des rayons X sur poudre, préférentiellement par diffraction des rayons X sur poudre.
On peut par exemple procéder selon la méthode telle que décrite dans la section
Exemples ci-aprés. De préférence, les granules de mannitol selon la présente
description comprennent au moins 95% de forme cristalline 3, de préférence encore
au moins 97%, de préférence encore au moins 98%, de préférence encore au moins
99%, de préférence encore 100%. A noter que ces pourcentages en forme
crystalline B sont typiquement exprimés en fonction du total représenté par les

formes cristallines q, (3, et d.

[0055] Les granules de mannitol selon la présente description sont aussi
caractérisés par le fait qu’ils présentent un diamétre moyen arithmétique en volume
D(4;3) supérieur ou égal a 90 et inférieur ou égal a 400 ym. Ce diamétre moyen
arithmétique en volume D(4;3) est de préférence supérieur ou €gal a 100 um, de
préférence supérieur ou égal a 120 um, de préférence supérieur ou égal a 140 um,
de préférence supérieur ou égal a 150 um, de préférence supérieur ou égal a
160 um, de préférence supérieur ou égal a 170 um, de préférence supérieur ou égal

a 180 um, voire supérieur ou égal a 190 um. Il est de préférence inférieur ou égal a
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350 um, de préférence inférieur ou égal a 300 ym, de préférence inférieur ou égal
a 250 um, de préférence inférieur ou égal a 240 um, de préférence inférieur ou égal
a 230 um, de préférence inférieur ou égal a 220 um, de préférence inférieur ou égal
a 210 ym, voire inférieur ou égal a 200 um. Il est par exemple égal a environ 190 ym,
ou €gal a environ 200 um. Ce diamétre moyen arithmétique en volume D(4;3) peut
en particulier étre déterminé par ’homme du métier au moyen d’un granulométre a
diffraction laser en voie séche, par exemple selon la méthode telle que décrite dans

la section Exemples ci-aprés.

[0056] De préférence, les granules de mannitol conformes a la description
présentent une D10 en nombre supérieure ou égale a 20 um, de préférence
supérieure ou égale 30 um, de préférence supérieure ou égale a 40 um, de
préférence supérieure ou égale a 50 um, de préférence supérieure ou égale a
60 um. Elle est généralement inférieure ou égale a 150 um, voire inférieure ou égale
a 120 um, voire inférieure ou égale a 100 um, voire inférieure ou égale a 80 um,

voire inférieure ou égale a 70 pym.

[0057] De préférence, les granules de mannitol conformes a la description
présentent une D50 en nombre supérieure ou égale a 30 um, de préférence
supérieure ou égale a 50 um, de préférence supérieure ou égale a 70 ym, de
préférence supérieure ou égale a 80 um, de préférence supérieure ou égale a
90 um. Elle est généralement inférieure ou égale a 200 um, voire inférieure ou égale
a 150 ym, voire inférieure ou égale a 140 ym, voire inférieure ou égale a 130 uym,
voire inférieure ou égale a 120 uym, voire inférieure ou égale a 110 uym, voire

inférieure ou égale a 100 ym.

[0058] De préférence, les granules de mannitol conformes a la description
présentent une D90 en nombre supérieure ou égale a 80 um, de préférence
supérieure ou égale a 100 um, de préférence supérieure ou égale a 110 ym, de
préférence supérieure ou égale a 120 um, de préférence supérieure ou égale a
130 um, de préférence supérieure ou égale a 140 um, de préférence supérieure ou
égale a 150 um. Elle est généralement inférieure ou égale a 300 um, voire inférieure
ou égale a 250 ym, voire inférieure ou égale a 200 um, voire inférieure ou égale a
190 pm, voire inférieure ou égale a 180 ym, voire inférieure ou égale a 170 ym,

voire inférieure ou égale a 160 pm.
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[0059] De préférence, les granules de mannitol conformes a la description
présentent une D10 en volume supérieure ou égale a 50 um, de préférence
supérieure ou égale 60 um, de préférence supérieure ou égale a 70 um, de
préférence supérieure ou égale a 80 um. Elle est généralement inférieure ou égale
a 200 pm, voire inférieure ou égale a 150 um, voire inférieure ou égale a 120 um,

voire inférieure ou égale a 110 ym, voire inférieure ou égale a 100 pm.

[0060] De préférence, les granules de mannitol conformes a la description
présentent une D50 en volume supérieure ou égale a 100 um, de préférence
supérieure ou égale a 120 um, de préférence supérieure ou égale a 140 ym, de
préférence supérieure ou égale a 150 um. Elle est généralement inférieure ou égale
a 250 pm, voire inférieure ou égale a 200 um, voire inférieure ou égale a 180 um,

voire inférieure ou égale a 170 pm.

[0061] De préférence, les granules de mannitol conformes a la description
présentent une D90 en volume supérieure ou égale a 200 ym, de préférence
supérieure ou égale a 250 um, de préférence supérieure ou égale a 260 um, de
préférence supérieure ou égale a 280 um, de préférence supérieure ou égale a
300 um, de préférence supérieure ou égale a 310 um, de préférence supérieure ou
égale a 320 ym, de préférence supérieure ou €gale a 330 um. Elle est
généralement inférieure ou égale a 450 um, voire inférieure ou égale a 400 um,
voire inférieure ou égale a 380 um, voire inférieure ou égale a 370 ym, voire

inférieure ou égale a 360 um.

[0062] On rappelle que les valeurs de D10, D50 et D90 en nombre sont les tailles
pour lesquelles 10%, 50% et 90% respectivement en nombre des particules
posséde une granulométrie inférieure. Les valeurs de D10, D50 et D90 en volume
sont les tailles pour lesquelles 10%, 50% et 90% respectivement en volume des

particules possede une granulométrie inférieure.

[0063] Les valeurs de D10, D50 et D90 en nombre ou en volume peuvent en
particulier étre déterminés par 'homme du métier au moyen d’'un granulométre a
diffraction laser en voie séche, par exemple selon la méthode telle que décrite dans

la section Exemples ci-aprés.
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[0064] Les granules de mannitol conformes a la description sont aussi caractérisés
par le fait gu’ils ont une densité aérée supérieure ou €gale a 600 g/L. De préférence,
cette densité aérée est supérieure ou €gale a 610 g/L, de préférence supérieure ou
égale a 620 g/L. Elle est généralement inférieure ou égale a 750 g/L, voire inférieure
ou égale a 700 g/L, voire inférieure ou égale a 650 g/L, voire inférieure ou égale a

640 g/L. Elle est par exemple égale a environ 630 g/L, ou égale a environ 620 g/L.

[0065] Préférentiellement, les granules de mannitol selon la présente description
ont par ailleurs une densité tassée supérieure ou €gale a 650 g/L, de préférence
supérieure ou égale a 700 g/L, de préférence supérieure ou égale a 720 g/L, de
préférence supérieure ou égale a 730 g/L, de préférence supérieure ou égale a
740 g/L. Elle est généralement inférieure ou égale a 850 g/L, voire inférieure ou
égale a 800 g/L, voire inférieure ou égale a 790 g/L, voire inférieure ou égale a
780 g/L, voire inférieure ou égale a 770 g/L, voire inférieure ou €gale a 760 g/L. Elle

est par exemple égale a environ 750 g/L, ou égale a environ 760 g/L.

[0066] Cette densité aérée et cette densité tassée peuvent étre déterminées par
I'homme du métier selon la méthode préconisée par la Pharmacopée Européenne,
en particulier conformément a la Méthode 1 : « mesure dans une éprouvette

graduée » décrite dans la Pharmacopée Européenne 10.0, 2.9.34.

[0067] Les granules de mannitol conformes a la description ont une surface
spécifique supérieure ou égale a 0,50 m?/g, de préférence supérieure ou égale a
0,60 m?/g, de préférence supérieure ou égale a 0,70 m?/g, de préférence supérieure
ou égale a 0,75 m?/g, de préférence supérieure ou égale a 0,80 m?/g, de préférence
supérieure ou égale a 0,90 m?/g, de préférence supérieure ou égale a 1,00 m?3/g, de
préférence supérieure ou égale a 1,10 m?/g, de préférence supérieure ou égale a
1,20 m?/g, de préférence supérieure ou égale a 1,30 m?/g. Cette surface spécifique
est généralement inférieure ou égale a 3,00 m?/g, voire inférieure ou égale a 2,50
m2/g, voire inférieure ou égale a 2,00 m2/g. elle est par exemple égale a environ
1,30 m?/g, ou égale a environ 1,40 m?/g, ou égale a environ 1,50 m?/g. Cette surface
spécifique peut étre déterminée par 'lhomme du métier par la méthode BET, par

exemple selon la méthode telle que décrite dans la section Exemple ci-apres.

[0068] Les granules de mannitol conformes a la description peuvent aussi étre

caractérisés en ce qu’il s'agit de mannitol pour compression directe ou de mannitol
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« directement compressible ». On parle également classiquement d’ « excipient de
compression directe ». Les granules de mannitol conformes a la description peuvent
ainsi étre comprimés directement, c’est-a-dire sans aucun traitement préalable de
texturation ou de transformation physique, comme par exemple une étape préalable
de granulation par voie séche ou humide. Il est entendu que cela signifie que les
granules de mannitol sont aptes a former des comprimés de dureté suffisante, par
compression directe, en la seule présence d'une quantité efficace de lubrifiant.
Cette « quantité efficace » est telle gu'elle permet effectivement la formation de
comprimés, c'est-a-dire typiquement, qu’il y a absence de collage, de grippage, et
que la force d’éjection du comprimé de la presse est inférieure a 1000 Newtons, sur
une production par exemple de 10 comprimés. Cette quantité efficace de lubrifiant
n'exceéde généralement pas 3 % en poids, par rapport au poids total de la poudre a
comprimer. Il est rappelé que le « grippage » correspond au collage d’'une partie de
la matiere sur la matrice, collage qui perdure aprés éjection du comprimé. Le
grippage est visible sur le comprimé : des raies verticales sont présentes et

correspondent aux emplacements ou le produit est resté collé sur la matrice.

[0069] Cette aptitude a former des comprimés satisfaisants peut étre déterminée
par exemple par compression directe d’'une composition pulvérulente constituée de
I'excipient a tester et de lubrifiant, par exemple du stéarate de magnésium, de
maniére a former des comprimés convexes de 10 mm de diamétre d’'un rayon de
courbure de 9 mm, et d’'un poids de 400 mg. Les comprimés peuvent en étre formés
au moyen d’'une presse rotative, ou au moyen d’une presse de développement
mono-poingon qui simule la compression sur presse rotative industrielle, par
exemple telle que celle utilisée dans la section Exemples ci-aprés. La vitesse de la
presse peut étre réglée a 25 comprimés par minute ou a 40 comprimés par minute.
Sur le simulateur de compression STYLCAM de MedelPharm ces vitesses
correspondent approximativement a des cadences de production de 150 000 et

250 000 comprimés par heure sur presse rotative industrielle respectivement.

[0070] Sur les comprimeés ainsi obtenus, on procéde a des mesures de dureté au
moyen d’'un durométre, par exemple tel que celui utilisé dans la section Exemples

ci-aprés. La dureté des comprimés préparés a partir de I'excipient a tester en la
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seule présence du lubrifiant, exprimée en Newtons (N), désigne ce que I'on appelle

couramment « comprimabilité » (« tableting capacity » en anglais) de I'excipient.

[0071] Selon un test désigné «test A» dans la présente description, la
comprimabilité de l'excipient a tester est déterminée de la fagon suivante : des
comprimés de 400 mg, convexes, de 10 mm de diamétre et d’'un rayon de courbure
de 9 mm, sont préparés sur une presse de développement mono-poingon simulant
une compression sur presse rotative industrielle ; la dureté des comprimés est

ensuite mesurée.

[0072] Selon ce test A, en utilisant une cadence de 25 comprimés par minute, les
granules de mannitol de la présente description ont de préférence une
comprimabilité maximale (lorsqu’on fait varier la Fc, typiquement jusqu’a 25 kN)
supérieure ou €gale a 50 N, de préférence supérieure ou é€gale a 100 N, de
préférence supérieure ou égale a 150 N, de préférence supérieure ou égale a 200 N,
de préférence supérieure ou égale a 210 N, de préférence supérieure ou égale a
220 N, de préférence supérieure ou égale a 230 N, voire supérieure ou égale a
240 N. Cette comprimabilité maximale est généralement inférieure ou égale a 350 N,
voire inférieure ou égale a 300 N, voire inférieure ou égale a 280 N, voire inférieure
ou égale a 270 N, voire inférieure ou égale a 260 N, voire inférieure ou égale a
250 N.

[0073] Toujours selon ce test A, a une cadence de 40 comprimés par minute, cette
comprimabilité maximale est de préférence supéricure ou égale a 50 N, de
préférence supérieure ou égale a 100 N, de préférence supérieure ou égale a 150 N,
de préférence supérieure ou égale a 160 N, de préférence supérieure ou égale a
170 N, de préférence supérieure ou égale a 180 N, voire supérieure ou égale a
190 N. Cette comprimabilité maximale est généralement inférieure ou égale a 350 N,
voire inférieure ou égale a 300 N, voire inférieure ou égale a 250 N, voire inférieure
ou égale a 230 N, voire inférieure ou égale a 210 N, voire inférieure ou égale a
200 N.

[0074] Les granules de mannitol conformes a la description peuvent aussi étre
caractérisés par le fait qu’ils ne clivent pas a une Fc supérieure a 11 kN, de
préférence supérieure ou égale a 15 kN, de préférence supérieure ou égale a 16 kN,

de préférence supérieure ou égale a 20 kN, de préférence supérieure ou égale a
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24 kN, de préférence supérieure ou égale a 25 kN; les comprimés pour cette
évaluation du clivage étant réalisés selon la méthode mentionnée ci-dessus pour la
comprimabilité (comprimés de 400 mg, convexes, de 10 mm de diamétre et d’'un
rayon de courbure de 9 mm, obtenus sur presse de développement mono-poingon
qui simule la compression sur presse rotative industrielle, en utilisant une cadence
de 25 ou 40 comprimés par minute). De préférence, les granules de mannitol de la
présente description ne clivent pas du tout selon ce test. A noter que selon ce test
toujours, on ne peut pas comprimer a des forces supérieures a 25 kN, car on
risquerait d'endommager le poingon. En effet, les poingons de forme concave sont

plus fragiles et supportent des Fc maximales plus faibles, car leur bord est aminci.

[0075] De préférence, les granules de mannitol selon la présente description ont
une note d’écoulement de 3 a 15 secondes, de préférence inférieure ou égale a 10
secondes, de préférence inférieure ou égale a 8 secondes. Elle est généralement
supérieure ou €gale a 5 secondes, voire supérieure ou €gale a 6 secondes. Cette
note d’écoulement peut étre déterminée par ’'homme du métier selon la méthode
préconisée par la Pharmacopée Européenne, par exemple la méthode de référence
décrite dans la « Pharmacopée Européenne 7.0, 2.9.16, « Ecoulement » ; avec un

équipement selon la figure 2.9.16.-2 ».

[0076] De préférence, les granules de mannitol selon la présente description ne
sont pas friables. Cette friabilité peut étre déterminée par la personne du métier
selon méthode préconisée par la Pharmacopée Européenne, par exemple selon la
méthode de référence décrite dans la Pharmacopée  Européenne
10.0, 04/2012:20941 « 2.9.41, Friability of Granules and Spheroids ». On peut par
exemple procéder selon la méthode telle que décrite dans la section Exemples ci-

apres.

[0077] De préférence, les granules de mannitol selon la présente description
présentent une charge électrostatique inférieure a 10,0 nC/g, de préférence
inférieure ou égale a 8,0 nC/g, de préférence inférieure ou égale a 7,0 nC/g, de
préférence inférieure ou égale a 6,0 nC/qg, de préférence inférieure ou égale a 5,0
nC/g. Cette charge électrostatique peut étre déterminée par la personne du métier
au moyen de l'instrument GRANUCHARGE™, par exemple selon la méthode telle

gue décrite dans les exemples ci-apres.
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[0078] Les granules de mannitol de la présente description sont du mannitol, mais
ces granules peuvent cependant comprendre d’autres ingrédients, en faibles
guantités, et tant que cela ne contrevient pas aux propriétés recherchées dans la
présente invention. Des exemples d’autres ingrédients sont : des liants tels que la
polyvinylpyrrolidone (PVP), la carboxyméthylcellulose (CMC),
I'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC), les dérives cellulosiques, la gomme acacia,
la gélatine, les dérivés d’amidons tels que les maltodextrines, la gomme
tragacanthe ; des minéraux ; des carbohydrates tels que des sucres et des alcools
de sucre autres que du mannitol ; des additifs alimentaires, des colorants ; des
ingrédients actifs nutraceutiques, pharmaceutiques, vétérinaires ou cosmetiques ;
des conservateurs ; des agents stabilisants. Préférentiellement, la teneur en autres
ingrédients dans les granules, en particulier la teneur en carbohydrates autres que
le mannitol, est inférieure a 15,0 %, préférentiellement inférieure a 10,0 %,
préférentiellement inférieure a 5,0 %, préférentiellement inférieure a 2,0 %,
préférentiellement inférieure a 1,0 %, préférentiellement encore inférieure a 0,5 % ;

ces pourcentages étant exprimés en poids par rapport au poids total de granules.

[0079] Tout préférenticllement, les granules de mannitol selon la présente
description sont exempts d’autres ingrédients. Dans ce dernier cas, cela signifie que
les granules ne sont constitués que de mannitol et d'impuretés résiduelles. Notons
a cet égard que le mannitol selon la présente description a préférentiellement une
richesse en mannitol, en particulier en D-mannitol, supérieure a 95,0 % en poids sec,
préférentiellement supérieure a 96,0 %, préférentiellement supérieure a 97,0 %,
préférentiellement supérieure a 97,5 %, préférentiellement supérieure a 98,0 %,
préférentiellement supérieure a 98,5 %, tout préférentiellement supérieure a 99,0 %,
le reste étant des impuretés résiduelles provenant typiquement de la fabrication du
mannitol. Les impuretés comprennent typiguement les substances liées au mannitol,
en particulier le sorbitol, le maltitol et 'isomalt, les sucres réducteurs, le nickel, les
métaux lourds. Leurs teneurs peuvent étre déterminées par ’homme du métier par
exemple selon les méthodes préconisées par la Pharmacopée Européenne (par
exemple la méthode décrite dans le document de référence « Mannitol,
01/2014:0559 »).
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[0080] De préférence, les granules de mannitol selon la présente description ont
une perte de masse a la dessiccation de 0,00 a 0,50 % en poids. Cette perte de
masse a la dessiccation est préférentiellement inférieure ou égale a 0,40 % en poids,
de préférence inférieure ou égale a 0,30 %. Elle est généralement supérieure ou
égale a 0,05%, voire supérieure ou égale a 0,10%, voire supérieure ou égale a
0,15%, voire supérieure ou égale a 0,20%. Cette perte de masse a la dessiccation
peut étre déterminée par 'homme du métier par exemple selon la méthode dite de

« Karl Fischer », bien connue de ’homme du métier.

[0081] Procédé de granulation par pulvérisation en lit d’air fluidisé

[0082] La présente invention a également pour objet un procédé de granulation de
mannitol, particulierement utile pour la fabrication des granules de mannitol décrits
avant, caractérisé en ce gu’il s’agit d’'un procédé continu de granulation par
pulvérisation en lit d’air fluidisé d’'une solution de mannitol, dans lequel :

- la température du lit fluidisé du granulateur est supérieure ou égale a 30°C et
inférieure ou égale a 70°C ; et,

- une fraction du mannitol est recyclée.

[0083] Le procédé de granulation est un procédé de granulation par pulvérisation.
Contrairement aux procédés dit « d’agglomération », en granulation par
pulvérisation, la matiére a granuler est sous forme liquide (et non sous forme de
poudre), en I'occurrence sous la forme d’une solution de mannitol. Les particules
granulées proviennent du séchage de cette solution sur une amorce obtenue par

recyclage d’une fraction des particules granulées précédemment obtenues.

[0084] C’est par ailleurs un procédé continu. Cela signifie classiquement que le
produit final est collecté en continu, tant que le systéme est alimenté en solution de

mannitol.

[0085] De préférence, le procédé conforme a la description ne fait pas intervenir
de poudre de mannitol « exogéne », c’est-a-dire autre que celle générée par la
solution de mannitol ; a I'exception des quantités négligeables de poudre de
mannitol qui peuvent étre employées au démarrage du procédé pour 'amorcage

initial.
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[0086] La température du lit fluidisé est supérieure ou égale a 30°C et inférieure
ou égale a 70°C. Elle est de préférence supérieure ou égale a 40°C, de préférence
encore supérieure ou €gale a 45°C. Elle est de préférence inférieure ou égale a
60°C, de préférence encore inférieure ou égale a 55°C. Elle est par exemple environ

égale a 47°C ou environ égale a 51°C.

[0087] Le débit d’air de fluidisation est typiquement choisi de maniére a avoir une
vitesse linéaire dans le lit comprise entre 1,0 et 2,0 m/s de préférence autour de
1,5 m/s.

[0088] La température d’air de fluidisation est typiguement réglée de maniére a
controler la température du lit fluidisé. Elle est par exemple supérieure ou égale a
100°C, et inférieure ou égale a 150°C. Elle est par exemple supérieure ou égale a
110°C, voire supérieure ou égale a 120°C. Elle est par exemple inférieure ou égale

a 140°C. Elle est par exemple environ égale a 130°C.
[0089] De préférence, le lit fluidisé employé est un lit fluidisé circulaire.

[0090] De préférence, la solution de mannitol pulvérisée a une matiére séche en
poids supérieure ou égale a 20%, de préférence supérieure ou égale a 30%, de
préférence supérieure ou égale a 35%. Elle est de préférence inférieure ou égale a
50%, de préférence inférieure ou égale a 45%, de préférence inférieure ou égale a

40°C. Elle est par exemple choisie dans une gamme d’environ 38 a environ 40%.

[0091] De préférence, la solution de mannitol pulvérisée est maintenue a une
température (« température d’alimentation ») permettant de maintenir le mannitol
en solution. De préférence, cette température d’alimentation est supérieure ou égale
a 70°C, de préférence supérieure ou égale a 75°C, de préférence supérieure ou
égale a 80°C, de préférence supérieure ou égale a 85°C. Elle est de préférence
inférieure ou égale a 100°C, de préférence inférieure ou égale a 95°C, de

préférence inférieure ou égale a 90°C. Elle est par exemple environ égale a 88°C.

[0092] De préférence, la pulvérisation est assurée au moyen de buse(s) de
pulvérisation bi-fluide. Leur nombre sera classiquement adapté a la taille du lit
fluidisé. Ces buses peuvent étre indifféremment placées en haut (« top spray ») ou

en bas (« bottom spray ») du lit fluidisé.
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[0093] De préférence, le débit d’alimentation de la solution est supérieur ou égal a
300 kg/h/m? de lit fluidisé, et inférieur ou égal a 400 kg/h/m? de lit fluidisé. Il est de
préférence supérieur ou égal a 310 kg/h/m? de lit fluidisé, de préférence supérieur
ou égal a 320 kg/h/m? de lit fluidisé. Il est de préférence inférieur ou égal a
380 kg/h/m?de lit fluidisé, de préférence inférieur ou égal a 350 kg/h/m? de lit fluidisé,
de préférence inférieur ou égal a 340 kg/h/m? de lit fluidisé. Il est par exemple

environ égal a 330 kg/h/m? de lit fluidisé.

[0094] De préférence, la pression de pulvérisation est supérieure ou égale a
1,0 bar et inférieure ou égale a 4,0 bars. Elle est de préférence supérieure ou égale
a 1,5 bars, de préférence supérieure ou égale a 2,0 bars, de préférence supérieure
ou égale a 2,5 bars. Elle est de préférence inférieure ou égale a 3,5 bars, de

préférence inférieure ou égale a 3,0 bars.

[0095] De préférence, la température d’air de pulvérisation est supérieure ou égale
a 20°C et inférieure ou égale a 100°C. Elle est de préférence inférieure ou égale a
80°C, de préférence inférieure ou égale a 60°C, de préférence inférieure ou égale
a 50°C, de préférence inférieure ou égale a 40°C, de préférence inférieure ou égale

a 30°C. Elle est par exemple environ égale a 25°C.

[0096] Le procédé étant un procédé continu impliquant un recyclage, une fraction

de granules de mannitol est extraite en continu du granulateur.

[0097] De préférence, les particules ayant une taille supérieure ou égale a 50 um,
de préférence supérieure ou égale a 80 um, de préférence supérieure ou égale a
environ 100 ym sont extraites. Il est entendu que des particules de taille inférieure
sont tout de méme extraites, dans la mesure ou les moyens mis en ceuvre pour
cette extraction (par exemple un classificateur) ne permettent généralement pas

d’obtenir une coupe franche.

[0098] De préférence, cette extraction est assurée au moyen d'un tube de
déchargement classificateur a air. Le seuil de la taille des particules pour la
classification est réglé par le débit d’air de classification. De préférence, le débit d’air
de classification choisi de maniére a avoir une vitesse linéaire dans le tube comprise
entre 2,0 et 5,0 m/s de préférence comprise entre 3,0 et 4,5 m/s et de préférence

comprise entre 3,3 et 3,8 m/s.
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[0099] De préférence, le procédé conforme a la description comprend une étape
de refroidissement des granules de mannitol, aprés extraction du granulateur. Cette

étape est de préférence assurée au moyen d’un lit d’air fluidisé vibré.

[0100] Le procédé conforme a la description comprend le recyclage de particules
granulées de mannitol, en particulier de fines. Il est entendu que la fraction recyclée
est réintroduite sous forme séche, c’est-a-dire que les particules granulées de
mannitol ne sont pas resolubilisées en solution mais directement réinjectées dans
le lit du granulateur. Les particules recyclées proviennent typiguement du mannitol
extrait du granulateur. Elles sont recyclées telles quelles, ou aprés broyage. Les
quelques fines particules transportées avec le flux d’'air sortant peuvent également
étre réintroduites dans le systéme de recyclage, et sont généralement en quantité
trés faibles comparativement aux particules provenant du mannitol extrait, par

exemple a I'aide du classificateur.

[0101] De préférence, le mannitol extrait du granulateur subit une étape de
séparation des particules considérées comme trop fines, et/ou une étape de
séparation des particules considérées comme trop grosses, de préférence les deux.
Ainsi typiquement, les particules considérées comme trop fines alimenteront le
systéme de recyclage sans gu’un broyage ne soit nécessaire. Les particules
considérées comme trop grosses alimenteront le systéme de recyclage aprés
broyage. De préférence, cette séparation est réalisée aprés une étape de

refroidissement, notamment telle que décrite avant.

[0102] De préférence, lorsque le systéme fonctionne en continu et est en régime
permanent, le taux de recyclage est de 30 a 70% en poids du produit extrait du
granulateur. De préférence, ce taux de recyclage est supérieur ou égal a 35%, de
préférence supérieur ou €gal a 40%. Il est de préférence inférieur ou égal a 65%,

de préférence inférieur ou égal a 60%, de préférence inférieur ou égal a 55%.

[0103] De préférence, le diamétre moyen des particules de mannitol recyclées est
inférieur au diamétre moyen des particules finalement désirée. Ainsi, le diamétre
moyen arithmétique en volume D(4;3) des particules de mannitol recyclées est de
préférence supérieur ou égal a 20 um et inférieur ou égal a 150 um. |l est de
préférence, supérieur a 25 um, de préférence supérieur a 50 um, de préférence

supérieur a 75 uym, de préférence supérieur ou égal a 80 um. Il est de préférence
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inférieur ou égal a 150 ym, de préférence inférieur ou égal a 140 um, de préférence

inférieur ou égal a 130 um, de préférence inférieur ou égal a 120 um.

[0104] De préférence, cette séparation est assurée au moyen d’un ou plusieurs
tamisage(s). De préférence, le seuil de coupure utilisé pour les particules
considérées comme trop fines est supérieur ou €gal a 50 ym et inférieur ou égal a
150 um. Il est de préférence supérieur ou égal a 80 um, de préférence supérieur ou
égal a 90 ym. Il est de préférence inférieur ou égal a 130 um, de préférence inférieur
ou €gal a 110 um. Ce seuil de coupure est par exemple égal a environ 100 um. La
fraction qui passe est typiqguement et de préférence introduite telle quelle (sans subir
de broyage) dans le systéme de recyclage. De préférence, le seuil de coupure utilisé
pour les particules considérées comme trop grosses est supérieur ou €gal a 400 um
et inférieur ou égal a 800 um. Il est de préférence supérieur ou égal a 450 um. Il est
de préférence inférieur ou égal a 700 um, de préférence inférieur ou égal a 600 um,
de préférence inférieur ou égal a 550 ym. Ce seuil de coupure est par exemple
égal a environ 500 ym. La fraction retenue est typiquement et de préférence

introduite dans le systéme de recyclage aprés broyage.

[0105] De préférence, ces tamisages sont effectués en séries. De préférence, les
tamis sont organisés du seuil de coupure le plus élevé au plus faible. Ainsi de
préférence, le tamisage visant a séparer les particules considérées comme trop
grosses est effectué avant le tamisage visant a séparer les particules considérées

comme trop fines.

[0106] Le mannitol restant apres la séparation des particules considérées comme

trop grosses et trop fines est collecté, et peut étre conditionné.

[0107] De préférence pour le broyage, on utilise un broyeur a air a classificateur
intégré  dont les réglages (débit dair, Vvitesse plateau, vitesse
classificateur/sélecteur) permettent d’obtenir une taille de fines permettant d’assurer
I'équilibre du systéme. La taille des particules broyées est typiquement inférieure a
la taille de particules finale désirée. De préférence, le diamétre moyen arithmétique
en volume D(4;3) des particules broyées est tel que défini avant pour la fraction

recyclée.
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[0108] De préférence, le procédé comprend une étape d’amorgage initial, afin de
permettre le démarrage de la granulation. Pour cette étape, du mannitol pulvérulent
est introduit dans le lit fluidisé. On remplira typiquement entre la moitié et la totalité
du lit avec cette poudre de mannitol. De préférence, cette quantité de mannitol est
inférieure ou égale a 300 kg/m? de lit fluidisé. On rappelle que ce mannitol
« exogéne » représente une trés faible quantité de mannitol par rapport a la quantité
total de mannitol mis en ceuvre. A titre d’exemple, on utilisera 200 a 600 kg de
poudre pour produire 7 tonnes de granules de mannitol sur 24h. Ainsi typiquement,
la quantité de mannitol employée pour I'amorgage initial est de préférence inférieure
ou égale 10% par rapport au poids granules de mannitol produits, et tendra vers 0%
apres plusieurs jours de production en continu. Dans les exemples ci-aprés, une
poudre de mannitol cristallisé (composée de macrocristaux de mannitol) est
employée pour 'amorgage initial. Mais il est aussi possible d’utiliser du mannitol

texturé, par exemple atomisé ou granulé.

[0109] Dans le cas ou les granules de mannitol conformes a la description
comprendraient d’autres ingrédients que le mannitol, le procédé de granulation
conforme a la description inclut la mise en ceuvre de ces autres ingrédients, qui
peuvent étre introduits sous forme séche dans la chambre du granulateur, par
exemple via le systéme de recyclage ou d’une entrée additionnelle, et/ou sous
forme de suspension et/ou de solution, par exemple via la solution de mannitol

pulvérisée.

Dans un mode de réalisation préféré, le procédé de granulation comprend :

i1) la préparation d’'une solution de mannitol ;

i2) la pulvérisation de la solution de mannitol dans un granulateur a lit d’air fluidisé,
la température du lit fluidisé étant supérieure ou égale a 30°C et inférieure ou égale
a 70°C jusqu’a obtention de particules de mannitol ;

i3) optionnellement, le refroidissement des particules de mannitol de I'étape i2) de
préférence en lit d’air fluidisé ;

i4) le tamisage des particules de mannitol de I'étape i2) ou de I'étape i3) de sorte a
obtenir :

- des granules de mannitol ayant un diamétre moyen arithmétique en volume D(4;3)

supérieur ou égal a 90 uym et inférieur ou égal a 400 um, et, optionnellement :
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- des particules de mannitol ayant un diameétre inférieur a 130 uym, de préférence
inférieur a 110 um, de préférence inférieur a 100 uym, (particules que I'on peut aussi
désigner sous le terme de « fines »), et/ou

- des particules de mannitol ayant un diameétre supérieur a 400 um, de préférence
supérieur a 450 uym, de préférence supérieur a 500 pm, (particules que I'on peut
aussi désigner sous le terme de « refus ») ;

i5) le recyclage des fines de I'étape i4) vers le granulateur a lit d’air fluidisé de I'étape
i2);

i6) le broyage du refus de I'étape i4) puis son recyclage dans le granulateur de
I'étape i2).

De préférence, les granules de mannitol de I'étape i4) sont conformes aux granules

de mannitol de la présente description.

[0110] De préférence, le taux de recyclage est comme défini ci-dessus. En
particulier, 30 a 70% en poids des particules de mannitol issues de I'étape i2) sont

recyclées selon I'étape i5) et I'étape i6).

[0111] De préférence, au moins 35% en poids des particules de mannitol obtenues

a l'issue de I'étape i2) sont recyclées selon I'étape i5) et I'étape i6).

[0112] De préférence, le procédé comprend également une étape i0) d’amorcage
initial, dans laquelle le lit du granulateur a lit d’air fluidisé est alimenté au démarrage
du procédé avec une poudre de mannitol. On remplira typiquement entre la moitié

et la totalité du lit avec cette poudre de mannitol.

[0113] De préférence, le diametre moyen arithmétique en volume D(4;3) des
particules de mannitol recyclées (comprenant les fines et le refus broyé) est tel que

défini avant, en particulier est supérieur a 25 pm.

[0114] Composition pulvérulente

[0115] La présente invention a également pour objet une composition pulvérulente,
en particulier une composition pulvérulente pour compression directe, comprenant
les granules de mannitol conformes a la description et au moins un autre ingrédient.
La présente invention a également pour objet une composition pulvérulente, en

particulier une composition pulvérulente pour compression directe, comprenant les
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granules de mannitol obtenus ou susceptibles d’étre obtenus selon le procédé de

granulation conforme a la description, et au moins un autre ingrédient.

[0116] Cette composition pulvérulente est préférentiellement constituée de :

- 30,0 a 99,9 % de granules de mannitol selon la présente description ;

- 0,1 a 70,0 % d’ingrédients autres que les granules de mannitol conformes a la
description ;

les pourcentages étant exprimés en poids, et leur somme étant égale a 100 %.

[0117] Des exemples d’ingrédients autres sont typiquement :

- des excipients de compression directe ou des diluants autres que le mannitol de
l'invention, par exemple (i) des alcools de sucre directement compressibles tels que
les formes directement compressibles du sorbitol, maltitol, xylitol, isomalt, lactitol,
erythritol, ou du mannitol autre que celui de l'invention (ii) des sucres directement
compressibles tels que les formes directement compressibles du saccharose,
dextrose, dextrates, lactose, allulose (iii) de la cellulose microcristalline, (iv) des
minéraux directement compressibles ;

- des lubrifiants ;

- des dispersants ou des désintégrants, tels que le glycolate d’amidon sodique, la
carboxymethylcellulose réticulée, la polyvinylpyrrolidone (PVP) réticulée, les
amidons ;

- des agents de granulation tels que la polyvinylpyrrolidone, les dérivés cellulosiques,
la gomme acacia, le dextrose, la gélatine, les maltodextrines, les amidons, les
dérivés d’amidons, la gomme tragacanthe ;

- des additifs alimentaires, tels que les arébmes, les acidifiants ;

- des colorants tels que les colorants minéraux, les pigments ou les colorants
solubles ;

- des agents d’écoulement (par exemple le dioxyde de silice), ou des agents anti-
adhérents (par exemple le talc) ;

- des ingrédients actifs, notamment pharmaceutiques, vétérinaires, nutraceutiques,

ou cosmétiques.

[0118] Les désintégrants sont des excipients dont le réle est d’accélérer la
désintégration du comprimeé, donc la dispersion de l'ingrédient actif dans I'eau, dans

les sucs digestifs ou encore dans la cavité buccale dans le cas de comprimés
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orodispersibles. Il assure une disponibilité rapide des substances actives, tout en
présentant des propriétés rhéologiques satisfaisantes. Les désintégrants dits
« super-désintégrants », sont des délitants qui peuvent étre utilisés a des
concentrations encore plus faibles que celle de I'amidon natif. Des exemples de
super-désintégrants sont le glycolate d’amidon sodique, la carboxymethylcellulose

réticulée, la PVP réticulée.

[0119] Préférentiellement, la composition pulvérulente conforme a la description a
une teneur en granules de mannitol conformes a la description supérieure ou égale
a 20%, de préférence supérieure ou égale a 30%, de préférence supérieure ou
égale a 40% ; ces pourcentages étant exprimés en poids par rapport au poids total
de la composition pulvérulente. Cette teneur en granules de mannitol est
généralement inférieure ou égale a 99%, voire inférieure ou égale a 90%, voire

inférieure ou égale a 80%, voire inférieure ou égale a 70%.

[0120] Généralement, la composition pulvérulente conforme a la description a une
teneur en lubrifiants de 0,1 a 3,0 %, de préférence de 0,2 a 3,0 %, de préférence de
0,5 a 3,0 %, de préférence de de 1,0 a 3,0 %, de préférence de 1,0 a 2,0 % ; ces
pourcentages étant exprimés en poids par rapport au poids total de la composition

pulvérulente.

[0121] Dans un mode de réalisation avantageux, en particulier s’il d’agit d’'une
composition pour la fabrication de comprimés orodispersible, la composition
pulvérulente conforme a la description comprend un désintégrant, de préférence un

super-désintégrant.

[0122] Les compositions pulvérulentes conformes a la description peuvent étre
utilisées pour la fabrication de comprimés. Il peut également s’agir de compositions
de remplissage (« filler ») par exemple de compositions de remplissage de gélules,

et/ou de sachets, et/ou de bilchettes.

[0123] Il peut également s’agir de compositions destinées a étre mises en forme
par granulation humide ou seche, par exemple par granulation séche par briquetage
(« slugging » en anglais) ou par compactage a rouleaux (« roller compaction » en

anglais).

[0124] Préparation de comprimés
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[0125] La présente invention a également pour objet un procédé de préparation de
comprimés, comprenant la compression directe d’'une composition pulvérulente

selon la présente description, préférentiellement au moyen d’'une presse rotative.

[0126] Comprimés

[0127] La présente invention a également pour objet un comprimé composé de la
composition pulvérulente conforme a la description, ou susceptible d’étre obtenu
par, ou obtenu par le procédé de préparation de comprimés par compression directe

conforme a la description.

[0128] On entend classiquement par « comprimé » au sens de la présente
description, une préparation solide obtenue par compression directe d'une
composition pulvérulente. Le comprimé peut étre par exemple a destination
alimentaire, pharmaceutique, cosmétique, nutraceutique. |l peut s’agir de
comprimés a sucer, a croquer, a avaler, de comprimés orodispersibles, de
comprimeés effervescents. Ces comprimés peuvent étre destinés a 'humain, adulte
ou enfant, ou a l'animal. |l peut également s’agir de comprimés a destination
chimique ou agrochimique. Ces comprimés peuvent étre simple-couche ou
multicouches. Dans la présente description, les comprimés sont préférentiellement

de forme bombée ou autrement dit convexe.

[0129] De préférence, le comprimé conforme a la description a une dureté
supérieure ou égale a 50 N, de préférence supérieure ou égale a 75N, de
préférence supérieure ou égale a 100 N, de préférence supérieure ou égale a 150 N,
de préférence supérieure ou égale a 200 N, de préférence supérieure ou égale a
210 N, de préférence supérieure ou égale a 220 N, de préférence supérieure ou
égale a 230 N, voire supérieure ou égale a 240 N, voire supérieure ou égale a 250 N,
voire supérieure ou égale a 300 N, voire supérieure ou égale a 350 N. Cette dureté

est généralement inférieure ou égale a 450 N, voire inférieure ou égale a 400 N.

[0130] Dans un mode de réalisation avantageux, les comprimés sont pour une
utilisation chez des individus ayant des difficultés a avaler, et/ou pour une utilisation
chez les enfants et/ou chez les personnes agées, et/ou pour une utilisation chez

des individus souffrant de dysphagie.

[0131] Utilisation des granules de mannitol
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[0132] La présente invention a également pour objet I'utilisation des granules de
mannitol conformes a la description comme excipient de compression directe,
comme agent de charge pour le remplissage de gélules, de sachets ou de blchettes,
et/ou comme agent en charge dans la mise en forme de poudres, par exemple par

granulation humide ou séche.

[0133] La présente invention a également pour objet I'utilisation des granules de
mannitol conformes a la description pour la préparation de comprimés, et/ou pour
le remplissage de gélules, de sachets ou de blchettes, et/ou dans des procédés
continus, comprenant par exemple le mélange et/ou le dosage de poudre en continu,
par exemple dans un procédé continu de préparation de comprimés, de gélules, de
blchettes ou de sachet, et/ou dans des procédés de mise en forme de poudre, par
exemple par granulation humide ou séche, par exemple par briquetage ou par
compactage a rouleaux. De préférence, les granules conformes a la description sont

utilisés comme agent de charge.

[0134] La présente invention a €également pour objet l'utilisation de granules de
mannitol obtenus ou susceptibles d’étre obtenus selon le procédé de granulation
conforme a la description, comme excipient de compression directe, comme agent
de charge pour le remplissage de gélules, de sachets ou de blchettes, et/ou comme
agent en charge dans la mise en forme de poudres, par exemple par granulation

humide ou séche.

[0135] Dans la présente description, les quantités d'ingrédients sont généralement
exprimées en pourcentages en poids. Sauf indication contraire, ces poids sont des
quantités d'ingrédients tels quels dans leur forme pulvérulente ou huileuse. Les
ingrédients pulvérulents contiennent généralement de petites quantités d'eau
(également appelées % d'humidité ou « perte de masse a la dessication ») et

quelques impuretés.

[0136] Par opposition, dans la présente description, lorsqu'on se référe a un poids

sec, cela se référe bien a des poids anhydres.

[0137] L'invention sera mieux comprise a l'aide des exemples qui suivent, lesquels

se veulent illustratifs et non limitatifs.

Exemples
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[0138] A. Préparation de poudres de mannitol

[0139] Plusieurs poudres de granules de mannitol ont été préparées par

granulation par pulvérisation en lit d’air fluidisé.

[0140] Le procédé a été réalisé selon le schéma présenté a la Figure 1. Le
granulateur pourvu d’un lit fluidisé (Granulateur de type AGT diamétre 1700 mm) a
été alimenté avec une solution de mannitol a 38% de matiére séche. En début de
procédé, le lit fluidisé du granulateur a été rempli avec 600 kg de mannitol poudre
(cristaux de mannitol d’'un diamétre moyen égal a environ 120 um (PEARLITOL®
160C). La solution pulvérisée a été granulée dans un lit fluidisé circulaire. Le
tamisage a été opéré en continu sur tamis a nutation ALLGAIER TSM 2000/3 a trois
étages équipé d’'une toile 100 ym avec tétes ultrason et d’'une toile 500 um. Les
particules de taille inférieure a 100 um (considérées comme trop fines) ont été
recyclées directement, tandis que les particules de taille supérieure a 500 um
(considérées comme trop grosses) ont été broyées sur un broyeur de Type PAS
500 POITTEMILL puis réintroduites dans la chambre du granulateur, via le systéme
de recyclage. La coupe a 100-500 um a été collectée en continu afin d’obtenir le

produit fini.
[0141] Les conditions de procédé sont présentées dans le Tableau 1.

[0142] [Tableau 1]
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Nombre de Buses 3 3
Position des buses [Top Spray Top Spray
Débit d'alimentation 750 kg/h (c’esta [750 kg/h (c’est a dire
dire 330 kg/h/m? {330 kg/h/m? de lit)
de lit)

Matiere séche d’alimentation 38 % 38 %
Température Alimentation 88°C 88°C
Pression Pulvérisation 2,5 bars 2,8 bars
Température Air pulvérisation 25°C 25°C
Débit d'air de fluidisation 11500 Nm?3/h 11500 Nm%/h
Température d'air de fluidisation 130°C 130°C
Perte de charge lit fluidisé 150-250 mmCE |200-300 mmCE
Température lit fluidisé 47°C 51°C
Débit d'air classification 400 - 450 Nm3/h {400 - 450 Nm?3/h
Débit d'air broyeur 3500 Nm3/h 3500 Nm3/h
Vitesse Plateau 1600 tr/min 2200 tr/min
Vitesse Classificateur 600 tr/min 700 tr/min
litl:;(itde recyclage en poids de produit 50-55 % 40-45 %
gl?g;ti:)enrsn;)g/;rélggﬁ) des particules de1 17 um 86 um

[0143] Les granules de mannitol ainsi obtenus aprés 48 h de fonctionnement en
continu ont été caractérisés et comparés a des mannitols du commerce et/ou de

I'art antérieur.

[0144] B. Caractérisations des poudres de mannitol

[0145] 1. Détermination des densités. Les densités aérées et tassées des

excipients a tester ont été mesurée selon la méthode conforme a la Pharmacopée
Européenne (Pharmacopée Européenne 10.0, 2.9.34, Méthode 1 : mesure dans

une éprouvette graduée).

[0146] 2. Détermination de la surface spécifique. Les surfaces spécifiques des

excipients a tester ont été déterminées grace a un analyseur de surface spécifique
(BECKMAN-COULTER, de type SA3100), basé sur un test d’absorption de I'azote
sur la surface du produit soumis a lI'analyse, en suivant la technique décrite dans
I'article BET Surface Area by Nitrogen Absorption de S. BRUNAUER et al. (Journal
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of American Chemical Society, 60, 309, 1938). L’analyse BET a été réalisée en 3

points.

[0147] 3. Détermination des formes cristallines. Le rapport en formes cristallines a

été déterminé par diffraction des rayons X sur poudre : la détermination des formes
cristallines du mannitol (alpha, béta et delta) ainsi que leurs quantifications ont été
réalisées a l'aide d'un spectrométre de diffraction des rayons X sur poudre
possédant un tube a anode de cuivre (longueur d'onde : 1,54A). L’analyse a été
effectuée en continu, de 5 a 60°, en réflexion, avec un porte-échantillon tournant.
L’échantillon a été compacté manuellement et déposé en couche plane sur le porte-
échantillon. Les formes cristallines du mannitol ont été déterminées par
comparaison des positions des raies de diffraction de I'échantillon par rapport aux
bases de données du mannitol (Alpha ref CSD1142501 ; Beta ref CSD1142500 ;
Delta ref CSD 662815), correspondant aux références des formes alpha, béta et
delta du mannitol. L'analyse quantitative a été réalisée a l'aide de la méthode
Rietveld avec le logiciel Topas V6 (dans le cas d’un spectrométre Bruker), utilisant
I'approche des paramétres fondamentaux a partir des fichiers structures disponibles
sur les bases de données COD (Crystallography Open Database) et CSD
(Cambridge Structural Database). Ainsi, la détermination des proportions des
polymorphes de types alpha, béta et delta a été réalisée en simulant un
diffractogramme a partir des fichiers cif des produits de référence et apres

affinement des différents paramétres cristallographiques.

[0148] 4. Granulométrie : diamétre moyen D(4:3) et distribution de tailles de

particules (en nombre ou en volume). Le diamétre moyen D(4;3), le D10, D50 et le

D90 (en nombre ou en volume) des poudres de mannitol a été€ mesuré par diffraction
laser en voie séche, en appliquant la théorie de Fraunhofer. La mesure a été
effectuée avec I'équipement MASTERSIZER 3000 (MALVERN) en voie séche
(F'accessoire de dispersion était I'’Aero S), en suivant le manuel technique et les
spécifications du constructeur. L’accessoire de dispersion disposait d'une trémie
modulaire avec une ouverture de 0 a 4 mm. On a travaillé a pression nulle, vibration
de 75% et une ouverture de trémie de 1,5 mm. La gamme de mesure était de de
0,1um a 3500um. L’obscuration était ciblée entre 8% et 10%. 2 mesures ont été

effectuées pour chaque échantillon. Le résultat est la moyenne des deux mesures.
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Les données relevées en volume étaient : le D(4;3) = diamétre moyen arithmétique ;
les D10, D50 et D90. Les données relevées en mode nombre étaient les mémes

diamétres (excepté le D(4;3) qui est toujours en volume).

[0149] 5. Détermination de la note d’écoulement. La note d'écoulement des

excipients a tester a été mesurée selon la méthode préconisée par la Pharmacopée
Européenne (Pharmacopée Européenne 7.0, 2.9.16, Ecoulement; équipement

selon la figure 2.9.16.-2).

[0150] Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau présenté a la Figure 2,

ainsi que dans la Figure 3 (microscopie) et la Figure 4 (granulométrie en nombre).

[0151] Dans un second temps, les paramétres suivants ont été mesurés sur un
nouveau lot de granules de mannitol conformes a la description (MG4), obtenus

selon le procédé conforme a la description.

[0152] 6. Charge électrostatique. La charge électrostatique a été mesurée au
moyen du GRANUCHARGE™. L'instrument GRANUCHARGE™ mesure

automatiquement et précisément la quantité de charges électrostatiques créées a

l'intérieur d'une poudre lors d'un écoulement en contact avec un matériau
sélectionné. L'échantillon de poudre s'écoule a l'intérieur d'un tube en V vibrant et
tombe dans une coupe de Faraday reliée a un électromeétre. L'électrométre mesure
la charge acquise par la poudre pendant I'écoulement a l'intérieur du tube en V.
Pour chaque expérience réalisée avec le GranuCharge, la méthode suivante a été
utilisée : les propriétés d’écoulements libres de la poudre ont permis d’utiliser la
meéthode par simple rotation du bécher pour alimenter le circuit de tuyaux en acier
inoxydable. La quantité de poudres utilisée pour réaliser une mesure peut varier
entre 20-50g. Aucun recyclage ne peut étre effectué aprés une mesure. Trois
différents couples [température/humidité] ont été sélectionnés pour évaluer leurs
influences sur la charge électrostatique obtenue. Pour éviter toute dépendance a la
température, nous avons utilisé 'humidité absolue comme valeur de référence (Eau

(en g) divisé par la quantité d’air sec (en kg)).
[0153] Les valeurs d’humidités absolues sélectionnées étaient :

[0154] 5,39 H20 / kg d’'air sec (Humidité Relative (HR) = 35% et température (T°)
=21°C.
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[0155] 6,0g H20/ kg d’air sec (HR=28% et T°=26°C)
[0156] 7,29 H20/ kg d’air sec (HR=46% et T°=21°C)

[0157] Toutes les mesures ont été répétées 4 fois pour évaluer la reproductibilité

de celle-ci.

[0158] Les valeurs obtenues étaient de 4,7 nC/g pour les granules de mannitol
MG4, et de 6,5 nC/g pour le PEARLITOL® 200SD.

[0159] 7. Friabilité. La friabilité a été déterminée a l'aide d’un testeur de friabilité
(Friabimat SA-400, COPLEY), selon une méthode adaptée de la Pharmacopée
Européenne 10.0, 2.9.41 « Friability of Granules and Spheroids ». Les essais ont
été conduits en ftriplicat (10 g d’échantillon par essai). Les conditions opératoires
étaient les suivantes : 400 oscillations par minute, pendant 240 secondes. La
granulométrie en volume de la poudre avant et aprés passage sur le testeur de
friabilité a été déterminée selon la méthode donnée au point 4. Deux mesures par
échantillon ont été réalisées. Aucune pression d’air n’a été appliquée pour éviter les
cassures. Les courbes de granulométrie avant et aprés passage sur testeur de
friabilité étaient superposables. En d’autres termes, les granules conformes a la

description ne sont pas friables.

[0160] 8. Temps de dissolution. Le temps de dissolution de I'excipient a tester a

été déterminé en mesurant le temps nécessaire a la dissolution de 5 g de poudre
plongés dans 150 mL d'eau déminéralisée, a 20°C, a l'aide un agitateur magnétique
tournant a 200 tours par minute. Barreau de 45mm. Bécher de 250mL forme haute.
Le temps de dissolution obtenu pour les granules de mannitol MG4 était de 30

secondes.

[0161] C. Essais de compression directe

[0162] Les granules de mannitol MG1, MG2 et MG3 ont d’abord été testés pour
leur comportement a la compression sur presse mono-poingon KORSCH XP1. Des
conditions extrémes ont été choisies pour la compression, de facon a tester la
résistance des granules de mannitol au clivage (comprimés convexes, vitesse de

compression de 60 comprimeés par minute).
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[0163] Les composition pulvérulentes suivantes ont été préparées: 98,8% en
poids de mannitol et 1,2% en poids de stéarate de magnésium (Vegetal magnesium
stearate, WIGA PHARMA GMBH) ont été mélangés 10 minutes dans un mélangeur
épicycloidal (TURBULA T2C, Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, CH-4005

Basel), réglé a environ 49 rotations par minute.

[0164] Les poudres ont été comprimées en utilisant des forces de compression
croissante, de maniére a former des comprimés convexes de 10 mm de diamétre

d’'un rayon de courbure de 9 mm, et d’'un poids de 400 mg.

[0165] La dureté des comprimés a été mesurée a laide d'un durométre
(PHARMATRON DT 50 503.0064).

[0166] Les résultats sont présentés a la Figure 5.

[0167] Malgré des conditions de compression extrémes, aucun clivage n’a été
observé. Des duretés élevées ont pu étre obtenues, supérieures a 300 N, voire
supérieures a 350 N. On note par ailleurs que les 3 lots ont un comportement a la
compression similaire : le procédé conforme a [linvention est robuste et

reproductible, et produit des poudres comparables d’'un lot a l'autre.

[0168] Les granules de mannitol ont ensuite été testés pour leur comportement a
la compression en utilisant une presse de développement mono-poingon qui simule
la compression sur presse rotative industrielle, et comparées a des poudres de

mannitol du commerce et/ou de 'art antérieur.

[0169] Les comprimés ont été préparés de la méme maniére que dans l'essai

précédent, sauf en ce qui concerne la presse utilisée.

[0170] La presse employée était une presse de développement mono-poingon qui
simule la compression sur presse rotative industrielle (STYLCAM® 200R,
MEDEL'PHARM), pilotée a I'aide du logiciel ANALIS, en utilisant le profil standard
de la STYLCAM®. Cette presse permet avantageusement de simuler le
fonctionnement des presses rotatives industrielles. Deux séries d’essais ont été
réalisés : dans un premier essai, la presse a été réglée a une vitesse de 25
comprimés par minute. Dans un second essai, la presse a été réglée a une vitesse
de 40 comprimés par minute. Cette derniére vitesse correspond a une production

industrielle de 250 000 comprimés a I'heure.
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[0171] La dureté des comprimés a été mesurée a laide dun durométre
(PHARMATRON DT 50 503.0064).

[0172] Les résultats obtenus sont présentés aux Figures 6 et 7.

[0173] Aux deux vitesses testées, on constate que les granules de mannitol
conformes a la description ne clivent pas, tandis que le PARTECK® M200 et le
PEARLITOL® 200 SD clivent aprés 10-11 kN. Ainsi, ce sont les granules de
mannitol conformes a la description qui permettent d’obtenir les duretés les plus

élevées, allant jusqu’a environ 250 N (a 16 kN de Fc).

[0174] Des essais de compression complémentaires ont été réalisés sur des
comprimés comprenant un principe actif pharmaceutique (résultats non présentés
ici) : les mémes tendances ont été observées, c'est-a-dire que les granules de

mannitol conformes a la description ne clivaient pas.

[0175] Ainsi, les granules de mannitol conformes a la description permettent la
production de comprimés de dureté élevée, a grande vitesse de production,
compatible avec une production industrielle de comprimés. Leur résistance au
clivage fait gu’il est possible d’augmenter les quantités d’ingrédients non
comprimables (typiquement d’ingrédient actif) dans les comprimés et/ou de réduire
la taille des comprimés. Cela est particulierement avantageux pour améliorer la
compliance thérapeutique, en particulier chez les personnes ayant des difficultés a
avaler, par exemple chez les enfants, les personnes agées et/ou les individus

souffrant de dysphagie.

[0176] Le temps de désintégration des comprimés préparés a une vitesse de 25
comprimés par minute a été évalué selon une méthode conforme a la Pharmacopée
Européenne 7.1, 04/2011 :20901, « 2.9.1. Désagrégation des comprimés et des
capsules ». Ce temps de désintégration était de 407 secondes en moyenne (avec
un minimum a 398 secondes et un maximum a 418 secondes), soit bien en dessous
de 15 minutes, qui est la limite maximale généralement acceptable pour des

comprimés standards, dits « a libération immédiate ».

[0177] Les granules de mannitol conformes a la description possédent les qualités
requises pour un excipient de compression destiné a une production industrielle de

comprimés. lls permettent un remplissage correct des matrices, i.e. un remplissage
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uniforme et reproductible d'une quantité précise de poudre, et s’écoulent
correctement dans les équipements utilisés en compression directe. lls sont stables
chimiquement et physiquement. lls sont suffisamment cohésifs pour permettre leur
transport ou la réalisation de mélanges. lls ne génent pas la biodisponibilité des
autres ingrédients de la poudre et permettent 'obtention de comprimés qui se
dissolvent correctement, en particulier au contact de I'eau. lls permettent le mélange
homogéne des ingrédients de la composition, et possédent une bonne capacité
d’absorption. lls permettent la formulation de comprimés de texture et de gouit
acceptables, ce qui est nécessaire lorsque le comprimé est destiné a étre ingéré.
lls engendrent des colts de conditionnement et de transport qui respectent les
standards du commerce, c'est-a-dire qu’il y a un bon rapport entre la masse de

poudre transportée et le volume nécessaire pour conditionner cette masse.

[0178] Les granules de mannitol conformes a la description ont ensuite été utilisés

dans la préparation de comprimés orodispersibles.

[0179] La composition pulvérulente suivante a été préparée : 90.3% en poids de
granules de mannitol, 0.5% en poids de mélatonine (ingrédient actif), 8% en poids
de crospovidone (PVP réticulée) (KOLLIDON® CL) et 1,2% en poids de stéarate de
magnesium (Vegetal magnesium stearate, WIGA PHARMA GMBH). Les granules
de mannitol, la mélatonine et la crospovidone ont été mélangés 5 minutes dans un
mélangeur épicycloidal (TURBULA T2C, Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik,
CH-4005 Basel), réglé a environ 49 rotations par minute (rpm). Le stéarate de

magnésium a ensuite été ajouté, et le tout mélangé encore 5 minutes.

[0180] Les poudres ont été comprimées de maniére a obtenir des comprimés
biseautés d’un diameétre de 10 mm (poingons supérieurs et inférieurs BEVEL EDGE
D10 ref 2010060-5-1, matrice ref 2010060-1), ayant un poids d’environ 380 mg, et

une dureté d’environ 75 N. 10% de pré-compression ont été appliqués.

[0181] La presse employée était une presse de développement mono-poingon qui
simule la compression sur presse rotative industrielle (STYLCAM® 200R,
MEDEL'PHARM), pilotée a l'aide du logiciel ANALIS, en utilisant le profil de la
KORSCH XL 400. La presse a été réglée a une vitesse de 20 comprimés par minute,

ce qui correspond a une production industrielle de 71 400 comprimés a I'heure.
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[0182] La vitesse de désintégration des comprimés ainsi obtenus a été évaluée in

vitro et in vivo.

[0183] Le temps de désintégration in vitro des comprimés a été évalué selon une
méthode conforme a la Pharmacopée Européenne 7.1, 04/2011 :20901, « 2.9.1.

Désagrégation des comprimés et des capsules ».

[0184] Le temps de dissolution obtenu était de 30 secondes in vivo, et de 10
secondes in vitro, lorsqu’aucune force de pré-compression n’était appliquée. Il était
de 35 secondes in vivo, et de 10 secondes in vitro, lorsqu’une force de pré-
compression d’1,45 kN était appliquée. Ces temps de dissolution sont excellents

pour des comprimés orodispersibles.

[0185] Ainsi les granules de mannitol selon la présente description peuvent étre
utilisés comme excipient de compression dans des comprimés standards aussi bien
gue dans des comprimés autres, par exemple dans les comprimés orodispersibles
en particulier lorsqu’utilisés en combinaison avec au moins un désintégrant, de

préférence un (super-)désintégrant.

[0186] D. Utilisation des granules selon la présente description dans des

applications autres

[0187] Les granules de mannitol selon la présente description présentent une
charge électrostatique inférieure a celle obtenue avec le PEARLITOL® 200SD, un
bon écoulement et ne sont pas friables (section B.), ce qui en fait un excellent
candidat pour une utilisation pour le remplissage de contenants par exemple de
gélules, de sachets, et blchettes, ou encore pour une utilisation dans les procédés
continus, qui nécessitent des étapes de mélange et de dosage de poudre en continu.
De plus, les granules de mannitol selon la présente description ont un goat agréable,
légérement sucré, et possédent un bon profil de dissolution. Ces qualités sont
particulierement recherchées pour une utilisation dans des sachets ou des
blchettes, ou la poudre a ingérer se retrouve en contact direct avec la cavité
buccale. Les granules de mannitol conformes a la description possédent également

les qualités requises pour une utilisation en granulation humide ou séche.

[0188] Afin de confirmer le potentiel des granules conformes a l'invention dans ces

applications, les essais suivants ont été menés.
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[0189] 1. Utilisation pour le remplissage de gélules

[0190] Les granules de mannitol conformes a la description ont été testés comme
agent de charge pour le remplissage de gélules. La composition pulvérulente
utilisée comme filler était constituée de 15% en poids d’ingrédient actif (propanolol),
64% en poids de granules de mannitol, 20% en poids d’amidon partiellement
gélatinisé (LYCATAB® C, ROQUETTE) et 1% en poids de stéarate de magnésium.
La composition a été préparée de la maniere suivante : aprés tamisage 1mm de
l'ingrédient actif, des granules de mannitol et du LYCATAB® C, mélange a 40 rpm
pendant 10 minutes (T2F, TURBULA), ajout du stéarate de magnésium apreés
tamisage 355 ym, mélange a 40 rpm pendant 1 minute. Les parameétres utilisés
pour le remplissage de gélules étaient les suivants : équipement FlexaLAB MG2
(MG AMERICA) ; épaisseur du lit de poudre 25 mm ; hauteur de remplissage de la
chambre de dosage 13,5 mm ; réglage de la compression 1 mm ; vitesse de
production 1000 gélules par heure ; taille des gélules : taille 1 (Capsugel®, Lonza) ;
poids de remplissage 270 mg ; intervalle d’échantillonnage 10 minutes. Le poid et
le temps de désintégration des gélules ont été mesurés a chaque échantillonnage.
Le temps de désintégration des gélules a été déterminé sur un testeur de
désintégration (PTZ AUTO 3, Pharma Test) dans de I'eau déminéralisée a 37°C.

[0191] Le poids des capsules était contant au cours du temps (350,38 £+ 1,30 mg),
de méme que le temps de désintégration (5,88 + 1,11 minutes). Ces résultats
confirment que les granules de mannitol conformes a la description sont adaptés a

une utilisation comme agent de charge pour le remplissage de gélules.

[0192] 2. Utilisation en granulation humide

[0193] Les granules de mannitol ont ensuite été testés pour une utilisation en
granulation humide (granulation haut cisaillement). La composition pulvérulente a
granuler était la suivante : 15% en poids de propanolol (ingrédient actif), 62% en
poids de granules de mannitol, 3% en poids d’amidon de mais prégélatinisé
(LYCATAB® PGS, ROQUETTE), 20% en poids d’amidon de mais extra blanc. Pour
la granulation, 20% d’eau a été utilisée, ce pourcentage étant exprimé en poids
d’eau par rapport au poids de la composition pulvérulente. La granulation a été
réalisée comme suit :

- mélange a sec dans un granulateur a haut cisaillement (Diosna): 300 g de
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composition pulvérulente tamisée a 710 um, vitesse de pale de mélange 250 rpm,
pendant 180 secondes.

- gjout d’eau dans le granulateur: buses d’atomisation Schlick, 60g d’eau, débit
environ 20 g/min, pendant 3 minutes, vitesse de pale de mélange 500 rpm, vitesse
de I'émotteur 1800 rpm.

- granulation : vitesse de pale de mélange 500 rpm, vitesse de I'émotteur 1800 rpm,
3 minutes.

- broyage humide dans un broyeur conique (Quadro® Comil®) : maille de la grille
de calibration 6350 ym, type de maille : carrée, type de rotor : carré, vitesse de
rotation 1000 rpm.

- séchage dans un four a air chaud : toute la nuit a 60°C.

- broyage a sec dans un broyeur conique (Quadro® Comil®) : maille de la grille de
calibration 1016 um, type de maille : rape, type de rotor : carré, vitesse de rotation
1000 rpm.

[0194] Sur le produit granulé obtenu, on a mesuré la granulométrie (méthode selon

la section B.4.), la densité tassée, la densité aérée ainsi que la teneur en eau.

[0195] Le produit granulé présentait une granulométrie uniforme, avec une D50 en
volume d’environ 200 um. Par opposition, la composition pulvérulente avant
granulation présentait une distribution bimodale. La densité aérée était de 680 g/L
et la densité tassée de 780 g/L. Les indices de Carr et Hausner calculés a partir des
valeurs de densité étaient de 12,59 et 1,14 respectivement, ce qui est le signe d’'un
bon écoulement du produit granulé ainsi obtenu. Ces résultats montrent que les
granules conformes a la description sont adaptés a une utilisation comme agent de

charge en granulation humide.

[0196] 3. Utilisation en granulation séche

[0197] Les granules de mannitol ont ensuite été testés pour une utilisation en
granulation séche (par « slugging »). La composition pulvérulente a granuler était la
suivante : 15% en poids de propanolol (ingrédient actif), 54% en poids de granules
de mannitol, 30% en poids de cellulose microcristalline (MICROCEL® 102SD,
ROQUETTE), 1% en poids de stéarate de magnésium. La composition a été
préparée de la fagon suivante : aprés passage sur tamis 710 ym, mélange du

propanolol, des granules de mannitol et de la cellulose microcristalline a 40 rpm
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pendant 10 minutes (T2F, TURBULA), ajout du stéarate de magnésium apres
tamisage 355 uym, mélange a 40 rpm pendant 1 minute. La composition pulvérulente
a ensuite été comprimée en en utilisant les paramétres suivants : presse STYL'One
Evolution (MEDELPHARM), poincons et matrice : EU-B rond, chanfreiné, 16 mm
(Natoli), vitesse de la presse 25 rpm (Fette P20S0 Euro B 54000 comprimés / heure),
force de compression environ 17 kN, poids des comprimés 1g. La dureté des
comprimés obtenus a été mesurée au moyen d'un durométre (ST50, SOTAX), et
était d’environ 115 N. Les comprimés obtenus ont été broyés. Les paramétres de
broyage a sec étaient les suivants : maille de la grille de calibration 1016 um, type

de maille : rape, type de rotor : carré, vitesse de rotation 3000 rpm.

[0198] Sur le produit granulé obtenu, on a mesuré la granulométrie (méthode selon
la section B.4.), ainsi que la densité tassée et la densité aérée. Le produit granulé
présentait une granulométrie relativement uniforme, avec une D50 en volume
d’environ 130 uym. La densité aérée était de 610 g/L et la densité tassée de 780 g/L.
Les indices de Carr et Hausner calculés a partir des valeurs de densité étaient de
21,97 et 1,28 respectivement, ce qui est le signe d’'un écoulement passable du
produit granulé ainsi obtenu. Ces résultats montrent que les granules conformes a
la description sont adaptés a une utilisation comme agent de charge en granulation
séche, méme si les paramétres de procédé peuvent encore étre optimisé dans le

cas présent.
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Revendications

[Revendication 1] Granules de mannitol microcristallin, caractérisés en ce que :

- ledit mannitol présente une teneur en forme crystalline B supérieure ou égale a
90% ; et,

- ils présentent un diamétre moyen arithmétique en volume D(4;3) supérieur ou égal
a 90 uym et inférieur ou égal a 400 ym ; et,

- ils présentent une densité aérée supérieure ou égale a 600 g/L ; et,

- ils présentent une surface spécifique supérieure ou égale a 0,50 m?/g.

[Revendication 2] Granules de mannitol microcristallin selon la revendication 1,
caractérisés en ce qu’ils présentent une teneur en forme crystalline 3 supérieure ou

égale a 95%.

[Revendication 3] Granules de mannitol microcristallin selon la revendication 1 ou
2, caractérisés en ce qu’ils présentent une densité aérée supérieure ou égale a
610 g/L.

[Revendication 4] Granules de mannitol microcristallin selon 'une quelconque des
revendications 1 a 3, caractérisés en ce qu’ils présentent une densité tassée

supérieure ou €gale a 650 g/L.

[Revendication 5] Granules de mannitol microcristallin selon 'une quelconque des
revendications 1 a 4, caractérisés en ce gu'ils présentent une surface spécifique

supérieure ou égale a 0,60 m?/g.

[Revendication 6] Composition pulvérulente comprenant les granules de mannitol
microcristallin selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, et au moins un autre
ingrédient.

[Revendication 7] Procédé de préparation de comprimés, comprenant la

compression directe d’'une composition pulvérulente selon la revendication 6.

[Revendication 8] Comprimé composé de la composition pulvérulente selon la
revendication 6, ou susceptible d’étre obtenu par, ou obtenu par le procédé de

préparation de comprimés selon la revendication 7.

[Revendication 9] Utilisation des granules de mannitol microcristallin selon 'une

quelconque des revendications 1 a 5, a titre d’excipient de compression directe,
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d’agent de charge pour le remplissage de gélules, de sachets ou de blchettes, et/ou
comme agent en charge dans la mise en forme de poudres, par exemple par

granulation humide ou séche.

[Revendication 10] Procédé de granulation de mannitol caractérisé en ce qu'il
s’agit d’'un procédé continu de granulation par pulvérisation en lit d’air fluidisé d’'une
solution de mannitol, dans lequel :

- la température du lit fluidisé du granulateur est supérieure ou égale a 30°C et
inférieure ou égale a 70°C ; et,

- une fraction du mannitol est recyclée.

[Revendication 11] Procédé de granulation de mannitol selon la revendication 10,
caractérisé en ce que le taux de recyclage est de 30 a 70% en poids du produit qui

est extrait du granulateur.

[Revendication 12] Procédé de granulation de mannitol selon la revendication 11,
caractérisé en ce que le taux de recyclage est supérieur ou égal a 35% en poids du

produit qui est extrait du granulateur.

[Revendication 13] Procédé de granulation de mannitol selon I'une quelconque
des revendications 10 a 12, caractérisé en ce que le diamétre moyen arithmétique
en volume D(4;3) des particules de mannitol recyclées est supérieur ou égal a

20 ym et inférieur ou égal a 150 pm.

[Revendication 14] Procédé de granulation de mannitol selon la revendication 13,
caractérisé en ce que le diametre moyen arithmétique en volume D(4;3) des

particules de mannitol recyclées est supérieur a 25 uym.

[Revendication 15] Procédé de granulation de mannitol selon I'une quelconque
des revendications 10 a 14, caractérisé en ce que la solution de mannitol pulvérisée
a une matiére séche en poids supérieure ou égale a 20%, et inférieure ou égale a
50%.
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