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Conprimé susceptible de lutter contre |e détournenent
par voie injectable

Le détournenent ou |e neésusage volontaire (ou encore
suivant le ternme anglo-saxon de "drug-abuse" ) qualifie
["utilisation détournée a des fins toxicomanes de
certains médi caments, en particulier de certains agents
psychotropes ou stupéfiants, tels que l|les opioides ou
leurs dérives utiliseés en thérapeutique dans e
traitenent des doul eurs sévéres ou dans le traitenent de
| " addi cti on aux drogues opi acées.

Dans le <cas d'un détournenment par injection le
conprinmg ou la gélule contenant Iles principes actifs
dintérét est réduit en poudre fine a |'aide de tous les
noyens possibles a la disposition du toxi conane notanment
a |l'aide d un nortier ou d un briquet voire par sinple
mastication ou en croquant | e conpri mé. La poudre
grossi ere  obt enue, qui conti ent nécessai r ement I es
excipients initialenment présents dans |a forne gal énique
peut alors étre dissoute dans un faible volume de |iquide
(quelques millilitres) parfois préal abl ement chauf f é
et/ou additionné d acide dans le cas de certains actifs
présents sous leur forme base (héroine brune, norphine
base) . Le liquide obtenu peut ensuite étre filtré
sonmai rement pour limter |'introduction dans |e sang de
grosses particules, a l'aide d un filtre a cigarette par
exenple avant d' étre injecté par voie intraveineuse.

Dans ce cas, le principe actif est imediatenent
di sponi ble dans |e sang, procurant |'effet psychotrope
i mrédi at recherché par |e toxicomane.

Le deétournement s'acconpagne en outre de nonbreux

risques sanitaires liés directenent a |'injection des
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excipients et des résidus de broyage non purifiés, peu ou
mal filtrés et non stériles.

Il est connu de |'état de la technique |a demande
W02007099152 . Cette demande porte sur des conprinmes
matriciels & libération prolongée, insolubles dans |'eau
et ultra-durs. Ces conprimés matriciels conprennent un
princi pe actif di spersé au sein d une matrice de
conpression constituée d au noins un excipient choisi
dans |e groupe conprenant les polyneres retard pH
i ndépendants et insolubles dans |'eau, les excipients
m néraux et |eurs meél anges.

De tels conprinés pernettent d éviter I|es phénonenes

de nmésusage involontaire lorsque le conprimé est pris en

pr ésence d' al cool ou lorsqu i | est croqué
accidentellement par le patient. Les conprimés décrits
dans W0O2007099152 per et t ent égal enment d éviter l e

mésusage volontaire en enpéchant |e détournenent d'actif
par voie orale et nasale.

Toutefois, ces conprimés ne pernettent pas d' enpécher
|l e détournenent d' actif par voie injectable.

Il est également connu de |'état de la technique le
docunent US 4,070, 494. Ce docunent porte sur des
conpositions pharnmaceutiques qui évitent |e détournenent
de principe actif par voie parentérale en limtant
|"extraction d' actif en présence d'eau. Ces conpositions
conprennent un excipient qui gélifie dans |'eau.

Tout ef 0i s, dans ce docunent aucune solution n'est
apportée pour éviter |'extraction d' actif en mlieu acide
ou hydroal cool i que.

On connait égal enment 1'Oxycontin®, conprimé
d' oxycodone |argement détourné par |es toxicomanes. Sa

formulation a été revue pour limter |es abus. Cependant,
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méne aprés reformul ation, | e détournenent par voie
i njectabl e est toujours possible.

Il existe donc un besoin reéel pour la mse au point
d'une conposition pharmaceutique qui rende mal aisée
voire inpossible |"extraction de principe actif dans tous
mlieux liquides qu'ils soient aqueux (quel que soit le
pH) ou hydr o- al cool i que, not amment dans | " aci de
chl orhydrique, 1le vinaigre, le jus de citron, |'éthanol a
40% |'éthanol a 50% |'éthanol a 60% |'éthanol a 70%
| " éthanol a 80% |'éthanol a 90% et |'éthanol a 96%

Cette fornme pharmaceuti que doit par ailleurs étre
fabriquée au noyen d' un procédé de fabrication
extrémenent sinple, rapide et peu colteux.

Le but de la présente invention est donc de proposer
une conposition pharmaceutique orale solide a |ibération
prol ongée pour son utilisation comme nedi canent pour
lutter contre |e détournenent par voie injectable.

Ai nsi |"invention a pour objet une conposition
pharmaceuti que orale sous forme de conprimé a l|ibération
pr ol ongée conprenant

- au noins un principe actif susceptible d'étre
détourné a des fins de toxicomanie,

- un nelange d' acétate de polyvinyle et de
pol yvi nyl pyrrolidone,

- de la Gomme xanthane,

- un carbonmere et/ou de |a gonme arabique

DEFINITIONS

Dans | a présente i nventi on, on entend par
« |libération prolongée », la libération d un ou plusieurs
principes actifs dans |'organisne pendant des périodes

supeéri eures a 6 heur es, plus préf érentiellenent



WO 2013/083710

10

15

20

25

30

a 24 heures,

actifs soit

prise par jour.

Dans

nesusage
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4
supérieures a 8 heures, voire sur
rendant possible
en deux prises par jour, soit
le cadre de |l a présente invention
vol ont ai re, dét our nenent ou dru
pour désigner toute altération

enpl oyés

des fornes

gal éni ques.

nmesusage volontaire concerne

poudre de conprinmés puis |eur

| a réduction

En particulier, I

une période supérieure

une adm nistration de ces

en une seule

les ternes

g- abuse sont

i ntentionnelle

a notion de

sous fornme de

di ssol uti on dans une faible

quantité de liquide en vue d une injection parentérale.

Préf érentiellement , on entend par

détournement par voie inject

princi pe

actif ext

est inférieure a

inférieure a 40% d' acti f

actif extrait

celle de 1'Oxycont

d actif

extrait.

On entend par

dans

rait dans

celle de

i N®, c' est

« soluti

extrait.

« lutter contre le

able » que |a

un mlieu

1' Oxycon

un mlieu aqueux

-a-dire

ti n®

est

i nféri

on aqueuse »

guantité de

hydr o- al cool i que

c'est-a-dire

La quantité de principe

inférieure a

eure a 25 %

tout mlieu

l'iquide, quel que soit son pH acide, neutre ou basique
contenant au noins une partie d eau. On peut citer come
exenples |'eau, le vinaigre, le jus de citron, les sodas,
etc.

Dans |la présente invention, |'expression « solution

hydr o- al cool i que»

est définie comme

cont enant au moins une partie d'e
d' éthanol tels que |'éthanol a 40%
| ' ét hanol a 60% |'éthanol a 70%
| " éthanol a 90% et |'éthanol a 96%

On entend par « carbonere » ou

pol yner e

d' aci de

acryl i que

de haut

tout m

au et

lieu |iquide

une partie

| ' ét hanol a 50%

| ' ét hanol a 80%

« Ca
poi ds

rbopol® » un

nmol écul aire
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réticul é avec du sucrose al lylique ou des éthers
allyliques de pentaérythritol (handbook of Pharmaceuti cal
Exci pi ent s, 5°nf Edition, pl11) . Par exenple, il s'agit du
carbomére 910, du carbonmere 934, carbomére 934P, du
carbonere 940, du carbonere 941, du carbonmere 71G du
carbomere 980, du carbonmeére 971P ou du carbonere 974P. La
viscosité dudit carbonére est conprise entre 4000 et
60000 cP a 0,5% w w.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par
« conprimé » des conprimés nmatriciels, des conprinés

mul ti couches , des mcro-conprinés.

DESCRIPTION

La conposition conforme & |'invention peut contenir
un ou plusieurs principes actifs susceptibles d étre
détournés qui peuvent étre de toute nature. On choisira
avant ageusenent des principes actifs destinés a étre
i bérés dans |'organisne de facon prolongée, c'est a dire
sur des périodes de tenps dau mins 6 heures et
préf érentiel | ement supéri eures a 12 heur es, pl us
préf érentiell enent encore, supérieures a 20 heures.

Al nsi | es conprimés confornes a |l'invention sont

préf érentiell ement enployés pour |a délivrance prolongée

d'actifs appar t enant a la fanlle des agents
psychot r opes, c'est a dire capables d agir sur e
psychisme par des effets stinulants, tranquillisants ou

hal | uci nogenes

Ainsi, les principes actifs utilisables dans |e cadre
de I'invention sont préf érentiellenment des dérivés et/ou
des alcaloides de |'opium naturels ou de synthese tels

que la codéine, |a narcéine, la noscapine et |leurs sels.
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Les actifs utilisabl es selon | "invention

appartiennent en outre au groupe conprenant |a norphine,

ses dérives et leurs sels et en particulier | es
nor phi nenes tels que |a pholcodine, |a nalorphine, Ila
codéi ne, | 'hydrocodone, 1a pholcodine, |a dihydrocodéine,
1'hydronor phone, et |es norphinanes tels que I|a
buprenor phine, 1e butorphanol, |e dextronethorphane, Ia
nal bufi ne, la naltrexone, la nal oxone, |e nal nefene,

1'hydrocodone , 1'oxynorphone et 1'oxycodone et d' une
mani ere générale tous les analogues de |a norphine et
tous |es anal gési ques norphiniques, tels que |e fentanyl
1*alfentanyl, Ile sufentanyl, 1le tramadol, 1'aponorphine
et |'étorphine.

La présente invention s'adresse égal enent aux dériveés

d' al cal oi des, naturels ou de synthése ayant un effet

psychot r ope, tels que la cocaine et ses dérives,
| " héroine, |e cannabis et |es cannabinoides.

Enfin, |a présente invention s'adresse égalenment a
toutes |es substances utilisées act uel | enent en

t hérapeuti que come traitenent de substitution aux
addictions et |'aide au sevrage, telles que |a nethadone
et | a buprénorphine par exenpl e, tres sujettes au
dét our nenent .

D une maniere générale, 1la présente invention est
eégal ement envi sageable pour toutes les autres classes

t hérapeuti ques de médi canents actuellenent sujettes au

dét our nement , et notamrent les antipsychotiques, les
tranquillisants, les hypnotiques, |les anal gésiques, Iles
anxi ol yti ques, en particulier | a classe des

benzodi azépi nes, |es anphétam ni ques .
Le ou les principe (s) actif (s) présent (s) dans |a
conposition représente (nt) entre 1 et 70% en poids du

poids total de la conposition. Avantageusenent I|e ou les
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principe (s) actif (s)y représente (nt) de 5 a 50% en poids
du poids t ot al de la conposition et encore pl us
avant ageusenent de 10% a 40% en poids du poids total de
| a conposition.

Il est égalenment possible de quantifier [|e principe
actif en mlligrames (mg) . Ainsi, le ou les principe (s)
actif (s) présent (s) dans |la conposition représente (nt)
entre 0,1 mg et 500 mg dans |e conpringé. Avantageusenent
le ou les actifs représente (nt) de 1 mg a 200ng dans Ile
conprimé. Par exenple, un conprinme d' oxycodone conprend
de 5 & 80 mg d' oxycodone.

Par exenple, un conprim d'hydronorphone conprend de
4 & 64 mg d'hydronorphone et un conpring de norphine de 5
a 200 mg de nor phine.

Le ou les principes actifs contenu (s) dans |a
conposition selon |'invention peuvent étre présents sous
toute fornme connue de |'homme du nétier, not anment sous

forme de poudre, de cristaux ou de granules.

La conposition conf or me a |'invention conti ent
égal enent un melange d' acétate de polyvinyle et de
pol yvi nyl pyrrolidone . Le ratio d acétate de polyvinyle et

de pol yvinyl pyrrolidone dans |e nélange est conpris entre

(95:5) et (70:30), de préférence il est de (80:20)
Le n®l ange d' acétate de polyvinyle (PVA) et de
pol yvi nyl pyrrol i done (PVP) représente de 10 a 80 % en

poids du poids total de la conposition, de préférence de
15 a 70 % en poids du poids total de |la conposition et
encore plus préf érentiellement de 20 a 60 % en poids du
poids total de |la conposition.

La gome xanthane est égal enent présente dans | a
conposition selon I|'invention. Elle représente de 1 a 88
% en poids du poids total de la conposition, et plus

particul i erement de 3 & 50 % en poids du poids total de
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la conposition, de préférence 10 a 40 %, de maniere
encore préférée 5 & 30 %, de maniere particuliérenent
préférée 15 a 25%

La conposition conforme a |'invention contient en
outre un carbonere ( Car bopol ®) et/ou de | a gome
arabique. Les quantités de carbonere et/ou gomme arabique
représentent de 1 a 88 % en poids du poids total de la
conposition, et plus particulierement de 2 a 50% de
préférence de 5 a 40% de maniere encore preférée 8 a
30% de maniere particuliérenent préférée de 10 a 30% en

poi ds du poids total de |a conposition.

De fagon surprenante, les inventeurs ont découvert
que |'association spécifique des conposés décrits ci-
dessus  pernet d' enpécher | e détournenent par voie

injectable lorsque |la forne pharmaceutique est réduite en
poudre en vue d'étre dissoute dans un volune injectable
d' une solution aqueuse ou hydro-al cooli que.

En effet, lorsque 1la conposition selon |a présente
invention est réduite sous forne de poudre puis mse en
solution aqueuse (méne pour des pH < 3) ou hydro-
al coolique, un gel se forme, piégeant |'actif et rendant
|"admi nistration par voie parentérale difficile.

De plus, a la vue de |'épaisseur du gel formé, Ie
toxi comane sera fortenment dissuadé de s'injecter une
telle conposition.

Par ailleurs, le fait que cette conposition soit
insoluble en mlieu alcoolique ceci évite la libération
massive de principe actif dans |'organisne lors d' une
prise concomtante avec de |'alcool et sécurise le
nmesusage accidentel.

Un autre avantage de cette conposition est qu'elle
l[imte le détournenent par voie nasale. En effet, |orsque

la conposition est reéduite sous forne de poudre afin
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d' étre absorbée par la voie nasale, un gel se forne au
contact des sécrétions nuqueuses, piégeant ainsi |'actif.
La conposition phar maceuti que de | a présente
i nvention présente égal ement une reésistance a
| " écrasenment d'au nmoins 4 MPa, avantageusenent d'au noins
6 MPa. Dans |a présente denmande, on enploiera a la fois
la notion de résistance a |'écrasement et |la notion de
dureté telles que décrites dans |a demande WX2007099152

pour caractériser les conprimes.

Grdce a sa reésistance a |'écrasenent, la conposition
de |"invention pernet de limter |e détournenent par voie
orale. En effet, la conposition présente une structure
qui |limte les risques de broyage par des techniques

cl assiquenent wutilisées par les toxiconmanes (écrasenent
sous une tasse ou entre deux cuilleres) ou par
mastication .

Selon un autre aspect de |'invention, les inventeurs
ont égalenent été surpris de constater que |orsqu' un
agent nodificateur de pH est ajouté a la conposition
selon la présente invention ; et lorsque |a conposition
est réduite en poudre et mse en solution aqueuse ou
hydro-al coolique, |e gel qui en résulte possede une
viscosité telle que le gel ne peut plus passer a travers
une aiguille de 20 gauge. Cette propriété est remarquable
car elle éradique toute tentative d administration par

voi e injectable.

L' agent nodificateur de pH selon |'invention conprend
au nmoins un conposé suivant : acide citrique, bicarbonate
de sodium acide fumarique, phosphat e de sodium

hydroxyde de Potassium hydroxyde de sodium et carbonate
de sodium

Ainsi la présente conposition pharmaceutique peut
conprendre de 0,1 a 30% en poids du poids total de la
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conposition d' agent nodificateur de pH de préférence de
0,5 & 20 % en poids du poids total de la conposition
d' agent nodi fi cat eur de pH et encore pl us
préf érentiellement de 1 a 10 % en poids du poids total de
| a conposition d'agent nodificateur de pH

Avant ageusenent, il a égalenment été constaté que |a
présence d'agent nodificateur de pH peut rendre |a
libération de I|'actif pHindépendante au cours de son
trajet dans le tractus gastro-intestinal. Ainsi, la
libération de |"'actif peut ne pas étre perturbée par les
variations de pH des différents mlieux.

Ladite conposition pharnaceutique peut égal enment
conprendre au noins une des substances (a a (e Ssuivante
ou |l eur nel ange

-(a) une substance qui irrite les voies nasale et/ou
phar yngée,

- (b) un antagoniste du ou des principe (s) actif (s)
susceptible d' étre détourné a des fins de toxicomanie,

- (c) une substance éngétique,

- (d un colorant come agent aversif

- (e) une substance au golt aner.

Lorsque le principe actif est un dérivé opiacé
nat ur el ou de synthése, | ' ant agoni ste sera
avant ageusenent choisi dans | e groupe conprenant | a
nal oxone, la naltrexone, | e nal mef ene, l e nalid, | a
nal nexone, |a nalorphine et |la naluphine, ces différents

conposés étant chacun sous une forme pharmaceut iquenent
acceptable, en particulier sous fornme de base, de sel ou
sous forne solvatée. Ces antagonistes sont présents a des
doses cl assiquenent wutilisées, notanment a raison de 0,5

a 100 mg par conposition.
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Dans un node avantageux de réalisation de
["invention, ledit agent antagoniste est |a nal oxone ou

["un de ses sels pharnmaceuti quenent acceptable.

Selon un node particulier de |'invention, I a
conposition peut étre pelliculée a |I'aide d un enrobage
externe que |'honme de |'art saura adapter en fonction
des besoins et de la fonction attribuée a cet enrobage.

Ainsi, |'enrobage externe peut étre appliqué a des
fins de protection du principe actif, lorsqu il s'agit
d un actif sensible aux pH faibles du mlieu gastrique
par exenple, on parlera alors d'enrobage gastrorésistant.

Par ailleurs, |'enrobage externe peut étre appliqué
pour ralentir encore la diffusion du principe actif. On
pourra utiliser a cette fin, différents gr ades
d'éthylcellulose ou de polyneres néthacryliques bi en
connus de |'homre de |'art

Enfin, |'enrobage externe peut étre utilisé pour
nodi fier |'aspect esthétique (texture, couleur) et/ou la
pal atabilité (sensation en bouche) de la conposition pour
le patient. En particulier, on pourra avantageusement
utiliser des excipients tels que des dériveés
cellul osiques ou des dérivés acryliques bien connus de
" honme de |'art pour masquer |e golt du principe actif
si nécessaire.

Un tel enrobage peut donc conprendre un mélange d'un
ou plusieurs excipients connus de |'homme de |'art de
nature différente, utilisés seuls ou en mélange pour |es
différentes fonctions énumérées plus haut.

Le ou les excipients wutilisés pour |'enrobage sont
appliqués de facon connue de |'honme du métier en
guantité nécessaire pour obtenir la ou les fonctions

recherchées .
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Ces excipients peuvent étre appliqués a la surface de

la conmposition de facon classique par pulvérisation d' une

solution ou suspension de |'agent d' enrobage dans un
sol vant, en turbine perforée ou en lit fluidisé par
exenpl e.

La conposition conforne a |'invention peut s'adapter
a toutes formes gal éniques, not anment elle peut se
présenter sous forne de conpriné nmatriciel, de conprimé

mul ti couche ou de mcro-conpri neés.

Conprimé natriciel

On parle de « matrice » pour désigner une conposition
phar maceuti que dont l|a structure interne est honogéne et
identique du centre vers la périphérie de |a conposition.

La conposition selon la présente i nvention est
conposée d'un nelange honogéne de principe actif sous
forme de poudre ou de granules et d'au noins un nelange
d' acétate de polyvinyle et de polyviny Ipyrrolidone
associ é a de la Gonme xanthane et du Carbopol et/ou de la

gonme ar abi que.

Plus particuliérenent, le(s) principe (s) actif (s)
peu (ven) t étre directenent introduit (s) dans |e nelange
pour conpression, nonté (s) sur supports (obtention de
m crogr anul es) ou granulé (s) par voie humide ou séche

(obtention de granul es) .

Lorsque le ou les principe (s) actif (s) sont présents
sous la fornme de mcrogranules, ces mcrogranules peuvent
étre obtenus de facon classique par dépdét (nontage) du ou
des actifs a la surface de supports pharmaceut iquenent
neutres, tels que des mcrobilles préfabriquées a base de
cellulose ou d' un mélange de sucre et d'amidon et vendues
sous le terme "sugar spheres" ou encore des granulés

d autres excipients, conme |le |actose par exenple.
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Le procédé de dépdt (nontage) de |'actif est reéalisé
de facon classique et connue de |'home du métier et peut
varier en fonction de la nature, de la quantité et de |la
fragilité du ou des principes actifs a déposer. Ainsi, le
dépbt (nontage) peut s'effectuer par pulvérisation d' une
solution ou suspension du ou des principes actifs a la
surface du support neutre ou la pulvérisation du ou des
actifs en poudre a la surface du support préal abl enent
humdifié & |'aide d une solution d' agent liant.

Les granul es de principe (s) actif (s) peuvent
égal ement étre obtenus par granulation par voie séeche ou

par voie humde du ou des principes actifs d'intérét,

général enent en présence d'au nobins un agent liant et
dun liquide de nouillage |e cas échéant, selon des
techniques, I|a encore, bien connues de |'home de |'art.

Cette étape de granulation aneliore |'uniformté de

teneur des conprimés fabriqués.

Les granul es ainsi obtenus sont mél angés avec

- | e mélange d' acétate de polyvinyle et de
pol yvi nyl pyrrol i done,

- la Gomme xant hane et,

- le Carbopol et/ou |Ia gome arabique,
puis |e nelange est conprimg.

Ainsi, la structure matricielle du conprinmé selon
[ "invention, est extrénenent sinple, ce qui rend sa
fabrication industrielle aisée, puisqu une sinple étape
de conpression du nelange pernet sa réalisation, sans
qu'il soit nécessaire de chauffer les outils de
conpression et/ou |le nélange avant ou pendant |'étape de
conpression proprenent dite.

La matrice peut avantageusenment, outre les excipients
de la matrice contenir un ou plusieurs exci pi ents

destinés soit a favoriser |e déroulement du processus de
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conpression tels que des agents anti-collage come |a
silice colloidale, le talc, le stéarate de magnési um | e

Pol yét hyl éne dycol (PEG ou le stéarate de calcium soit

a aneliorer | a cohésion des conprines lors de |l a
conpr essi on, tels que les agents l[iants utilisés

cl assiquement dans cette fonction, en particulier | es
am dons, les dérivés cellul osiques, soit des agents de

charge, soit des lubrifiants, soit des plastifiants, soi t

des agents de renplissage, soit des édulcorants soit des

col orants.
La dureté exceptionnelle des conprimes selon
["invention peut étre obtenue sans qu'il soit nécessaire

de faire subir au nelange pour conpression (matrice de
conpr essi on et principe actif) et/ou aux outils de
conpression (presse) une étape de chauffage préal abl enent

ou pendant |a conpression.

Selon un autre npde de réalisation de |'invention, et
| orsque sa granulonetrie I|e pernmet, le principe actif est
mel angé directenent avec les excipients constituant l a

matrice de conpression puis |e nmélange est directenent
conprine .

Enfi n, un autre node possible de réalisation de
["invention consiste a melanger 1le principe actif avec le
ou les excipients de la matrice de conpression, puis a
granul er ce nel ange par voie seche ou humde afin
d' obtenir des granules directenent conpressibles.

Les conprimés conformes a |'invention peuvent étre de
toute forme et de taille pernettant d' obtenir des
conprimes de dureté élevee.

La présente i nvention est donc adapteée a la

fabrication tant de conprinmeés faiblenent dosés en actif

que de conprinés fortenent doses.
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La présente invention concerne en outre |le procédé de
fabrication des conpri mes matriciels conf or nes a
["invention. Ce procédé conporte les étapes suivantes

- mélange du ou des principes actifs avec le ou les
excipients de la matrice,

- éventuel l ement granul ation et

- conpression dudit mélange dans des conditions
choisies de maniére a ce que ledit conprinmé présente une
r ési st ance a | ' écrasenent d au noi ns 4 MPa,
avant ageusenent d'au noins 6 Mra,

- éventuel |l ement enrobage du conpri ne.

La conpression est réalisée sur machine a conprimer
rotative. Les parametres de conpression doivent étre
choisis pour pernmettre de générer des conprinés de dureté
adaptée a la présente invention. Toutefois, il n'est pas
nécessaire de faire subir au neélange pour conpression ou
aux outils de conpression une quel conque étape de
chauf fage avant et/ou pendant |a conpression dans |e but
d atteindre |'exceptionnelle dureté observée sur les
conpri nmés conf or nes a | 'invention. Les forces de
conpression appliquées sont conprises entre 5 kN et 60
kN, avantageusenment entre 10 kN et 30 kN. Elles sont
choisies pour étre conpatibles avec |le matériau des
poi ngons et pour étre utilisables a cadences
industrielles, tout en pernettant d' obtenir des conprimés
dont la résistance a la rupture est supérieure a 4 Ma,
et préf érentiell ement supérieure a 6 Mra.

Lorsque |e polynéere d'enrobage du conprinmé est un
polymere retard, les conprinés enrobés conformes a
| "invention peuvent avantageusenent subir une phase de
maturation dudit polynere d' enrobage afin de garantir sa
stabilité physique et chimque. Cette étape est reéalisée

dans des conditions de tenpérature nmaitrisée, inférieure
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a la tenpérature de fusion du principe actif pendant un
tenps contr6lé qui dépend du polynmere d' enrobage et qui
peut étre conpris entre 1 mnute et plusieurs nois, pour
un taux d'humdité relatif de 50 a 99% Cette étape peut

étre réalisée en étuve ou en turbine.

Les conprinmés nulti-couches

Pour pallier a d éventuels problenes de conpatibilité
chi m que entre | *actif contenu dans | a forne
phar maceuti que et certains excipients de la fornule ou
entre deux actifs de la fornule, la forne pharnaceutique
peut étre avantageusenent une fornme nulticouche. Ainsi
| es conmposants qui ne sont pas conpatibles chim quenent
peuvent étre séparés, par exenple |a gomme xanthane peut
étre contenue dans une couche avec | 'actif et le
carbonere dans une autre couche.

Les propriétés de résistance a |'écrasenent sont
conservées et la forme pharmaceutique, des lors qu'elle
est réduite en poudre pernmet de limter |'extraction dans
les mlieux aqueux / ou hydro-alcooliques de |a nméne

mani ere que la forne matricielle.

Les m cro-conprinés

On entend par « micro-conprinés » des conprinégs de
nmoi ns de 4 nm de di anetre.
L'invention a aussi pour objet une forme pharmaceutique
orale conprenant des mnicro-conprinés a base de deux
popul ati ons de nm cro-conpri nes d' aspect ext éri eur
identique. La preniére population (1) conprend au nDins
un agent gélifiant et au moins un principe actif pouvant
créer une dépendance et la seconde population (2
conprend au noins un agent gélifiant de type carbonere.

Cette forme pharmaceutique orale conprend des mcro-
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conprimés dont |'utilisation abusive par écrasement puis
injection ou inhalation n'est pas possible. Ces mcro-
conprimés peuvent étre introduits a |'intérieur d' une
gélul e.

Une autre variante des mcro-conprimes est d' associer
deux populations constituées de conposants identiques
mis de faire varier les quantités de principe actif
ai nsi que les excipients et de nel anger ces deux
popul ations de m cro-conpri nes.

Le procédé de fabrication des mcro-conprimes est
i denti que a cel ui décrit au paragraphe conpri mé

matrici el

EXEMPLES

Exenple 1: Exenple conparatif dépourvu des élénments

essentiels de l'invention de préparation d un conpring

matriciel d'oxycodone HCL dosé a 40ng contenant de |la

gonme xanthane comme seul agent gélifiant mais pas de

carbonere ni de gome ar abi que

conposant s ng/ pour cent a
conpri mé ge

| . Oxycodone granul é 43.68 29. 12
2.Kollidon SR® (PVA/PVWP 75.27 50.18
80: 20)
3.Gomme Xant hane 30.00 20.00
4. Syloid 0.30 0. 20
5.Stéarate de magnési um 0.75 0.50
t ot al 150 .00 100 .00
Duret é 322 N
Rési stance a la rupture 7.7 MPa
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Dans |'exenple 1, les conposants 1 a 4 sont tamsés
sur 500um puis nmélangés au Turbula 10 min. Le stéarate de
magnési um est ensuite aj out é et mélangé 1 mn
suppl énentaire pour lubrification. Le melange est ensuite
conprimé directenent sur presse rotative Sviac, équipée
avec des poingons ronds de dianetre 7mm a une force de
16kN. La dureté qui en résulte correspond a une

résistance a la rupture supérieure a 7Mra.

Pour cent ages extraits dans différents mlieux a
partir des conprimes obtenus selon |'exenple 1

Fau purifiée HC1 0.1N Ethanol 96%

0% 0

oo

58%

Lorsque |e conpring est broyé puis repris avec un
volume de IO d'Ethanol 96% |a quantité d'oxycodone HC
recueillie aprés filtration est de ©58% de | a dose
initiale. Par consequent, l e conpri mé matrici el
d' oxycodone HCO dosé a 40ng contenant |a gome xanthane
comre seul agent gélifiant ne pernet pas d'enpécher

| "extraction d' actif dans |'éthanol a 96%

Exenple 2: Exenple conparatif dépourvu des él énments

essentiels de l'invention de préparation d un conpring

BN

matri ci el d' oxycodone HO dosé a 40w contenant un

carbonere comme seul agent gélifiant nmis pas de gonme_

xant hane
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conposant s ng/ conpri mé pour cent age

1.Oxycodone granul é 43 .55 28. 46
2. Kollidon SR® (PVA/PVP 81.19 53.07
80: 20)
3. Carbomere (Carbopol ®) 27.00 17.65
4. Syloid 0.36 0.24
5.Stéarate de magnési um 0.90 0.59
t ot al 153 .00 100 .00
Dur et é 417 N
Résistance a la rupture 9.7 MPa

Dans |'exenple 2, |le nelange est préparé de maniere
identique a |'exenple 1. Les conprinés obtenus a une
force de 14kN ont une dureté supérieure a 400N
correspondant a une résistance a la rupture supérieure a
9 MrPa.

Pourcentages extraits dans différents mlieux a
partir des conprinés obtenus selon |'exenple 2

Fau purifiée HC1 O.1N Ethanol 96%
53% 62% 21%
Lorsque |e conpriime” prépare” selon |'exenple 2 est

broyé puis repris avec un volune de |IOr d'Ethanol 96%
la quantité d'oxycodone HC recueillie aprés filtration
est 21% de la dose initiale. Par contre |e pourcentage
dans les mlieux aqueux est supérieur a 50% de |a dose.
Par conséquent, I|e conprine matriciel d'oxycodone HC
dosé a 40ng contenant un carbomere comme seul agent
gélifiant ne pernet pas d' enpécher |'extraction d'actif

dans |'HCO 0. 1N%.
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Exenple 3 : Exenple conparatif dépourvu des élénents

essentiels de | ' invention, basé sur 1' Oxyconti n®,

conprimé dosé a 40ngy d' Oxycodone HO

Pour cent ages extraits dans différents mlieux a
partir des conprines d'Oxycontin®

Fau purifiée Ethanol 96%

25% 39%

Lorsque |e conprimé est coupé puis broyé et repris

avec un volume de [OnL d'Ethanol 96% la quantiteée
d' oxycodone HC recueillie apres filtration est 39% de |la
dose initiale. La quantité recueillie apres filtration

dans |'eau purifiée est 25% de |la dose initiale,.
Par conséquent, ces reésultats nont r ent que
| "extraction d'actif est possible. Ces résultats sont

améliorés par |'invention.

Exenple 4 : conpriné matriciel d'oxycodone HO dosé a

40ng selon |'invention contenant de la gonme xanthane et

un carbonere en tant qu' agents gelifiants.

conposants ng/ conpri mé pour cent age
1.Oxycodone granul é 43.68 25.69
2. Kollidon SR® (PVA/ PVP 74.13 43 .61
80: 20)
3.Gomme Xant hane 25.50 15.00
4 .Carbonere (Carbopol ® 25.50 15.00
5.Syloid 0.34 0. 20
6.Steéarate de nagnési um 0.85 0.50

t ot al 170 .00 100 .00

Dur et é 483 N
Résistance a la rupture 10.5 N
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Dans |'exenple 4, les conposants 1 a 5 sont tam sés
sur 500ym puis mélangés au Turbula 10 min. Le stéarate de
magneési um est ensuite ajouté et le tenps de lubrification
de 1 min. Le mélange est ensuite conprine directenment sur
presse rotative Sviac, équipée avec des poingons ronds de
dianetre 7mm a une force de 16kN. La dureté qui en
réesulte est supérieure a 400N correspondant a une

résistance a la rupture supérieure a |QOwra.

Pour cent ages extraits dans différents mlieux a
partir des conprimes obtenus selon |'exenple 3

Fau purifiée HC1 0.1N Ethanol 96%

0% 8

oo

23%

Pour cent ages extraits dans différents mlieux a
partir des conprimes obtenus selon |'exenple 3

Lorsque 1le conprineé préparé selon |'exenple 4 est
broyé puis repris avec un volune de |OrL d'Ethanol 96%
la quantité d'oxycodone HCO recueillie aprés filtration
est 23% de la dose initiale. La quantité recueillie dans

les mlieux aqueux est inférieure a 10%

Exenple 5 : Conprineé matriciel d'oxycodone HCO dosé a

40ng selon |'invention contenant de |la gomre Xanthane, un

carbonere et du bicarbonate de sodi um
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Conposant s ng/ conpriné pour cent age
| . Oxycodone granul é 43 .55 22.92
2. Kollidon SR® (PVA/ PVP 88.12 46. 38
80: 20)
3.Gonmme Xant hane 30.00 15. 79
4. Car bonere (Carbopol ® 22.50 11.84
5. NaHCO03 4.50 2.37
6.5yl ol d 0.38 0. 20
7.Stéarate de magnési um 0.95 0.50
t ot al 190 .00 100 .00
Dureté 474 N
Rési stance a la rupture 9.3 MrPa

Dans |'exenple 5, les conposants 1 a 6 sont tam sés
sur 500um puis mélangés au Turbula 10 min. Le stéarate de
magnesi um est ensuite aj out é et melangeé 1m n
suppl énmentaire pour lubrification. Le nelange est ensuite
conprimé directement sur presse rotative Sviac, équipée
avec des poincons ronds de dianetre 7mm a une force de
13kN. La dureté qui en résulte est supérieure a 400N
correspondant a une résistance a la rupture supérieure a
9MPa.

Fau purifiée HC1 0.1N Ethanol 96%

0% 0% 30%

Pour cent ages extraits dans différents mlieux a
partir des conprimes obtenus selon |'exenple 4

Lorsque |e conpring est broyé puis repris avec un
volume de |1OnL d'Ethanol 96% | a quantité d'oxycodone
recueillie aprés filtration est 30% de la dose initiale.
La quantité recueillie apres filtration dans les mlieux

aqueux testés est de 0%
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Par ailleurs, quand la solution n'est pas filtrée et
gu' elle est introduite directenent dans une seringue
contenant une aiguille de 20 gauge, cette solution
posseéde une telle viscosité qu' elle ne passe pas a
travers |'aiguille.

Par ailleurs, les profils de dissolution générés dans
les mlieux tanmpon pH 1.2 et pH 6.8 ne nontrent pas de

pH dépendance de | a conposition.

Exemple 6 : Conprinme matriciel d'oxycodone HO dose a

40ng selon |'invention contenant de |la gomre Xanthane, un

carbonere et de |'acide citrique

composants ng/ pourcenta
comprimé ge

1.0xycodone granulé 43.55 22.92
2. Kollidon SR® (PVA/PVP 88.12 46.38
80:20)
3.Gomme Xanthane 30.00 15.79
4 .Carbomére (Carbopol®) 22.50 11.84
5.Acide citrique 4.50 2.37
6.5yloid 0.38 0.20
7.Stéarate de magnésium 0.95 0.50
total 190.00 100.00
Dureté 440 N
Résistance a la rupture 8.7 MPa

L'exenple 6 est préparé de naniere identique a

| "exenple 5. La dureté qui en résulte est supérieure a
400N correspondant a une reésistance a la rupture

supérieure a 8Mra.
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Pour cent ages extraits dans différents mlieux a
partir des conprinés obtenus selon |'exenple 5

Fau purifiée HC1 0.1N Ethanol 96%

0% 0

oo

20%

Lorsque le conpring est broyé puis repris avec un
volunme de 1Om d' Ethanol 96% |a quantité d'oxycodone
recueillie aprés filtration est 20% de la dose initiale.
La quantité recueillie aprés filtration dans les mlieux
aqueux testés est de 0%

Par ailleurs, quand la solution n'est pas filtrée et
gu' elle est introduite directenent dans une seringue
contenant une aiguille de 20 gauge, «cette solution
possede wune telle viscosité qu elle ne passe pas a
travers |'aiguille.

Par ailleurs, les profils de dissolution générés dans
les mlieux tanpon pH 1.2 et pH 6.8 ne nontrent pas de
pH dépendance de | a conposition.
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Exenple 7 : Conpriné matriciel d'hydronorphone dosé a

32ng selon | invention contenant de la gomme Xanthane, un

carbonére et de |'acide citrique

composants mg/ pourcenta
comprimé ge

1.Hydromorphone 32.00 25.60

2. Kollidon SR® (PVA/PVP 35.12 28.10

80:20)

3.Gomme Xanthane 30.00 24.00

4. Carbomére (Carbopol®) 22.50 18.00

5.Acide citrique 4.50 3.60

6.5yloid 0.25 0.20

7.Stéarate de magnésium 0.63 0.50

total 125.00 100.00

Dureté 268 N

Résistance a la rupture 7.7 MPa
L'exemple 7 est préparé de mmniere identique a

|"exenple 6. La dureté qui en résulte correspond a une

résistance a la rupture supérieure a 7Mra.

Pourcentages extraits dans différents mlieux a
partir des conprinés obtenus selon |'exenple 6

Fau purifiée HC1 0.1N Ethanol 96%
0% 6% 20%

Lorsque |e conprime est broyé puis repris avec un
volune de I OrL d'Ethanol 96% |la quantité d'hydronorphone
recueillie aprés filtration est 20% de la dose initiale.
La quantité recueillie apres filtration dans les mlieux

aqueux testés inférieure a 10%
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Exenple 8 : Conpringé nmnulticouche

PCT/EP2012/074671

d' oxycodone HCO dosé

a 40ng selon 1| 'invention contenant

de |la gomme Xant hane,

un carbonere et de |'acide citrique

mg /
conposant s o %
conpri me
Oxycodone HCA granul é 43, 55 16, 40
Kol I'idon SR® (PVA/ PVP 80: 20) 88, 12 33, 19
Gonme Xant hane 30, 00 11, 30
Syl oid 0,32 0,12
St éarate de Magnésium 0, 80 0,30
TOTAL couche 1 162, 79 61, 32
Kol I'i don SR® (PVA/ PVP 80: 20) 30, 00 11, 30
Gonme Xant hane 15, 00 5,65
Syl oid 0,10 0,04
St éarate de Magnésium 0, 22 0,08
TOTAL couche 2 45, 32 17, 07
Car borrére  ( Car bopol ®) 22, 50 8,47
Acide citrique 4,50 1,69
Kol I'i don SR® (PVA/PVP
80: 20) 30, 00 11, 30
Syl oid 0,11 0,04
St éarate de Magnésium 0, 28 0,11
TOTAL couche 3 57, 39 21, 62
TOTAL 265, 50 100. 00
Dur et é

Rési stance a la rupture
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Dans |'exenple 8, le nelange de chaque couche est
préparé séparénent de la nénme nmniére que les mélanges
dans les exenples précédents.

Les conprimés obtenus sur une presse rotative équipée
avec des poincons de dianetre 8.5mm ont une dureté finale
supérieure a 400N correspondant & une résistance a la

rupture supérieure a 6Mra.

Pour cent ages extraits dans différents mlieux a
partir des conprinés obtenus selon |'exenple 7

Fau purifiée HC1 0.1N Ethanol 96%

0% 0

oo

26%

Lorsque le conprimé nulticouche est broyé puis repris

avec un volunme de 10m d' Ethanol 96% | a quantite
d' oxycodone HCl recueillie aprés filtration est de 26% de
la dose initiale. La quantité recueillie apres filtration

dans les mlieux aqueux testés est de 0%

En conclusion, la présence de gome xanthane et de
Carbopol ou gonmme arabique est essentielle pour limter
la décharge de principe actif en mnmlieu aqueux ou

hydr oal cool i que

Exenple 9 : micro-conprings de sulfate de norphine

associ ati on de 2 populations différentes de micro-

conprimés dosés unitairenent a 10 mg de sulfate de

nor phine contenant de |la gonme Xanthane, un carbonere et

un stabilisateur de pH
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Popul ation 1
Composition mg/cp 3
1. Sulfate de Morphine 10,00 40,00
2. Kollidon SR® (PVA/PVP 80:20) 10,50 42,00
3. Gomme Xanthane 4,00 16,00
4, Cellulose microcristalline (Avicel 0,13 0,52
PH102)
5. Syloid 244 FP 0,12 0,48
6. Stéarate de Mg 0,25 1,00
Total 25,00 | 100, 00
Dureté 111N
Résistance a la rupture 7.3MPa

Popul ation 2
Conposi tion ng/ cp %
1. Carbopol ® 71G 18 500 74 0
2. Ac citrique ou
Bi carbonate de Na 3,700 14, 8
3. Cellulose . 2, 550 10, 2
mcrocristalline
4. Syloid 244 FP 0 125 0.5
5. St ééarate de Mg 0 125 0.5
Tot al 25, 000 100, O
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Dans |'exenple 9, la population 1 de mcro-conprimes
est préparée de la fagon suivante : les conposants 1 a 4
sont tam sés sur 500pm puis nelangés au Turbula 10 mn.
Le stéarate de nagnésium est ensuite ajouté et nelangé
Im n suppl émentaire pour |lubrification. Le nmél ange est
ensuite conprimé directenent sur presse rotative Sviac,
équi pée avec des poincons ronds de dianetre 3nm a une
force de 2kN. La dureté qui en résulte est supérieure a
100N correspondant a une reésistance a la rupture
supérieure a 7Mra.

La population 2 est préparée de maniére simlaire
les conposants 1 a 4 sont tamisés avant d'étre nel angés
au Turbula 5 mn. Le stéarate de magnésium est ensuite
aj out é et nelangé 1 mn supplénentaire pour

| ubri fication.

Les deux popul ations sont associ ees de | a manieéere
suivante : 6 mcro-conprimés de la population 1 et 2
mcro-conprinmés de la population 2 ce qui conduit a la

conposition unitaire (contenu d' une gélule) suivante
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6 m croconprinés de la
pol upation 1 + 2 micro-
Conposi ti on conprinés de | a popul ation
2
m 3
Sul fate de Morphine 60, O 30, O
Kol I i don SR® (PVA/ PVP
80: 20) 63, 0 31,5
Gonme Xant hane 24, 0 12, O
Car bopol 71G 37, 0 18,5
Stabilisateur de pH 7,4 3,7
Avi cel PH102 5,8 2,9
Syloid 244 FP 1,0 0,5
St éarate de magnési um 1,8 0,9
Tot al 200, O 100, O
Pour cent ages extraits dans différents m | i eux
partir des micro-conprimés obtenus selon |'exenple
|orsque le stabilisateur de pH est |'acide citrique
5
Fau purifiée HC1 0.1N Ethanol 96%
2% 11% 6%
Pour cent ages extraits dans différents m | i eux a
partir des micro-conprimés obtenus selon |'exenple 9
lorsque | e stabilisateur de pH est | e bicarbonate de
10  sodium
Eau purifiée HC1 0. 1N Et hanol 96%

0% 10% 6%
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Lorsque les mcro-conprines de |'exenple 9 sont
broyés puis repris avec un volune de 10m d'Ethanol 96%
la quantité de sulfate de norphine recueillie apres
filtration est inférieure a 10% de |la dose initiale, que
ce soit dans |'eau ou dans |'Ethanol 96% et ce pour les
deux stabilisateurs de pH La quantité recueillie aprés
filtration dans |'"HO O.IN est de |'ordre de 10% pour |Ies

deux stabilisateurs de pH

Exenple 10 : micro-conprines de sulfate de norphine

associ ation de 2 populations différentes par le ratio des

conposants .

Dans |'exenple 10, deux populations de conposition

identique aux populations 1 et 2 de |'exenple 9, sont
associ ées de la maniére suivante : 10 mcro-conprinmés de
la population et 1 mcro-conprimé de |la population 2 ce
gui conduit a la conposition wunitaire (contenu d'une

gélule) suivante
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10
nmcroconprines
de | a
pol upation 1 +
Conposi tion lmecro-
conprinmg de la
popul ation 2
m 3
Sul fate de Morphine 100, O 36, 4
Kol lidon SR® (PVA/ PVP
80: 20) 105, O 38,2
Gomme Xant hane 40, O 14,5
Car bopol 71G 18,5 6,7
Stabilisateur de pH 3,7 1,3
Avi cel PH102 3,9 1,4
Syloid 244 FP 1,3 0,5
St éarate de nmagnési um 2,6 1,0
Tot al 275, 0 100, O

Pour cent ages extraits dans différents mlieux a
5 partir de |'association des mcro-conprines obtenus selon

|"exenple 10 lorsque |e stabilisateur de pH est |'acide
citrique
Eau purifiée HC1 0. 1N Et hanol 96%

0% 3% 7%
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Pour cent ages extraits dans différents mnmlieux a
partir de |'association des mcro-conprinms obtenus selon

| "exenple 10 lorsque |e stabilisateur de pH est le
bi carbonate de sodium :

5
Fau purifiée HC1 O.1N Ethanol 96%
0% 2% 6%
Lorsque les mnmicro-conprimés de |'exenple 9 sont

broyés puis repris avec un volune de 10m d'Ethanol 96%
la quantité de norphine sulfate recueillie apres
10 filtration est inférieure ou égale a 10% de | a dose

initiale dans les trois mlieux.

15
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Revendi cati ons

1. Conposition pharmaceutique orale sous forme de
conprimé a libération prolongée conprenant

- au noins un principe actif susceptible d'étre
détourné a des fins de toxiconanie,

- un  nel ange d' acéetate de polyvinyle et de
pol yvi nyl pyrrolidone,

- de | a gomme xant hane,

- un carbonmere et/ou de |a gomme arabique

2. Conposition pharnmaceutique selon |a revendication
1, caractérisée en ce que le ou lesdits principes actifs
sont choisis dans |e groupe conprenant |es psychotropes
| es anti psychoti ques, | es tranquillisants, | es

hypnoti ques, les anal gésiques et |es anxiolytiques.

3. Conposition phar maceut i que sel on | es
revendi cations 1 et 2, caractérisée en ce que le ou
lesdits princi pes actifs apparti ennent au gr oupe
conpr enant la norphine, | ' oxycodone, | * hydr ocodone,
1* hydr onor phone, | * oxynor phone, l e tramadol , I a
nmet hadone, 1|la codéine, 1le fentanyl et 1a buprénorphine,
les cannabinoides, I|a cocaine, les anphétam nes leurs

sels et leurs dérivés pharnaceutiquenent acceptabl es.

4. Conposition pharnmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 a 3, caractérisée en ce que le
mel ange d' acétate de pol yvi nyl e et de
pol yvi nyl pyrrolidone représente de 10 a 80 % en poids du
poids total de la conposition, de préférence de 20 a 60

% en poids du poids total de la composition
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5. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 a 4, caractérisée en ce que le ratio
d acétate de polyvinyle et de pol yvinylpyrrolidone est
conpris entre (955 et (70:30), de préférence est de
80: 20.

6. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 & s, caractérisée en ce que |la gome
xanthane représente de 1 a 88% en poids du poids total
de la conposition, de préférence de 5 a 30 % en poids

du poids total de I|la conposition.

7. Conposition pharmaceutique selon [|'une quel conque
des revendications 1 & e, caractérisée en ce que le
carbomére et/ou la gome arabique représente (nt) de 1 a
88 % en poids du poids total de la conposition, de
préférence de 5 a 40 % en poids du poids total de la

conposition

8. Conposition phar maceuti que sel on | es
revendications 1 a 7, caractérisée en ce qu' elle conprend

un agent stabilisateur de pH.

9. Conposition pharnmaceutique selon [|'une quel conque
des revendications 1 a 8, caractérisée en ce qu'elle
conprend de 0,1 a 30 % d' agent stabilisateur de pH en
poids du poids total de la conposition, de préférence de

Y

1 a 10 % en poids du poids total de la conposition.

10. Conposition pharnmaceutique " une quel conque des
revendi cations 1 a 9, caractérisée en ce qu' elle conprend

en outre au nmoins une ou plusieurs des substances (a) a

(e) qui suivent ou |eur nelange
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a)une substance qui irrite les voies nasale et/ou
pharyngée,

b)une substance énmeétique

c)un colorant aversif ,

d)une substance au golt aner,

e)un antagoni ste du ou des principe (s) actif (s)
susceptible (s) d étre dét our né (s) a des fins de

t oxi comani e .

11. Conposition pharmaceutique selon la revendication
10, caractérisée en ce |'agent antagoniste dudit ou
desdits principes actifs susceptibles d étre détournés a
des fins de toxicomanie est |a naloxone ou |a naltrexone

ou un de leurs sels pharnmaceutiquenent acceptabl es.

12. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 a 11, <caractérisée en ce qu'elle

conporte un enrobage externe.

13. Conposition pharmaceutique selon |a revendication
12, caractérisée en ce que ledit enrobage externe est
constitué d au moins un polynmere retard choisi dans le
groupe des dérivés d'éthylcellulose et des polyneres

met hacryl i ques

14. Conposition phar maceuti que selon | es
revendi cati ons 12 et 13, caractérisée en ce qu'elle

conporte un enrobage externe d'éthylcellul ose

15. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 a 14, caractérisée en ce qu' elle se
présente sous la forme de conpring matriciel, de conprimé

mul ti couche ou de m cro-conpri més.
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16. Conprimé matriciel selon la revendication 15,
caractérisé en ce qu il conmprend au npins un excipient

phar maceut i quenent acceptable choi si dans |e groupe

conmprenant les agents anti-collage, les agents capables
d' améliorer la cohésion des conprinmés lors de Ila
conpression, les agents de charge, les lubrifiants, Iles
plastifiants, les agents de renplissage, les édulcorants

et les colorants.

17. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 & 16 pour son utilisation come
nmedi canent pour lutter contre le détournement a des fins

de toxicomani e par voie injectable.

18. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 & 16 pour son utilisation come
nmedi canent pour lutter contre le détournement a des fins

de toxicomanie par voie nasale.

19. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 & 16 pour son utilisation come
nmedi canent pour lutter contre le détournement a des fins

de toxicomanie par voie orale.

20. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 & 16 pour son utilisation come

medi cament pour lutter contre |e nésusage involontaire.

21. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 & 16 pour son utilisation come
meédi cament  susceptible d'étre admnistré une fois par

jour .
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22. Conposition pharmaceutique selon |'une quel conque
des revendications 1 & 16 pour son utilisation conme
meédi canent  susceptible d' étre administré deux fois par

j our.

23. Procédé de fabrication des conprimés natriciels
selon les revendications 15 et 16, caractérisé en ce

qu' il conporte les étapes suivantes

-mél ange du ou des principes actifs avec le ou les
excipients de la matrice,

- éventuel | enent granul ation et

- conpr essi on dudi t mel ange dans des conditions
choisies de maniere a ce que ledit conpriné présente une
rési stance a | ' écrasement d au noi ns 4 MPa,

avant ageusenent d'au noins 6 Mra,

24. Procédé selon la revendication 23, caractérisé en
ce que |'étape de conpression est reéalisée sans que le
mel ange pour conpression ou les outils de conpression ne
soient soumis a une étape de chauffage avant ou pendant

| ' étape de conpression proprement dite.

25. Procédé selon |'une quel conque des revendications
32 et 24, caractérisé en ce qu'il conporte en outre une

étape d'enrobage dudit conprimé matriciel.

26. Procédé selon la revendication 25 caractérisé en
ce qu'il conporte en outre une étape de maturation dudit

enr obage externe.
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