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(34) Titre : METHODE ET AGENT POUR LA DETECTION DE DROGUES DANS LES BOISSON

(57) Abstract : The present mnvention relates to a method for combating chemical submission, which comprises: putting into
solution, m a beverage, a pharmaceutical form comprising an active mngredient and at least 0.05 mg, preterably from 0.2 to 5 mg,
even more preferentially from 0.3 to 2 mg of at least one water-soluble colouring agent chosen from: mdigocarmine or E 132,
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reen FCF, quinzarine green SS, orange II, tartrazine and Sunset

yellow FCF, detecting the pharmaceutical form, said detection being characterized by the immediate change in colour of the
beverage; it also relates to the use of said colorant for combating chemical submission, and also to a non-film-coated solid
pharmaceutical form comprising said colorant.

(57) Abrégé : La présente invention porte sur une methode pour lutter contre la soumission chimique comprenant: la mise en
solution dans une boisson d'une forme pharmaceutique comportant un principe actif et au moins 0,05 mg, de preterence de 0,2 a 5
mg, plus preterentiellement encore de 0,3 a 2 mg d'au moins un agent colorant hydrosoluble choisi parmi: I''ndigocarmine ou E
132, l'erythrosine ou E 127, le brillant bleu FCF, l'alphazurine FG, le fast green FCF, la quinzarine green SS, l'orange II, la
tartrazine, Sunset yellow FCF, la détection de la forme pharmaceutique caractérisée par la modification immediate de la couleur
de la boisson; elle porte ¢galement sur lutilisation dudit colorant pour lutter contre la soumission chimique, ainsi que sur une

forme pharmaceutique solide non pelliculée comprenant ledit colorant.
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METHODE POUR LUTTER CONTRE TIA SOUMISSION CHIMIQUE,
UTILISATION D'AGENT COLORANT POUR LUTTER CONTRE LA
SOUMISSION CHIMIQUE ET COMPOSITION PHARMACEUTIQUE
PERMETTANT LA MISE EN GCUVRE DE LA METHODE

L'invention a pour objet une méthode pour lutter

contre la soumission chimigue.

Depuls un certain nombre d’années les délingquants

utilisent les proprietés hypnotiques de certaines

molécules pour droguer guelgu'un a son 1nsu. Les

malfaiteurs n’hésitent pas a 1introdulre subrepticement

dans la boilsson de leur wvictime une forme pharmaceutiqgue

pour altérer le comportement de celle-c1i, voire la rendre

totalement amnésique. Une fois la victime démunilie de
toute conscience, le malfaiteur peut profiter d’elle
vol, wviol, extorsion de fonds. Par aillleurs, 1l’ingestion

d’une telle forme pharmaceutigue sans respect des doses
prescrites peut engendrer de sérieuses conseguences,

notamment s1 elle est absorbée avec une qguantiteée

d’alcool. La forme pharmaceutigque peut également produire

des 1nteractions déléteres avec d’autres médicaments qgque

la victime aurailt pris au prealable.

Il est connu de 1l’état de la technigue un somnifere,

le Rohypnol, largement utilisé a des fins illicites en
raison de sa facilité de dissolution et de ses
caractéristiques 1mperceptibles. La formulation de ce

medicament a été révisée pour aboutir a un comprimé vert

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

a fondre, dégageant une couleur Dbleu. Cependant, 1la
coloration bleue n’est visilible gu’apres un gquart d’heure

d’1mmersion dans 1le liguide ; la victime n’est donc pas
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en mesure de détecter le somnifere introdult

subrepticement si1 elle bolt 1mmédilatement sa boisson.

I1 est également connu de 1l’état de la technigque le

document WO 2005/059541 qgui porte sur un kit pour

détecter 1les drogues 1introduites furtivement dans les

boissons. Toutefoilis, ce systeme ne protege que 1les

personnes munies de ce kit.

Il est donc 1mpératif et urgent de trouver une
methode permettant de détecter 1immediatement le
déetournement 1llicite de médicaments en cas de soumlission

gr—
p—

chimigue sans avolr recours a un dispositif ou a un kit

de détection.

g—

Un objectif essentiel de 1la présente 1nvention est

donc une telle méthode mettant en  euvre une forme

pharmaceutigque comprenant au moins un composée permettant

la détection 1mmédiate de ladite forme pharmaceutigue

introduilte 1llicitement dans une bolsson. L'invention

porte également sur cette forme pharmaceutiqgue.

pr— p—

Le but de 1la présente 1invention est d'offrir une

nouvelle méthode  pour lutter contre la sSoumlssion

chimique. Ce but est atteint grace a une méthode pour

lutter contre la soumission chimigque comprenant

— Jla mise en solution dans une boilisson d’une forme

gr—

pharmaceutigque solide comportant un principe actif et au

moins 0,05 mg, de préférence de 0,2 a 5 mg, plus

Ve

préeférentiellement encore de 0,3 a 2 mg d'au molns un

agent colorant hydrosoluble acceptable par vole orale

choisi dans le groupe comprenant l1’"1ndigocarmine,

l’"éryvthrosine, 1le brillant bleu FCF, l'alphazurine FG, le

fast green FCF, la qgquinzarine dgreen SS, 1l'orange , la

tartrazine, Sunset vyellow FCF,
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— la détection de 1la forme pharmaceutique par 1la

modification 1mmédiate de la couleur de la boilisson.

L’1invention porte sur 1'utilisation dans une forme

gr—
p—
—

adrence

pharmaceutique solide, d'au moins 0,05 mg, de pré:

de 0,2 a 5 mg, plus préférentiellement encore de 0,3 a
2mg d'au moins un agent colorant hydrosoluble choisi

parml l’indigocarmine, l’érythrosine, 1le brillant Dbleu

FCF, 1l'alphazurine FG, 1le fast green FCF, la guilinzarine

green SS, 1l'orange , la tartrazine, Sunset vellow

FCF.pour lutter contre la soumission chimiqgue.

L’invention porte egalement sSur une forme

pharmaceutigque solide non pelliculée pour lutter contre

g—

la soumission chimligue comprenant un principe actilif et au

moins 0,05 mg, de préférence de 0,2 a 5 mg, plus

Vel

préférentiellement encore de 0,3 a 2 mg d'au molns un

agent colorant hydrosoluble choisi parmi 1’indigocarmine,

l’érythrosine, le brillant bleu FCF, 1l'alphazurine FG, le

fast green FCF, la qguilnzarine dJgreen SS, 1l'orange , la

tartrazine, sunset vellow FCF, et des exciplients

pharmaceutiguement acceptables.

Dans la présente invention, par "forme pharmaceutiqgque

solide non pelliculée", on entend toute forme solide gui

ne comprend pas d'enrobage sur sa surface la plus externe

destinée a étre en contact avec le milieu dans leqgquel

elle est dissoute ou avec les mugueuses. Alnsi, dans le

cas d'un comprime, celul-cl1 ne comportera pas de

pelliculage externe. Pour autant, la substance active

pourra €tre présente au seln de ce comprimée dans Ou SO0ous

la forme de granules enrobeés.

Par « soumission chimigque » on entend

l'administration a des fins criminelles ou délictuelles

d'une substance psychoactive a 1l'insu de la victime.
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DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION

Va —

“érents éléments

gr—

La description détaillée des di

gr—

"érente

constituants l’invention s'appligue de facon 1indi

a tous les objets de 1l'invention : procede, utilisation,

composition.

La forme pharmaceutique solide selon 1’1nvention

g—

comprend un princilpe actif et au moins un agent colorant

hydrosoluble, gui permet la détection 1mmediate de ladite

forme pharmaceutique 1ntroduite 1llicitement dans une

bolsson.

L"agent colorant intégré dans une forme

pharmaceutigque permet de colorer la boisson dans laguelle

la forme pharmaceutique est 1ntroduite. Cet agent est

particulilierement 1ntéressant car 11 permet de colorer

tous les types de boisson, gqu’elles soient limpides ou

opagques a l’exception des boissons tres foncées comme le

café ou le coca.

Les agents colorants hvydrosolubles

Selon un premier aspect de 1'invention, 1les agents
colorants hydrosolubles pouvant étre mis en oecuvre dans

l1'"invention sont des colorants solubles dans tout liguide

comprenant au molns en partie de 1’eau et qgqui sont

pharmaceutiguement acceptables. De tels agents colorants

peuvent etre choisis dans le groupe sulvant

=]

[*]

1"1indigocarmine ou 132, 1’érythrosine ou 127, 1le

brillant bleu FCF, 1l'alphazurine FG, le fast green FCF,

la qguinzarine dJgreen SS, 1l'orange , la tartrazine,

sunset yellow FECEF.

L"agent colorant est présent en  une quantitée

suffisante pour permettre une coloration assez 1ntense

pour étre percue a l'eil nu et gul pulsse apparaltre des

les premieres secondes apres l'introduction de 1la forme
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pharmaceutique dans ladite boisson. Alnsi, 1 "agent

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

7

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

de 0,3 a 2 mg dans la forme pharmaceutique.

Lorsque 1l’agent colorant est de 1’indlgocarmine, une

couleur Dbleu se dégage 1mmédiliatement de la forme
pharmaceutique, colorant par exemple la boilisson en bleu

s’11 s’agit d’une boilsson 1ncolore comme l’eau ou la

limonade, ou en vert s’11 s’agit d’une boisson jaune
comme le jus d’orange.
L"érvthrosine, autre agent colorant, colore 1les

bolssons en rouge.

Dans la présente invention, on entend par "immediate"

la modification des caractéristigues organoleptigques de

la boisson qgqui se produit en moilins d’une minute, de

Va —

preférence en MOI1NS de 30 secondes, plus

Ve

préeférentiellement encore en molns de 15 secondes a

partir de l1l’introduction de la forme pharmaceutigue dans

la boisson. Par exemple, dans 1le cadre de la présente

invention, 1l’apparition ou la modification de la couleur

gr—
h—

drence

peut se produlre en molns de 30 secondes, de pré:
en molns de 15 secondes.

Selon un autre aspect de 1'invention, le terme

"lmméedliate" peut egalement etre déefini comme la

modification des caractéristigques organoleptigques de 1la

bolsson qgqui se produilit en moins d’une minute, de

7 —

pré:

erence en MO1ns de 30 secondes, plus

Ve

préférentiellement encore en molns de 15 secondes a

partir de 1’'introduction et de 1l’agitation de 1la forme

pharmaceutique dans la bolsson.
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On entend par « aglitation » une mise en mouvement du

liguide, par exemple a l'alide d'une paille, cuillere, ou

par mouvement du récipient.

Selon différents modes particuliers de 1’'invention et
outre les agents colorants qgqul sont décrits plus haut et

qul permettent de colorer une boilsson plégee, la

détection de la substance active dans la bolsson peut en

plus se faire par la présence dans la forme

pharmaceutigque solide d'au moins un composée choisi dans

le groupe comprenant

- des agents opacifiants, et/ou

- des agents fluorescents, et/ou

- des particules flottantes, et/ou

- des particules perceptibles en bouche, et/ou

y—

“ervescents.

- des microgranules e

Dans le cadre de 1’invention, lesdits composés

peuvent étre 1ntégrés a la forme pharmaceutique solide

individuellement ou en combinaison. On pourra par exemple

realiser une forme pharmaceutique contenant un agent

colorant associé a des particules flottantes, ou bien

proposer une forme pharmaceutigque solide comprenant un
agent colorant et un mélange des composés décrits ci-

dessus.

Avantageusement, la forme  pharmaceutigue solide

comprend au molns un agent colorant avec des particules

flottantes et/ou des particules perceptibles en bouche

y—

“ervescents.

et/ou des microgranules e

Les agents opacifiants

Les agents opacifiants sont des composés mlinéraux gul

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

silicates tels que le silicate de magnésium, le silicate

d’aluminium (notamment le kaolin), le silicate de
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magnesium et d’aluminium, le silicate de calcium, 1le

dioxyde de titane et leurs mélanges. Ces composeées sont

géneralement présents en une qgquantité d’au moins 15 mg,

de préférence de 15 a 100 mg, préférentiellement encore

de 20 mg a 60 mg et plus préférentiellement encore de 25

a 40 mg. En dessous de 15 mg, l'opacité pourrailt s'avérer

g—

~1icilement détectable a 1'eelil nu.

plus di

Les agents opacifiants vont permettre de troubler les

bolssons dans lesquelles 1la forme pharmaceutigue est
introdulte. Alnsi, non seulement la boisson changera de
couleur mals deviendra trouble ce qgqui attirera davantage

l'attention de 1la personne a gul cette bolisson est

destinée et facilitera ainsi la détection d'une substance

active non désirée.

Ces agents sont particulierement i1intéressants pour

troubler les Dboilssons transparentes et clalres comme

l’eau, le vin blanc, le jus de pomme, les spiritueux tels

que la vodka, le rhum blanc....

L"aspect opaque de la bolsson apparalit des les

premlieres secondes apres l'introduction et de préférence

l"agitation de 1la forme pharmaceutigque dans ladite
bolsson, concomitamment avec la modification de la
couleur.

Les agents fluorescents

La forme pharmaceutiqgue solide peut cgalement

comprendre un agent fluorescent en une guantitée d’au

molins 0,1 mg, de préférence en une gquantité d’au moins 1

mg, preéeférentiellement encore entre 0,2 et 5 mg et plus

Ve

préeférentiellement encore entre 0,3 a 2 mg. Cet agent

peut étre la fluorescéine et ses dérivés, le vert

d'indocyanine.
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Cet agent est visible dans tous types de Dbolsson en

presence de rayonnements ultra-violets et dans

1’obscurité. Il permet de réveéeler la forme pharmaceutigue

le contenant en émettant une lumilere fluorescente gqui se
dégage de la bolsson plegee., Cet agent est
particulierement utile pour avertir la victime

lorsgqu’elle se trouve dans un espace sombre ou 11 est

facile d’introdulre furtivement un corps étranger dans
une boilisson.

Avantageusement, la bolsson plegee devenue

fluorescente parailt plus lumineuse gu’une bolisson plégée

contenant une forme pharmaceutique avec agent colorant

mals dépourvue d'agent fluorescent permettant ainsi

d’alerter i1mmédiatement la victime.

— =
p—

Les particules ottantes et les particules

perceptibles en bouche

La forme pharmaceutique solide peut comprendre des

particules flottantes et/ou des particules perceptibles
en bouche. Ces particules sont des microgranules
comprenant un support neutre insoluble, ou rendu
insoluble dans 1l’eau ou dans une solution alcooliligue par
enrobage avec un polymere 1nsoluble ou par enrobage d’une
matlere lipidigue.

Microgranules

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

de matériaux 1nsolubles dans 1l’eau ou dans une solution

alcoolique et dont 1la fonction est de limiter, voire

d’empécher la pénétration de ces dits millieux vers le

ceeur du support.
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De facon avantageuse, le support neutre 1insoluble

dans 1l'eau ou dans une solution alcooligue comprend au

molns un exciplient de nature hydrophobe choisi parmi : la
cellulose, les dérivés de la cellulose (cellulose

microcristalline), les dérivées des phosphates (phosphates

de calcium), 1la si1ilice et les dérivés des sililicates

(silicate de magnésium, silicate d'aluminium et leurs

méelanges), la cire de carnauba.

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

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

peut également étre utilisé. Le support neutre soluble
peut comprendre au molns un exclplient choilsi parmi
1"amidon, le saccharose, les polyvols tels que le mannitol
ou le lactose et leurs mélanges.

gr—

est 1mpeéeratif gque ce support neutre soluble soi1it

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

d’une couche d’enrobage de nature

- solt polymérigue comprenant au molns un polymere

hydrophobe et éventuellement une charge 1nerte et/ou un

gp—
p—

agent plastifiant et/ou un agent tensio—-actif,

- solt lipidiligue comprenant au molns une matilere

lipidique.

Dans le cadre de la présente 1nvention, 1le support
neutre 1nsoluble peut également é&étre recouvert par au

molns une couche d’enrobage telle que décrite ci-dessus,

dans la mesure ou celle-c1 n'augmente pas de facon
redhibitolre la densité des particules.

Le taux d’enrobage représente le rapport de 1la

quantité de masse seche constituant la couche d’enrobage

sur la masse totale du microgranule avant enrobage (en

masse seche). Le taux d’enrobage est compris entre 0,1% a
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50% m/m, de préférence de 2% a 30% m/m, et, plus

Va —

pré:

drentiellement encore de 5% a 40% m/m.

Le taux d'enrobage est tel qgque 1les particules

obtenues ont une densité 1nférieure a celle de la bolsson

dans lagquelle elles vont étre introduites, de préférence

g—
p—
h—

une densité 1inférieure a 1, de telle sorte gqgu'elles

restent a la surface de 1la boisson dans laguelle elles

vont étre 1ntrodultes. De telles particules sont appelées

particules flottantes.

Couche d’enrobage polyméerigque

Le polymere hydrophobe utilisé pour assurer le

caractere 1nsoluble des microgranules est sélectionne

dans le groupe des produilts suilvants : les dérivés non
hydrosolubles de la cellulose, les dérives de
(co)polymeres (méth)acryvliques, les dérives des
polyvinylacétates et leurs melanges. Plus

preféerentiellement, le ou les polymere(s) hydrophobe(s)

est (sont) cholsi(s) dans le groupe de prodults
sulivants : l1'éthylcellulose, 1'acétate butyrate de
cellulose, l1'aceéetate de cellulose, les copolymeres

ammonio-methacrylates type A et type B vendus sous le nom

commercilial Eudragit®, notamment 1’Eudragit® RS 30D,

L]

1’"Eudragit NE 30D, 1’Eudragit® RL 30D, 1’Eudragit® RS PO

et 1’Eudragit® RL PO de 1la famille des poly(éthyl
acrylate, methyl methacrylate, triméthylamonioéthyl
methacryvlate), les polyvinylacéetates et leurs mélanges.

La quantitée de polymere hyvdrophobe est comprise entre

50% a 100%, de préférence de 70% a 100%, de 1la masse
seche de la couche d’enrobage.

Une charge 1nerte peut étre présente dans la couche

d’enrobage a raison de 0 a 50% m/m, de préférence de 0 a
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p—
p—
—

20% m/m, et, plus préférentiellement encore, de 5 a 20%

de la masse seche du polymere hydrophobe d’enrobage.

La charge inerte uniformément réepartie dans
1 "enrobage est choilsie dans le groupe comprenant

notamment le talc, la si1lice colloidale anhvydre, le

stéarate de magnésium, le monostéarate de glycérol et
leurs mélanges.
Lorsgque 1l’enrobage est réalisé par vole agueuse, un

| p— | o

agent plastifiant peut étre ajouté a la dispersion

d’enrobage a raison de 0% a 50% m/m, de préeférence, de 2%
a 25% m/m, en masse seche de polymere hydrophobe

d'enrobage.

L'agent plastifiant est sélectionné notamment dans le

groupe de produits suivants : le glycérol et ses esters,

de  préférence dans le sous—groupe sulvant : les

triglycérides a chaines moyennes, les glycérides

acetvles, glycéryl-mono—-stéarate, glycérvyl-triacétate,

glycéryl-tributyrate, les phtalates, de préférence dans
le sous—groupe sulivant : dibutylphtalate,

diethylphtalate, diméethylphtalate, dioctylphtalate, les

citrates, de préférence dans le sous—-groupe sulvant

7

acetvltributylcitrate, acetyltriéthylcitrate,

tributylcitrate, triéethylcitrate, les sébacates, de

préeférence dans le sous—groupe sulvant : diéthylsébacate,
dibutylsébacate, les adipates, les azéelates, les

benzoates, 1le chlorobutanol, les polyéthylene glycols,

les huilles végétales, les fumarates, de préférence le

7 —

diéthylfumarate, les malates, de préeféerence le

diéthylmalate, les oxalates, de préeféerence le

diéethyloxalate, les succlnates ; de  préférence le

dibutylsuccinate, 1les butyrates, les esters de 1l'alcool

cétylique, les malonates, de preférence le
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diethylmalonate, 1'huile de ricin (celle—-c1 etant

gr—
h—

particulierement preéeféreée), et leurs mélanges.

Plus préférentiellement, 1'agent plastifiant est

sélectionné dans 1le groupe de produits suivants : les

monoglycéerides acetyleées notamment le Myvacet® 9-45, le

triethylcitrate (TEC), le dibutvlsébacate, la triacétine

et leurs mélanges.

g—

L'agent tensioactif est optionnellement présent dans

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

gr—
p—
—

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

y—

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

de preéeférence sélectionné dans le groupe de produits

sulvants : les sels alcalins ou alcalilinoterreux des

acldes gras, le sodium dodécyl sulfate et le docusate de

sodium étant préeférés, les huiles polyvoxyethylénées, de

7

préeférence 1'huille de ricin hydrogénée polvoxyéethvlénége,

les copolymeres polyoxyéethylene-polyoxypropylene, les
esters de sorbitan polvoxyéthylénés, les dérives de
l'huile de ricin polyoxyéthylénés, les stéarates, de

Ve

préeférence de calcium, de magnésium, d'aluminium ou de

zlnc, les polysorbates, les stéarvlfumarates, de

préeféerence de  sodium, le Dbéhénate de glycérol, le
chlorure de Dbenzalkonium, 1le Dbromure d'acétyltrimethyl
ammonium, l’alcool cétvyvligue et leurs mélanges.

Couche d’enrobage lipidique :

Les milcrogranules peuvent également étre enrobés par
enrobage d’une matiere lipidiqgue.
La matiere lipidigque selon 1l’invention est sélectionnée
notamment dans le groupe de prodults suivants : glycéryl
palmitostéarate, 1les cires, les polyoxylglycérides, le

glycéryl béhénate.
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La quantité de matiere lipidigue est comprise entre

50 et 100 %, de préeférence entre 80 et 100%, de la masse
seche de la couche d’enrobage.
La qgquantitée de matilere lipidigque est choisie de telle

sorte que la densité des particules résultantes so1it

inférieure a celle de la boilsson dans lagquelle elles vont

étre i1introduites, de préférence une densité 1inférieure a

1, de telle sorte qgu'elles restent a la surface de 1la

Vo

boisson dans lagquelle elles vont étre introduiltes.

Les particules flottantes présentent un diametre

total (support neutre optionnellement enrobé si1 besoin, )

compris entre 50 et 500 uyum, de préférence entre 200 et

500 pym afin de ne pas étre perceptilibles en bouche et

assurer un certain confort pour le patient. En revanche,

les particules perceptibles en bouche présentent qgquant a

elles un diametre total supérieur a 500.um, de préeférence

supeérieur a 1 mm de facon a étre percues par les levres

et surtout par 1les papilles. La mesure du dilametre des

particules flottantes et perceptibles en bouche est faite
par granulométrie laser en vole seche (granulometre laser

Malvern : mastersizer 2000).

De facon tout a fait avantageuse, lesdites particules

perceptibles en bouche sont flottantes.

La quantité des particules flottantes et /ou

perceptibles en bouche contenues dans la forme

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

De facon préférée, les particules flottantes et/ou

les particules perceptibles en bouche peuvent é&tre
colorées a l’aide d’au moins un agent colorant suivant

1’1ndigocarmine, 1’érythrosine, 1le Dbrillant bleu FCF,

l'alphazurine FG, le fast green FCF, la quilnzarilne dJgreen

SS, 1l'orange , la tartrazine, Sunset vyellow FCF et/ou
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peuvent étre rendus fluorescents a 1l'aide d'un agent

"luorescent cholsi dans le groupe comprenant la

fluorescélne et ses dérives, le vert d'indocyanine.

y—

Avantageusement, le principe actif pourra également

etre colorée avec au moins un colorant tel qgque décrit ci-

dessus afin d’empécher le tri possible entre le principe

g—

actif et les particules flottantes et/ou perceptibles en

bouche.

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

bolsson.

Des l’i1ntroduction de la forme pharmaceutique dans 1la

boisson, les particules flottantes remontent

immédiatement a la surface de la boilisson et sont visibles

a 1’cwil nu. Ces particules restent a 1la surface du
liguide pendant au moins 5 minutes et de facon préférée
pendant au moins 4 heures, plus préférentiellement

pendant au moins 12 heures.

Les particules perceptibles en  pbouche, peuvent

egalement étre des particules flottantes. Elles sont
quant a elles, détectées 1mmédiatement par la victime

lors de 1la prise de la premiere gorgee de la Dboisson

1 e v

pléegeée.

Les microgranules effervescents

La forme pharmaceutiqgue solide peut cgalement
comprendre des microgranules effervescents. Les

microgranules effervescents comprennent un  excipient

gr—

basigque gquili créera une effervescence 1lorsgqu’il sera en

presence d’une boisson acide de type soda ou biere.
Selon un premiler aspect, les milcrogranules
comprennent un support neutre (soluble, 1nsoluble ou

rendu 1nsoluble) enrobé par des particules d’un agent
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alcalin choilsi dans 1le groupe comprenant le bicarbonate

de sodium, le carbonate de calcium, ou leurs mélanges.

La guantité d’agent alcalin est au moins supérieure a

gr—
p—
—

5 mg, de préférence supéerieure a 10 mg et encore plus

Ve

préférentiellement supérieure a 20 mg.

Lorsqgue la forme pharmaceutique contenant les

microgranules effervescents est 1ntroduilte dans une

bolsson acide, 1les particules d’agent(s) alcalin(s) au

7 —

contact de 1'acide présent créeent une effervescence

visible a 1’1l nu.

Selon un mode de réealisation particulier de

gr—

l"1invention les microgranules effervescents peuvent é&tre

y—

enrobés. L’enrobage est suffisamment permeéable pour

permettre la libération des particules d’”agent

gr—

effervescent sur une période d’au moins trente minutes a

une heure. L’enrobage contient au molns un polymere

insoluble de la famille des dérivées de la cellulose, des

dérives vinyligques ou des dérivés acryligques. I1 peut
comprendre un plastifiant et/ou un agent tensioactif. Il
peut étre perméabilisé par ajout d’un agent porogene

soluble comme par exemple des dérivés solubles de 1la

cellulose, la povidone, un agent désintégrant.

gr—

"ervescents contenus

La qgquantité de microgranules e

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

Ve

préférence 40 mg.

g—
h—
h—

De facon préeférée, 1les microgranules effervescents

peuvent étre colorés a 1l’aide d’au moins un agent

colorant choisi parmi 1l’indigocarmine, 1l’érvthrosine, 1le

brillant bleu FCF, 1l'alphazurine FG, 1le fast green FCF,

la qguinzarine dJgreen SS, 1l'orange , la tartrazine,

Sunset vellow FCF et/ou peuvent étre rendus fluorescents

a l'alde d'un agent fluorescent choisi dans le groupe
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comprenant la fluorescélne et ses dérivés, le vert

d'indocyanine.

Ainsi, une effervescence apparaltra a la surface de

la bolsson apres 1introduction de la forme pharmaceutigue

contenant lesdilts microgranules.

y—
p—

Le principe actif

g—

L'invention est adaptée pour tout principe actif qgui

modifie l7état de consclience du patient. Plus

gr—

particullerement, le principe actif est choilisi dans le

groupe comprenant : les anxyolytigues par exemple les

benzodiazépines, les hypnotiqgues, les sédatifs, les
analgésigues par exemple de type opioide.

Les anxyolyvtigques sont une classe de médicaments

psychotropes, de préférence choisl parmi 1’Alprazolam, 1le

Bromazépam, le Chlordiazépoxide, le Clobazam, le

Clonazépam, 1le Clotiazépam, le Clorazépate, le Diazépam,

1l’Estazolam, le Flunitrazépam, le Lorazépam, le

Lormétazépam, le Midazolam, le Nitrazépam, le Nordazéepam,
1’Oxazépam, le Prazépam, le Témazépam, le Tétrazépam, le
Triazolam, la clozapine, l’olanzapine, la plrenzépine, 1le

zolpidem, lezopiclone, le zaléplon, le méprobamate,

l1’étifoxine.

Les oplioides sont de préférence choisli  parmi

1"Alfentanil, 1"Aniléridine, le Butorphanol, le

carfentanil, 1la Codéiline, 1la Diamorphine (héroine), le

Dextropropoxyphene, les Enképhalines, les Endorphines, le
Fentanyl, 1’Hydrocodone, 1’Hydromorphone, 1la Méthadone,
la Morphine, 1la Nalbuphine, 1’0Oxycodone, 1’0Oxymorphone,

la Pentazocine, la Péthidine (mépéridine), le

Propoxyphene, le Rémifentanil, la Sufentanil, le Tramadol

et la Buprénorphine.
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Selon un aspect particulier de 1’'invention, le

gr—

principe actif présent dans la forme pharmaceutique est

sous forme solide.

Selon un mode de réalilisation particulier, le principe

yp—

actif pourra également étre coloré a l’aide d’au moins un

agent colorant. L'agent colorant peut étre l'un de ceux

décrits précédemment et/ou pourra étre rendu fluorescent

par ajout d'un agent fluorescent tel que déecrit

préecedemment.

gr—
p—

Selon un autre mode de réalilisation, le principe actif

pourra étre monté sur les particules flottantes et/ou sur

les particules perceptibles en bouche.

Bolsson

Dans la présente demande, on utillisera 1le terme

boisson pour désigner les Dboilssons froides et les

boissons chaudes, par exemple l1l’eau ; l’eau petillante ;

le vin (rouge, blanc, rosé) ; la biere (brune, blonde) ;

les ligqueurs ; les spiritueux tels qgque la vodka, 1le rhum,

l’eau-de-vie, la tégquila, le whisky ; les cocktails ; les

Jjus de fruits tels qgque 1le JjJus d’orange, 1le Jus de

ralisin ; les sodas tel que 1le coca, la limonade ; le

— 7

café ; le thé, la tisane. Ces boissons sont données a

y— y—
— —

titre indicatif malis aucunement a titre limitatif.

Dans la présente 1invention, le récipient, contenant

une boilisson dans laquelle la forme pharmaceutigue peut
étre 1introduilte, a une contenance comprise entre 3 cl et
1 L.

Le procédé de préparation

gr—

n fonction de sa nature, le principe actif peut étre

=]

sous forme de microcristaux, de milicrogranules ou mis en

suspension et monté sur un support neutre.
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Lorsqu’i1l est monté sur un support neutre, le

gr—

principe actif se trouve sous forme de solution ou

suspension dans un solvant agueux ou organigque. Un agent
liant, un diluant, un agent antistatique, peuvent
egalement étre ajoutés.

Le support neutre peut étre tout exciplent 1nerte

chimiguement et pharmaceutigquement, existant sous forme

particulailre, cristallin ou amorphe. On cite a titre

d'exemple des dérivés de sucres tels qgque 1le lactose, 1le

saccharose, l'amidon hydrolysé (maltodextrines) ou encore

des celluloses. Des mélanges tels qgque le saccharose et

l'amidon ou a base de cellulose sont également utilisé

pour la préparation de supports neutres sphériques.

g—

Le principe actif peut également étre mis sous forme

de microgranules par un procedé en lul-méme connu te.

que, par exemple, l'extrusion-sphéronisation, le montage

p— p— 7

de principe actif en turbine perforée, en 1lit fluidise et

autres.

Les différents procedes de fabrication des

microgranules par Jgranulation par vole seche ou par vole

humide, préesentés dans « Remington's pharmaceutical

Sciences, 16°° Ed, 1980, Mack Publ. Co. of Easton, PA,

USA,» peuvent étre mis en c@«uvre dans la présente

invention

g—

Le principe actif peut étre enrobé par un polymere

choisl en fonction du type de 1libération souhaitée (

immediate, contrdlée, retardée) ou en fonction de ses

propriétés de masquage de gout.

gr—

Le principe actif est ensuite comblné avec au molns

un colorant, eventuellement avec un autre compose
permettant de lutter contre la soumlssion chimigque, et

avec au molins un excilpient pharmaceutiguement acceptable.
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L’invention s’adapte a toute forme pharmaceutique.

Selon un mode de reéealilisation avantageux, 1l'invention

porte sur une composition pharmaceutigque solide non

pelliculée pour lutter contre 1la soumilission chimigue

y—

comprenant un principe actif et au moins 0,05 mg, de

Ve

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

de 0,3 a 2mg d'au moins un agent colorant hydrosoluble

choisi parmi 1l’indigocarmine, 1l’érythrosine, le brillant

bleu FCF, 1l'alphazurine FG, le fast green FCF, 1la

qulnzariline dJgreen SS, 1'orange , la tartraziline, Sunset

vellow FCEF permettant 1la modification 1mmédiate de 1la

couleur d’une boisson dans laguelle est i1introduite ladite

composition pharmaceutigque solide non pelliculée.

Une telle forme pharmaceutigque peut notamment é&tre

une forme orale choilsie parmli les comprimés non enrobés
tels gque les comprimés classigques, les comprimes a sucer,

les comprimés sublinguaux, les comprimées a croguer, 1les

y—

comprimes effervescents, les comprimés dispersibles, 1les

comprimes orodispersibles ; une poudre pour sachets ou

gélules, les films fins.

L'invention est plus particulierement utile pour des

compositions pharmaceutigques a libération 1immédiate, car

le malfaiteur souhaitera que l'effet de perte de

vigllance soit le plus rapilide possible. Elle pourrait

cependant étre adaptée a des formes a libération

contrdlée.

L"homme du métier salt adapter 1la formulation en

fonction de 1la forme pharmaceutigque et de la libération
souhaltées.
Les exciplents pharmaceutigquement acceptables mis en

cuvre dans les compositions pharmaceutligues solides non
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pelliculées selon 1"1nvention sont des exclplents

Ve

classiguement utilisés.

On peut citer a titre d'exemples:

- les lilants : par exemple 1les dérivées de 1la
5 cellulose tels que 1'HPMC, en particulier les grades

Pharmacoat® 603 et Pharmacoat® 606, ou

1 "hydroxypropylcellulose ou 1’hydroxyéthylcellulose, 1la

cellulose microcristalline, les dérivés de la

polyvinvylpyrrolidone, en particulier le grade PVP K 30,

10 les dérivées du polyéthylene glycol, en particulier le
polyéethylene glycol dont le poids moléculaire est compris

entre 600 et 7000, tels que le PEG4000 et 1le PEG6000

notamment, et leurs melanges, des dérivés vinvligues tels
que le polyvinylalcool;

15 - les diluants : par exemple les diluants solubles

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

cellulose telle gque la cellulose microcristalline;

- les conservateurs : par exemple les parabens,

les anti-oxydants tel gque 1l’acide ascorbique;

20 - les solubilisants : par exemple les poloxamers,

les cyclodextrines;

- les délitants : par exemple la crospovidone, 1la

croscarmellose sodigue;

- les édulcorants : comme l’aspartam, 1l’acesulfam

25 potassique;

- les lubrifiants : le stéarate de magnésium, 1le

stéarvlfumarate de sodium, 1’huile de coton;

- les ardmes : tels que 1l’ardme menthe, citron,

cerlise nolire, etc;

gr—

30 - les tensioactifs : les sels alcalins ou

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

polyoxyethyléeneées, de préeférence 1'huile de ricin

hydrogéneée polyoxyethylénee, les copolymeres

polyoxyethylene—- polyvoxypropylene, les esters de sorbitan

polyoxyethylénes, les dérivés de l1'huile de ricin

Ve

polyoxyéethylénes, les stéarates, de préeférence de

calcium, de magnéesium, d'alumlinium ou de zincgc, les

polysorbates, les stéarvylfumarates, de préférence de

sodium, le Dbéhénate de glycérol, le chlorure de
benzalkonium, le bromure d'acétyltriméethyl ammonium,

l'alcool cétvyvligque et leurs melanges ;

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

la silice, le talc, leur meéelange.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par

comprimé orodispersible un « comprimé multiparticulaire

se désagréegeant dans la bouche au contact de la salive en
molns de 40 secondes». Selon un mode de réalisation
particulier, 1l'invention porte sur un tel comprimé dJgul
est a base d'un mélange d'excipilients et de particules de

g—

principe actif enrobé présentant des caractéristiques

intrinseques de compression. La proportion de mélange

gr—
h—

d'excipients par rapport aux particules de principe acti:

enrobé est de 0,4 a 6, de préférence de 1 a 4 parties en
polds. Le mélange d'excilpients comprend
-un agent de désagrégation ou délitant,

— un agent soluble diluant a propriétés liantes,

— un lubrifiant,

— éventuellement, un agent perméabilisant, des

edulcorants, des arodomes,
— un agent colorant permettant de lutter contre 1la

soumlssion chimiqgue,
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- et éventuellement au moins un des Ccomposes

permettant de lutter contre la soumilission chimigue choilsi

parmi les agents opacifiants, des les agents

fluorescents, 1les particules flottantes, 1les particules

perceptibles en bouche, et /ou les microgranules

gp—

effervescents.

La proportion d'agent de désagrégation et d'agent

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

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

de 30 a 90%, de préférence de 40 a 70% en polds pour le
second.
L'agent soluble diluant a propriéetés liantes est

constitué par un polyol de moins de 13 atomes de carbone

se présentant solt sous la forme du prodult directement

compressible dont 1le diametre moyen des particules est

compris entre 100 et 500 micrometres, solt sous la forme

d'une poudre dont 1le diametre moyen des particules est

yp—

inférieur a 100 micrometres, ce polyol étant de

N

preférence choilsi dans le groupe comprenant le mannitol,
le xvylitol, 1le sorbitol et 1le maltitol, le sorbitol ne

pouvant étre utilisé seul.

L'agent de désagréegation est choisli dans 1le groupe
comprenant notamment la carboxymethylcellulose sodigue
reticulée désignéee dans le metier par le terme
croscarmellose, la crospovidone et leur mélange. Grace au
choix et a la proportion de cet agent de désagrégation,
le comprimé conserve une dureté acceptable pour des
conditions de manipulation normales des Comprimes
lorsgqu'ils sont conservées en condilitionnement éetanche

jusgu'a des températures d'au moins 30° C.

Le lubrifiant préférentiellement utilisé dans ce

melange d'excipilients est choisi dans le groupe comprenant
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le stéarate de magnésium, le stéarylfumarate de sodium,

l'acide stéarique, le polyoxyeéethyleneglyco. Mml1Cronlse

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

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

masse totale du comprime.

Comme agent perméabilisant on utllise un compose

choisi dans le groupe comprenant notamment des silices

g—

avant une grande affinité pour les solvants aqgqueux,

celles que la silice preéecipiltée plus connue sous le nom

de margue Syloid, les maltodextrines, les 1 -
cyclodextrines et leurs melanges.

L'agent perméeabilisant permet la création d'un réseau

hydrophile qui facilite 1la pénétration de 1la salive et

contribue ainsi a une meilleure désagrégation du

comprime.

Les différents composés et procedes de fabrication

des comprimeées orodispersibles décrits dans FR2785538,
WO0027357, FR2679451, WO 93/01805, FR2766089, WO
00/51568, FR2790387, WO 03/039520, FR2831820 peuvent étre

mis en ccuvre dans la présente invention.

L'invention va étre décrite de facon plus detaillée

ci—apres, notamment a l'alde des exemples gul sont donnés

a titre d'illustration seulement.

=]

XEMPLES

Exemple 1

On prépare des comprimes orodispersibles comprenant 5

mg de zolpildem présentant la composition suivante
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I

Les

comprimes

facon suivante.

PCT/FR2011/051600

_ mg/unité
10, 0 12,50
0,4 0,50

orodispersibles sont préparés de 1la

5 On prépare dans un premler temps les gralns de
zolpidem  gui préesentent la composition centésimale
sulvante

NPTAB 190 (180-220um) 56
Zolpldem tartrate 13
Hypromellose 603 /
HC11IN 7
Aguacoat ECD30 13
Hypromellose 603 6
Triéthyl citrate 3

10 On dissout

l'aide Ad'!

HC1,

PULS

le zolpidem tartrate dans de 1l'eau a

d'hypromellose 603. Dans un 1lit

on 1ntroduilt

des spheres de

On prépare une dispersion par ajout

fluidise GPCGl1 (Glatt),

sucre NPTAB 190 et 1la
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dispersion preéeparée cil-dessus. On 1ntrodult ensuite une

T 1

dispersion aqgqueuse d'aguacoat ECD30, triéethyl citrate et

hypromellose 603 pour obtenir un enrobage de masguage de
gout.
Les grains de zolpidem sont ensulte meéelangés aux

exclplents de compression. Le mélange pulvérulent est

ensulte comprimé sur comprimeuse rotative (SVIAC PR12)

dotée de polncons ronds, convexe, a une force de
compression de 5kN

On obtient des comprimés de 125mg de diliametre 7mm qui
préesentent les caractéristiques sulvantes:

Dureté 24N

Désagregation (mesurée selon monographie 2.9.1 de 1la

pharmacopée européenne 6.1): 15 sec
Friabilité (mesurée selon monographie 2.9.7 de 1la
pharmacopée europeenne 6.1): 0,03%.

Les comprimes sont agreéables en bouche.

Un comprime est introduit dans un réecipient
transparent contenant 250mL d'eau. Une coloration bleu
intense apparalt des gue le comprimé est désagrege.

Un second comprimée est 1ntroduit dans un récipilent

cransparent contenant 250mL de jus d'orange. La couleur

orange du jJus se transforme 1mmédlatement en une couleur

intense verdatre.

Exemple Z

On prépare un comprimé classigque a libération

immedliate comprenant 10 mg de Zolpildem
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I L R

10,0
microcristalline

On prépare dans un premler temps les gralns de

zolpldem. Les grains de zolpidem sont préparés comme dans
l7exemple 1.
Les gralns de Zolpilidem sont ensulte mélangés avec les
exclplients mentionnés dans le tableau c¢i-dessus. Le
melange pulvérulent est alors comprime.

Un comprime est alors dissous dans un verre de Jjus

d'orange sans pulpe. Aussitdt apres 1ntroduction et

agltation de 1la forme pharmaceutigue, une coloration

verdatre et un trouble apparaissent de facon visible a

1'e1l nu.

Exemple 3

On prépare deux types de comprimés orodilispersibles

comprenant chacun 10 mg de Zolpidem présentant la formule

sulvante:
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Ces comprimes sont prépares comme dans 1'exemple 1,

en utilisant les constituants du tableau ci-dessus.

Pour la ©premiere sérilie de comprimes (C1) les
particules flottantes sont préparees de la manilere
sulvante:

Des neutres NPTAB 190 (150-220um) sont enrobés avec

une dispersion aqgqueuse d'éthylcellulose, trilacétine et

talc. Le facteur d’enrobage est de 30% de masse seche et
le ratio talc/polymére est de 1 :2.

Pour la seconde série de comprimes (C2) les

particules flottantes sont des particules de phosphate de
calcium phosphate dibasiqgque dihydrate enrobées par
glyceéervyl palmitostéarate. Le rapport glycérvl
palmitostéarate / phosphate de calcium est 1 :4.

Les comprimeées des deux sérilies se désintegrent en
moins de 30s, et présentent une sensation agreéable en

bouche.
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Un comprime de chague type est 1introduilit dans un

verre d'eau. La désintégration se fait 1mmédiatement et

l'eau se colore en bleu 1ntense et 1la présence de

particules a la surface est détectable a 1'eeil nu. Ces

5 particules flottantes sont visibles a la surface pendant

plus de 3 heures.

Exemple 4

On prépare un comprime orodispersible comprenant 10

mg de Zolpidem, des particules flottantes et un agent

10 colorant présentant la formule suivante:

30.00

l

| Grains enrobés Zolpidem Tartrate*

éAvicel PH 200 é 45.00
é Mannitol SD 200 é 65.00 14.5
éParticules flottantes 2200.00

—
-
-

|
~
QO

é ArOme blackcherry é U.45 0. 10

E Syloid 244 FP é4 o0 :
Stéarate Mg 4.50 m

|
-
-

Ces comprimes sont prépares comme dans 1'exemple 1,

en utilisant les constituants du tableau ci-dessus.
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Les particules flottantes sont préparees de 1la

maniere suilvante : des neutres NPTAB 190 (180-220um) sont

enrobés avec une dispersion agqueuse d'éthylcellulose et

de myvacet 9-45. Le facteur d’enrobage est de 30% de

masse seche et le ratio plastifiant/polymere est de 24%.

Apres 1ntroduction et agitation dans un verre d’eau,

la forme colore le milieu en Jaune orange et libere des

particules flottantes visibles a la surface pendant plus

de trols heures.

Exemple 5

On prépare un comprimée classigque comprenant des

particules flottantes a base de microgranules de cilre de

carnauba et un agent colorant.

owycodone HC1 granulé 1089 —
Avicel PH 102 25.00 10.00

Mannitol SD 200 f 133.11

Pellets cire carnauba 5000 m_
Staron 1500 o0 | o0

L"oxycodone est granule avec 4,1% d’HPMC 603 en

gr—

est

mélangeur dJgranulateur a haut cisaillement. L’acti3

ensulte méelangée avec les excipients de compression de 1la

formule ci-dessus. Le meélange est ensulte comprimeé sur

comprimeuse rotative (SVIAC PR12) dotée de poincons

ronds, convexe, a une force de compression de 16kN
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On obtient des comprimes de 250mg de diametre 8.5mm

qul preéesentent les caractéristigques suilivantes:

Dureté 95N

Désagrégation (mesurée selon monographie 2.9.1 de 1la
5 pharmacopée europeenne 6.1): 3 min

Friabilité (mesurée selon monographilie 2.9.7 de 1la

pharmacopée europeenne 6.1): 0,1%.

Les comprimés oObtenus apres 1introduction dans une

boisson deéeveloppent 1mmédiatement une coloration Dbleue

10 uniforme, et libere des particules flottantes visibles en

surface pendant plus de 3 heures.

Exemple 6

On preépare un comprime orodilspersible comprenant 5Smg

d’oxycodone HCl anhydre et un agent colorant.

29.65

Avicel PH 102 13.50

10.0
Mannitol SD 200 53.4 72.09

15
é Grains Oxycodone HCL*

0.54

Indigocarmin E132

Syloid 244 FP 0.50 | 0.675

.25 | 169
100.¢ 135.00

O
-

Les comprimées orodilspersibles sont préparés de 1la

facon suivante.
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On prépare dans un premler  temps les grains

d’oxycodone qguili présentent la composition centésimale

sulvante

On dissout l1l’oxycodone dans de 1l'eau, puls oOn preéepare

une dispersion par ajout d'hypromellose 603. Dans un 11t

fluidisée GPCG1l (Glatt), on introduit des spheres de sucre

NPTAB 250 sur 1lesquelles on pulvérise 1la dispersion

préeparee ci-dessus. On pulvérise ensulite une dispersion

agqueuse d'Eudragit NE30D et Syloid pour obtenir un
enrobage de masquage de gout.
Les grains d’oxycodone sont ensulite mélangés aux

exclplients de compression. Le mélange pulvérulent est

ensulte comprimé sur comprimeuse rotative (SVIAC PR12)

dotée de poincons ronds, convexes, de diametre 7mm. On

obtient des comprimées de 135mg. Des 1’'introduction d’un

comprimée dans un verre d’eau suilivi d’une agitation, une

coloration bleue 1ntense et uniforme se déeveloppe.

Exemple 7/

On preépare un comprimée classigue comprenant 10mg

d’"oxycodone HC1l anhydre et un agent colorant
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_ ng/units

Y — ——

B R . T

L’oxycodone granulée est préparé comme dans l’exemple

5. Il est ensuite méelangé aux exciplents de compression
pour obtenilir sur presse rotative des comprimes de 200mg
de diametre 8mm. Ce comprimé dissous dans un verre de jus
de pomme développe une coloration verdatre visible en

moins d’une minute.

Exemple 8

On prépare un comprimé classigue comprenant 10 mg de

Zolpidem un agent colorant et un agent opacifiant.

Zolpidem tartrate

Avicel PH 200
Lactose DCL Z21 ﬁ

Colorant E132
Syloid 244 FP

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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gr—

Dans cet exemple, l’actif est mélangé directement a

l’état poudre avec les excipilients de compression. Le
melange permet d’obtenilir, sur presse rotative dotée de
polncons ronds de diametre 8.5mm, des comprimées de 250
mg. Apres 1ntroduction et agiltation d’un comprime dans un
verre d’eau, une coloration bleue et un trouble visible a

171l nu apparalssent en moins d’une minute.

Exemple 9

Gralns montés de Zolpildem

On dissout le =zolpidem tartrate dans de 1l'eau a
l'aide d'HCl, puls on prépare une dispersion par ajout
d'hypromellose 603.

Les gralns de Zolpidem sont obtenus par pulvérisation de

la dispersion sur les spheres de sucre NPTAB190 au sein

d’un 11t fluidise.

I R R0
NPTAB 190 (180-220pum)

Coloration des grailins montés de Zolpidem

Une dispersion d’'Aguacoat est ensulite préparée avec

1"HPMC, 1le TEC (triethylcitrate) et 1le colorant ; elle

g—
p—

est pulvérisée sur les grains montés en actif au seiln

d’un 1lit fluidisé.
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$ gralns enrobeés mg par unité
grains montés Zolpidem 75,97 30,77
Aguacoat ECD30 10, 17 4,17
HPMC 603 10,17 4,12
TEC 2,44 0,99
Colorant E132 1,24 0, 50
Total 100, 00 40,51

pr— —
h—

Coloration des particules ottantes

Les particules flottantes colorées sont préparees de

la maniere suilivante : des neutres NPTAB 250 sont enrobés
avec une dispersion agqueuse d'éethvlcellulose et de

Myvacet® 9-45 contenant le colorant solubilisé par

pulvérisation dans un lit fluidisé.

$ gralns enrobeés mg/gelule
NPTAB 250 (200-300pm) 79, 33 79, 33
Aguacoat ECD 30D 15,87 | 15,87
Myvacet® 9-45 3,81 3,81
Indligocarmine E132 1,00 | 1,00
Total Mis en CEuvre 100, 00 100, 00

Les deux populations sont mélangées dans les

proportions : 40.51 mg de particules colorées de zolpidem
et 100mg de particules flottantes colorées. Les deux
populations ne sont pas différentiables. Lorsgue 1la

gélule est ouverte et son contenu introduilit dans un verre

d’eau, la coloration bleue et 1les particules flottantes

apparalssent aussitot.
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REVENDICATIONS
1. Methode pour lutter contre la soumission

chimigque comprenant

— Jla mise en solution dans une boilisson d’une forme

g—

pharmaceutique comportant un principe actif et au moins

0,05 mg, de préeférence de 0, 2 a 5 mg, plus

Ve

préférentiellement encore de 0,3 a 2mg d'au moins un

agent colorant hydrosoluble choilsi parmi 1’i1ndigocarmine,

l"érythrosine, le brillant bleu FCF, 1l'alphazurine FG, le

fast green FCF, la qguilnzarine dJgreen SS, 1l'orange , la

tartrazine, Sunset vellow FCF,

— la détection de la forme pharmaceutiqgque

caractérisée par la modification 1mmédiliate de la couleur

de la boilsson.

2. Méthode pour lutter contre la soumission chimigue

selon la revendication 1, caractérisée en ce gue le

principe actif est choisil dans le groupe comprenant : les
anxyolytiqgues, les hypnotiqgues, les sedatifs, les
analgésiques.

3. Méthode pour 1lutter contre la soumission chimigue

selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce qgue la

forme pharmaceutigque contient en outre un agent
opacifiant choilsi dans le groupe comprenant les
silicates tels que le silicate de magnésium, d'aluminium,

de calcium, de magnesium et d'aluminium, le dioxyde de
titane, et leurs melanges.

4, Méthode pour lutter contre la soumission chimigue

selon la revendication 3, caractérisée en ce gque la forme

pharmaceutigque comprend au moilns 15 mg, de préférence de

15 a 100mg, préférentiellement encore de 20mg a 60mg et
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plus préférentiellement encore de 25 a 40 mg. d'agent

opacifiant.

5. Méthode pour lutter contre la soumlssion chimigue

selon 1l'une qguelcongue des revendications 1 a 4,

caractérisée en ce qgque la forme pharmaceutigue contilient

un agent fluorescent cholsi dans le groupe comprenant la

fluorescéine ou ses dérives, le vert d'indocyanine, et

leurs melanges.

6. Méthode pour lutter contre la soumission chimigue

selon la revendication 5, caractérisée en ce gque la forme

pharmaceutique contient au moins 0,1 mg, de préférence au

molins 1 mg, preéeférentiellement encore entre 0,2 et 5 mg

et plus préférentiellement entre 0,3 a 2 mg d’agent

fluorescent.

7. Méthode pour lutter contre la soumission chimigue

selon 1l'une qguelcongue des revendications 1 a 6,

caractérisée en ce qgque la forme pharmaceutigue contilient

des particules flottantes et /ou des particules
perceptibles en bouche.
3. Méthode pour lutter contre la soumilission chimigue

selon la revendication 7, caractérisée en ce qgue les

particules flottantes et/ou les particules perceptibles
en bouche sont des microgranules 1nsolubles ou rendus
insolubles par enrobage d’une matiere lipidigque ; ou par
enrobage avec un polymere insoluble.

9. Méthode pour lutter contre la soumilission chimigue
selon 1'une des revendications 7 et 8, caractérisée en ce

que les particules présentent un diametre compris entre

50 et 500 um, de préférence entre 200 et 500 pm et/ou un
diametre supérieur a 500.um.
10. Méthode pour lutter contre la soumlission

chimigque selon les revendications 7 a 9, caractérisée en



0

10

20

25

30

CA 02802402 2012-12-11

WO 2012/010765 PCT/FR2011/051600

37

ce que la forme pharmaceutique comprend au moins 25 mg,

pr— —
h—

ottantes et/ou

de préférence 40 mg de particules
perceptibles en bouche.
11. Méthode pour lutter contre la soumission

chimigque selon 1l'une guelcongue des revendications 1 a

10, caractérisée en ce qgue la forme pharmaceutigue
contient des microgranules effervescents.
12. Utilisation dans une forme pharmaceutigque, d'au

moins 0,05 mg, de préférence de 0,2 a 5 mg, plus

Ve

préférentiellement encore de 0,3 a <2mg d'au molins un

agent colorant hydrosoluble choilsi parmi 1’indigocarmine,

l"éryvthrosine, 1le brillant bleu FCF, l'alphazurine FG, le

fast green FCF, la qguinzarine dgreen SS, 1l'orange , la

tartrazine, Sunset vellow FCF, pour lutter contre 1la
soumission chimigue.

13. Forme pharmaceutique solide non pelliculée pour

lutter contre la soumission chimigque comprenant un

yp—

principe actif, au moins 0,05 mg, de préférence de 0,2 a

5 mg, plus préférentiellement encore de 0,3 a 2mg d'au
moins un  agent colorant hydrosoluble choisi parmi

l1’"indigocarmine, 1’érvthrosine, le brillant bleu FCF,

l'alphazurine FG, 1le fast green FCF, la qguinzarine Jreen

SS, l'orange , la tartrazine, Sunset vellow FCF, et au

molns un exciplient pharmaceutigquement acceptable.

14. Forme pharmaceutique selon la revendication 13,

caractérisée en ce dgu'elle se présente sous forme de
comprimé classique, de comprimé a sucer, de comprimé
sublingual, de comprimé a croguer, de comprimé

y—

effervescent, de comprime dispersible, de comprime

orodilspersible ; de poudre pour sachets ou geélules, de

gp—

film fin.
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15. Forme pharmaceutique selon la revendication 14,

qul est un comprimé orodispersible comprenant au moins un

gr—

princilipe actif enrobé, au moins un colorant choilisi parmi

1"1ndigocarmine, 1l’éryvthrosine, 1le brillant bleu FCF,

l'alphazurine FG, 1le fast green FCF, la qguinzarine Jreen

SS, l'orange , la tartrazine, Sunset vyellow FCF, et un
melange d'exciplients comprenant:

- un agent de désagrégation

— un agent soluble diluant a propriétés liantes,

— un lubrifiant,

- éventuellement, un agent perméabilisant, des

edulcorants, des arodomes,
- et éventuellement au moins un des Ccomposes

permettant de lutter contre la soumission chimigue choilsi

dans le groupe comprenant 1les agents opacifiants, 1les

agents fluorescents, les particules flottantes, les

particules perceptibles en Dbouche, les microgranules

yp—

effervescents, et leurs meéelanges.
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