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@ La présente invention se rapporte a une composition
pharmaceutique solide comprenant une dispersion solide
comprenant au moins un principe actif et une matrice poly-
mére pharmaceutiquement acceptable,

caractérisée en ce que ladite matrice polymére pharma-
ceutiguement acceptable comprend (i) du polydextrose
pour favoriser la désagrégation de la composition en milieu
aqueux, sous forme d’'une phase continue de polydextrose,
en mélange avec (i) au moins un polymére autre que du po-
lydextrose, sous forme d’une phase continue de ce polyme-
re, la proportion dudit polydextrose étant d’au moins 20 %
en poids et la proportion dudit au moins un polymére autre
que du polydextrose étant d’au moins 20 % en poids, par
rapport au poids total de ladite matrice polymére pharma-
ceutiguement acceptable,

et en ce que cette composition pharmaceutique est sus-
ceptible d’étre obtenue par un procédé comprenant au
moins une étape consistant a réaliser un mélange compre-
nant ledit au moins un principe actif, ledit polydextrose et le-
dit au moins un polymére autre que du polydextrose, dans
un dispositif a vis mélangeuse et a une température de mé-
lange comprise entre environ 50 "C et environ 250°C.
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE COMPRENANT UNE DISPERSION SOLIDE A
MATRICE POLYMERE COMPRENANT UNE PHASE CONTINUE DE POLYDEXTROSE
ET UNE PHASE CONTINUE D'UN POLYMERE AUTRE QUE DU POLYDEXTROSE

La présente invention se rapporte a une nouvelle composition pharmaceutique
comprenant une dispersion solide d’au moins un principe actif dans une matrice
polymére pharmaceutiquement acceptable comprenant au moins une phase continue de
polydextrose et au moins une phase continue d’un polymére autre que du polydextrose.

Les compositions pharmaceutiques sous forme de dispersions solides de
principes actifs sont bien connues de 'homme du métier. Elles sont généralement
utilisées pour améliorer la solubilité de principes actifs, contrler leur vitesse de libération
ou améliorer leur biodisponibilité.

De nombreuses molécules de principes actifs présentent une faible
biodisponibilité par la voie orale. Une faible solubilité en milieu aqueux (c'est-a-dire une
solubilité dans l'eau & 25 °C inférieure @ 1 mg/ml), mais également une mauvaise
perméabilité, peuvent étre responsables de leur faible absorption aprés une
administration par la voie orale. De nombreuses techniques ont été mises en ceuvre afin
d’améliorer la biodisponibilité par la voie orale de ces molécules. C'est le cas de la
micronisation, de la formation de sels et de complexes, de la solubilisation dans des
liquides, et des dispersions solides.

Le concept des dispersions solides a été introduit en 1961 par Sekiguchi et Obi
(Chem. Pharm. Bull. 9, (1961), 866-872), puis repris et défini par Golderg en 1965 (J.
Pharm. Sci. 54, (1965), 1145-1148) et Chiou et Riegelmann en 1971 (J. Pharm. Sci.
60(9), (1971) 1281-1302).

D’une maniére générale, I'expression « dispersion solide » désigne une matrice a
I'état solide, par opposition & I'état liquide ou gazeux, comprenant au moins deux
constituants dont le premier, par exemple un principe actif pharmaceutique, est dispersé
de la maniére la plus uniforme possible au sein des autres constituants, par exemple une
matrice pharmaceutiquement acceptable. Lorsque la distribution consiste en une seule
phase, une telle « dispersion solide » sera plus particuliérement nommée « solution
solide » : la dispersion a lieu a 'échelle moléculaire, le principe actif est alors solubilisé
dans la matrice solide et se présente a I'état amorphe. Lorsque la solution solide est
mise en contact avec un milieu liquide, tel que le milieu gastrique, elle peut alors
facilement former une solution liquide. Lorsque la distribution ne consiste pas en une
seule phase, on utilise I'expression « dispersion solide » : la dispersion se fait a I'échelle
particulaire (=50nm). Le principe actif y est soit complétement dispersé a P'état cristallin,
soit partiellement solubilisé.
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Il existe principalement deux modes de préparation de « dispersion solide » :

- la voie «solvant » basée sur la solubilisation des composants (principe
actif et matrice) dans un solvant commun, suivie d’une évaporation du solvant :

- la voie « fondue » qui consiste a faire fondre les composants (principe
actif et matrice) & haute température puis a refroidir l'ensemble afin de permettre
la solidification.

La voie « solvant » présente de nombreux inconvénients : une complexité de mise
en oeuvre notamment une multitude d’étapes liée au traitement des solvants entrainant
un colt onéreux, ainsi que des problémes d’ordres environnementaux et de santé
publique (teneurs résiduelles en solvants).

La voie « fondue » ne présente pas de tels inconvénients mais requiert Futilisation
de températures élevées pouvant affecter la stabilité chimique des principes actifs et des
autres composants de la dispersion solide.

Les dispersions solides comprises dans les compositions pharmaceutiques de I'état
de la technique sont en général formées d’un principe actif dissous ou dispersé dans une
matrice d’un ou plusieurs polymére(s) pharmaceutiquement acceptable(s).

Les demandes de brevets EP 0240 904 et EP 0 240 906 (BASF AG) décrivent
ainsi un procédé pour la préparation de formes pharmaceutiques solides par un procédé
d'extrusion ou d’injection-moulage, utilisant préférentiellement les copolymeres de la N-
vinyl pyrrolidone, notamment la copovidone.

Pourtant, les compositions de I'état de la technique comprenant des dispersions
solides ne permettent pas toujours d’obtenir en particulier une augmentation
satisfaisante de la biodisponibilité des principes actifs peu hydrosolubles, du fait méme
de cette faible solubilité tout au long du tractus gastro-intestinal.

On a maintenant trouvé de maniére tout & fait surprenante et inattendue qu’une
nouvelle composition pharmaceutique comprenant une dispersion solide présentant une
matrice polymére particuliére permet d’augmenter avantageusement la biodisponibilité
d’un principe actif par rapport aux dispersions solides déja connues.

La présente invention a ainsi pour objet une composition pharmaceutique solide
comprenant une dispersion solide comprenant au moins un principe actif et une matrice
polymere pharmaceutiquement acceptable,

caractérisée en ce que ladite matrice polymére pharmaceutiquement acceptable
comprend (i) du polydextrose pour favoriser la désagrégation de la composition en milieu
aqueux, sous forme d’'une phase continue de polydextrose, en mélange avec (i) au
moins un polymére autre que du polydextrose, sous forme d’une phase continue de ce
polymeére, la proportion dudit polydextrose étant d’au moins 20 % en poids et la
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proportion dudit au moins un polymére autre que du polydextrose étant d’au moins 20 %
en poids, par rapport au poids total de ladite matrice polymére pharmaceutiquement
acceptable,

et en ce que cette composition pharmaceutique est susceptible d’étre obtenue par
un procédé comprenant au moins une étape consistant a réaliser un mélange
comprenant ledit au moins un principe actif, ledit polydextrose et ledit au moins un
polymére autre que du polydextrose, dans un dispositif a vis mélangeuse et a une
température de mélange comprise entre environ 50 °C et environ 250 °C.

La composition pharmaceutique selon linvention est tout particulierement
adaptée pour une administration par voie orale.

Par « dispersion solide », on entend selon l'invention une dispersion d’au moins
un principe actif dans une matrice polymére pharmaceutiquement acceptable, sous
forme d’une solution solide (principe actif dispersé a I'état amorphe, solubilisé dans la
matrice polymére) ou non (principe actif dispersé a I'état cristallin) ou sous une forme
intermédiaire (principe actif dispersé en partie a I'état amorphe et en partie a I'état
cristallin).

Par « phase continue » d’un polymére donné (polydextrose ou autre), on entend
selon l'invention que ledit polymére constitue une fraction de la matrice polymére et n'est
pas a ['état dispersé c'est-a-dire s’étend sans discontinuité dans les trois dimensions de
la dispersion solide.

La matrice polymére pharmaceutiquement acceptable de la composition selon
linvention comprend ainsi un mélange d’au moins deux phases continues polyméres,
c'est-a-dire un mélange dudit polydextrose, sous forme d'une premiére phase continue,
et dudit au moins un polymére autre que du polydextrose, sous forme d’au moins une
autre phase continue, ces phases continues polyméres distinctes n'étant pas
discrétement dispersées I'une dans I'autre.

On a constaté que cette structure caractéristique de la composition selon
linvention résulte, d’une part, des teneurs respectives en polyméres (au moins 20% en
poids, par rapport au poids total de ladite matrice polymére pharmaceutiquement
acceptable) et, d'autre part, de I'étape de procédé de mélange des composants pour
ladite dispersion solide par un dispositif & vis mélangeuse et & une température de
mélange comprise entre environ 50 °C et environ 250 °C (effet cisaillant et plastifiant
d'un melange & cette température par une vis mélangeuse telle que celle d’un dispositif
pour extrusion ou d'injection moulage), sans vouloir toutefois étre lié par une quelconque
théorie.

Selon la présente invention, on a constaté que le polydextrose, sous forme d'une
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phase continue de polydextrose d’'une matrice polymére comprenant en outre au moins
un polymere autre que du polydextrose, également sous forme d’une phase continue,
dans une composition pharmaceutique comprenant une dispersion solide d’un principe
actif dans une telle matrice polymére, notamment bicontinue, a pour fonction de favoriser
la désagrégation de la composition pharmaceutique en milieu aqueusx.

Par « favoriser la désagrégation de la composition pharmaceutique», on entend
selon la présente invention F'accélération de la désagrégation de la dispersion solide en
milieu aqueux. L'aptitude & la désagrégation est déterminée selon l'essai de
désagrégation décrit a la section 2.9.1 de la Pharmacopée européenne.

Sans vouloir toutefois étre lié par une quelconque théorie, la désagrégation
améliorée dans I'estomac, telle que fournie par la présence de la phase continue de
polydextrose dans la composition pharmaceutique selon linvention, permettrait de
réduire avantageusement les risques de concentrations locales donc de précipitation
dudit principe actif en particulier dans le tractus gastro-intestinal.

Le polydextrose (n° CAS 068424044) est un polymére amorphe hydrosoluble
comprenant des unités glucose liées de maniére aléatoire via tous types de liaisons
glucosidiques (majoritairement 1, 6) ainsi que des teneurs minoritaires notamment en
unités de glucose et de sorbitol. Une préparation du polydextrose a été décrite en
particulier dans les brevets US 3 766 105 et US 3 786 794 de la société Pfizer Inc.

L'utilisation du polydextrose s'est d'abord développée dans le domaine
alimentaire, notamment de la diététique compte tenu de sa métabolisation partielle donc
de sa faible valeur calorique. Le polydextrose est par exemple mentionné dans l'ouvrage
« Food Chemicals Codex » (FCC , 4°™ édition , 1996).

Le polydextrose peut étre avantageusement purifi¢, notamment par des
techniques classiques de séparation sur résines échangeuses d’ions, afin d’en supprimer
des produits résiduels, pour en améliorer encore les propriétés organoleptiques (acidité)
et/ou de couleur (voir par exemple EP 0 458 748 ou EP 0 473 333), dans le cadre d’une
utilisation alimentaire mais aussi, désormais, en vue de son utilisation dans le domaine
pharmaceutique par exemple en tant qu'excipient (Pharmaceutical Excipients 2001,
edited by Ray C Rowe, Paul J Sheskey and Paul J Weller, polydextrose monography,
July 27, 2001).

Par « polydextrose », on entend ainsi bien entendu selon la présente invention un
polydextrose pharmaceutiquement acceptable. En particulier, un polydextrose
pharmaceutiquement acceptable présente de préférence une pureté d’au moins 90 % en
poids de polydextrose, les composants restants comprenant en majorité des unités libres

de glucose, de sorbitol, de levoglucosan (1,6 anhydro-D-glucose) et de I'eau, la pureté
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pouvant étre déterminée par spectrophotométrie U.V. sur substance désséchée.

Le polydextrose pouvant étre utilisé dans la composition selon Finvention présente
de préférence un poids moléculaire d’au plus 22000 g/mol, tel que mesuré de maniére
connue par chromatographie par perméation de gel (ou « chromatographie d’exclusion »)
équipée d'un détecteur réfractométrique.

En particulier, le polydextrose pouvant étre utilisé dans la composition selon
Finvention présente un poids moléculaire moyen compris entre 150 et 5000, en
particulier entre 1000 et 2000.

Parmi les polydextroses pouvant étre utilisés dans la composition selon
I'invention, on peut citer en particulier les polydextroses commercialisés par la société
Pfizer sous les dénominations « polydextrose A » et « polydextrose K», de poids
moléculaire moyen compris entre 1200 et 2000, et la famille des polydextroses
commercialisés par la société Danisco sous la dénomination « Litesse® », tel que le
« Litesse® 11 », et plus particuliérement le « Litesse® Ultra™ » de poids moléculaire
moyen compris entre 182 et 5000.

Bien entendu, le terme « polydextrose » selon Pinvention peut inclure un seul
polydextrose donné ou un mélange de polydextroses, notamment parmi ceux
mentionnés ci-dessus, pour constituer ladite phase continue de polydextrose.

Le polymére « autre que du polydextrose » compris dans la matrice polymére de
la composition selon Finvention peut étre tout polymére utilisable dans les dispersions
solides de I'état de la technique, bien entendu un polymére autre que du polydextrose tel
que défini ci-dessus.

Bien entendu, le polymére autre que du polydextrose peut comprendre un
mélange de plusieurs polyméres autres que du polydextrose, distincts mais miscibles
entre eux.

En particulier, ledit au moins un polymére autre que du polydextrose est choisi
dans le groupe constitué par :

- les polyméres cellulosiques, tels que les alkylcelluloses, notamment la
méthylcellulose, tels que les hydroxyalkylcelluloses, notamment I'hydroxyméthylcellulose,
Ihydroxyéthylcellulose, hydroxypropyiceliulose, I'hydroxybutylcellulose et
Ihydroxypropylcellulose faiblement substituée, tels que les hydroxyalkylalkylcelluloses,
notamment I'hydroxyéthylméthylcellulose et 'hydroxypropylméthylcellulose, tels que les
carboxyalkylcelluloses, notamment la carboxyméthylcellulose, tels que les sels de
carboxyalkylcelluloses, notamment la carboxyméthylcellulose sodium, tels que les
carboxyalkylalkylcelluloses, notamment la carboxyméthyléthylcellulose, tels que les

esters de dérivées de cellulose, notamment [hydroxypropylméthylcellulose phtalate,
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'nydroxypropylméthylcellulose acétate succinate et la cellulose acétate phtalate ;

- les homo- et copolyméres vinyliques, tels que les polymeéres de la N-vinyl
pyrrolidone, notamment la povidone, la copovidone et le polyvinyl alcool ;

- les polyméres acryliques et méthacryliques, tels que ceux commercialisés sous
la dénomination Eudragit® par la société Rohm, en particulier les Eudragit® E 100 et
Eudragit®L 100-55 ;

- les amidons chimiquement modifiés, notamment les amidons dérivés amidons
extraits notamment du mais, de la pomme de terre, du riz, du blé ou du tapioca ;

- les pectines ;

- les dérivés de la chitine tel que le chitosan ;

- les polymeéres d’origine naturelle tels que la gomme adragante, la gélatine,
l'alginate de sodium, le pullulane, la gomme arabique, la gomme guar, I'agar-agar et la
gomme xanthane ;

- les polyakyléeneoxydes, tels que les polyéthyléneoxydes, les
polypropyléneoxydes et les copolyméres d'oxyde d’éthyléne et d'oxyde de propylene,

et les mélanges de ceux-ci.

Plus particuliérement, ledit au moins un polymére autre que du polydextrose est
choisi dans le groupe constitué par la méthylcellulose, I'hydroxyméthylcellulose,
I'hydroxyéthylcellulose, I'hydroxypropylcellulose, Phydroxybutylcellulose,
'hydroxypropylcellulose faiblement substituée, I'hydroxyéthylméthylcellulose,
Fhydroxypropylméthylicellulose, la carboxyméthylcellulose, la carboxyméthylcellulose
sodium, la carboxyméthyléthylcellulose, [Ihydroxypropylméthyicellulose phtalate,
I'hydroxypropylméthyicellulose acétate succinate, la cellulose acétate phtalate, la
povidone, la copovidone, le polyvinyl alcool, les polyméres acryliques et méthacryliques,
tels que ceux commercialisés sous la dénomination Eudragit® par la société Réhm, en
particulier les Eudragit® E 100 et Eudragit® L 100-55, les amidons dérivés d’amidons
extraits du mais, de la pomme de terre, du riz, du blé ou du tapioca, les pectines, le
chitosan, la gomme adragante, la gélatine, I'alginate de sodium, le pullulane, la gomme
arabique, la gomme guar, l'agar-agar, la gomme xanthane, les polyéthyléneoxydes, les
polypropyleneoxydes, les copolyméres d’oxyde d'éthyléne et d'oxyde de propyléne, et les
mélanges de ceux-ci.

Le polymére autre que du polydextrose pouvant étre utilisé dans la composition
selon linvention est en particulier choisi dans le groupe constitué par les polyméres
hydrophiles autres que du polydextrose, et les mélanges de ceux-ci, et est plus
particuliérement choisi dans le groupe constitué par :

- I'hydroxypropylicellulose, tel que celle commercialisée sous la dénomination
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- I'hydroxyéthylcellulose, tel que celle commercialisée sous la dénomination
Natrosol® par la société Aqualon ;

- les copolymeéres cationiques de diméthylaminoéthylméthacrylates et d’esters
méthacryliques neutres, tels que ceux commercialisés sous la dénomination Eudragit® E
100 par la société Rohm ;

- les copolyméres anioniques d'acide méthacrylique et d'esters d'acide
méthacrylique, tels que ceux commercialisés sous la dénomination Eudragit® L 100-
55 par la société R6hm ;

- I'hydroxypropylméthylcellulose acétate succinate, tel que celle commercialisée
sous la dénomination Agoat® par la société Shin-Etsu;

- les polyéthyléne glycols, de préférence ceux d’un poids moléculaire supérieur &
1500 ;

- la copovidone, c'est-a-dire le copolymére (poly(N-vinyl pyrrolidone) 60% - vinyl
acétate 40%) tel que commercialisé sous la dénomination Kollidon VA 64® par la
société BASF,

et les mélanges de ceux-ci.

On a pu constater en particulier que ledit au moins un polymére autre que du
polydextrose, tel que défini ci-dessus, plus particulierement lorsque ledit au moins un
polymére autre que du polydextrose est un polymére hydrophile autre que du
polydextrose, tel que défini ci-dessus, peut solubiliser une partie du polydextrose compris
dans ladite matrice polymére pharmaceutiquement acceptable : ladite phase continue
dudit au moins un polymére autre que du polydextrose peut ainsi se présenter sous
forme d’une solution solide de polydextrose dans ledit au moins un polymeére autre que
du polydextrose, cette phase continue étant distincte de ladite phase continue de
polydextrose. Ainsi, en particulier, la composition selon I'invention est caractérisée en ce
que ledit au moins un polymére autre que du polydextrose, en particulier lorsque ledit au
moins un polymére autre que du polydextrose est un polymére hydrophile autre que du
polydextrose tel que défini ci-dessus, est sous forme d’une phase continue d’une solution
solide de polydextrose dans ledit au moins un polymére autre que du polydextrose, cette
phase continue étant distincte de ladite phase continue de polydextrose.

Selon un mode de réalisation particulier de la présente invention, la matrice
polymere de la composition selon Pinvention ne comprend que deux phases continues
polymeres, & savoir une premiére phase continue de polydextrose et une deuxiéme
phase continue dudit au moins un polymére autre que polydextrose, la composition

pharmaceutique selon I'invention présentant ainsi de maniére caractéristique une matrice
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polymére & structure bicontinue essentiellement constituée d'une phase continue de
polydextrose et d'une phase continue dudit au moins un polymeére autre que du
polydextrose.

L'expression «structure bicontinue » est connue pour décrire d’'une maniere
générale une structure ol d'importantes fractions de molécules de deux composés
différents (ou phases différentes) forment des domaines qui s’étendent sans
discontinuité dans les trois dimensions de I'espace (d’aprés Lindman et coll., 1989). Les
structures bicontinues sont ainsi caractérisées par une surface de séparation, dite
interface, traversant la totalité de I'échantillon, le divisant en deux labyrinthes distincts et
contigus, s’entrelagant. Ainsi, de chaque part de cette interface, les deux sous-volumes
(ou sous-espaces) occupés par chacun des composés (ou phases) sont continus
(d’aprés Schwarz et Gomper, 2002). Les deux labyrinthes peuvent étre alors utilisés
indépendamment I'un de l'autre pour traverser I'échantilion de part en part : il est ainsi
possible pour chaque composé (ou phase) de relier deux points quelconques se situant
au sein dudit composé (ou de ladite phase), par un chemin ne passant que par ce méme
composé (ou cette méme phase).

L’obtention de structures solides polymeéres bicontinues par extrusion est décrite
dans la littérature, dans des domaines autres que pharmaceutique notamment dans la
demande de brevet WO 01 109 49, et dans le domaine pharmaceutique, notamment
dans l'article de Dollinger et Sawan, Polymer preprints, 1990, 31: 211-212, décrivant
lutilisation d’un mélange PLA/PE-PVAc dans lequel la phase PE-PVAc a une fonction
de renfort/consolidation de la matrice.

La mise en évidence de structures bicontinues en milieu liquide par mesures de
coefficients d'auto-diffusion par RMN a été extensivement décrite dans la littérature,
comme par exemple dans larticle « Demonstration of bicontinuous stuctures in
microemulsions using automatic-mode NMR self-diffusion measurements » de K.P.
Datema et al., publié dans Magnetic resonance in chemistry Vol 30, 760-767 (1992), ou
dans l'article « On the demonstration of bicontinuous structures in microemulsions » de
B. Lindman et al publié dans Colloids and surfaces, 38 (1989) pages 205 a 224. Dans le
cas de milieux solides formés de mélanges de polyméres, plusieurs études concernant la
prédictivité théorique de ['obtention de structures bi-continues ont été publiées
(« Interfacial and topological measurements of bicontinuous polymer morphologies » de
H. Jinnai et al. dans Physical review vol 64 010803 (2001) ou « Structuring polymer
blends with bicontinuous phase morphology » de J Lyngaae-Jorgensen et al.; dans
Polymer 44 (2003) 1661-1669) ; ainsi que des résultats d'observations microscopiques

ou de porosimétrie de structures de mélanges de polyméres qui n'infirment pas ces
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prédictions (« Bicontinuous morphologies in homologous multiblock copolymers and their
homopolymer blends » de J.H. Laurer et al. dans Macromolecules 1998, 31, 7546-7549
ou « Observation of fine structure in bicontinuous phase-separated domains of a polymer
blend by laser scanning confocal microscopy » de H. Jinnai et al. dans Macromolecules
2001, 34 5186-5191 ou « Bicontinuous nanoporous polymers by carbon dioxide
foaming » de B. Krause et al. dans macromolecules 2001, 34, 8792-8801).

Afin de mettre en évidence la continuité d’une phase solide dans un mélange
solide multiphasique, il est possible d’utiliser des techniques d’analyses par résonnance
magnétique nucléaire (RMN) du solide, en particulier les mesures des temps de
relaxation des noyaux protons. Lors de ce type d'analyse par RMN, les noyaux
atomiques sont excités & un état d’énergie supérieur & celui de leur état d'équilibre. Les
noyaux excités perdent de I'énergie & travers les interactions entre les spins de noyaux
adjacents (interactions spin-spin), ainsi qu'a travers les interactions avec le milieu
environnant (interaction spin-réseau). La mesure de ces processus de relaxation des
noyaux protons d'une molécule permet d'observer expérimentalement la mobilité
moléculaire de cette molécule dans son environnement. Les deux parametres
mesurables expérimentalement par cette technique sont :

- « T1 », correspondant au temps de relaxation des protons dans un repére fixe,
dont la mesure est de l'ordre de grandeur de la seconde, et qui caractérise des
domaines (ou phases) d'une taille de I'ordre de 50 nm, et

-« T1p» ou « T1 Rho », correspondant au temps de relaxation des protons dans
un repere tournant, dont la mesure est de l'ordre de grandeur de la milliseconde, et qui
caractérise des domaines (ou phases) d'une taille comprise entre 5 nm et 50 nm.

Dans le cas d’un mélange solide de polyméres, 'obtention d'une valeur unique de
T1 indique que le mélange de polyméres est homogéne et qu'il n'est pas possible de
séparer un domaine discret d’une taille supérieure & 50 nm d’une phase dispersée dans
une autre : on a alors une solution solide a I'échelle de 50 nm.

De méme, I'obtention d’une valeur unique de T1 Rho indique que le mélange de
polyméres est homogéne et qu'il nest pas possible de séparer un domaine discret d’une
taille supérieure a 5 nm d’une phase dispersée dans une autre, on a alors une solution
solide a I'échelle de 5 nm.

Par contre, si dans le cas d'un mélange solide de deux polyméres, on obtient
deux valeurs de T1 Rho, cela signifie que le mélange est composé de deux phases (ou
domaines) distinctes. Dans ce dernier cas, si la valeur de T1 Rho attribuée & un
polymére ne varie pas en fonction de sa concentration dans le mélange, on peut en

conclure que ce polymeére forme une phase continue constituée du polymére seul. Si par
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contre la valeur de T1 Rho attribuée & un polymére varie en fonction de sa concentration
dans le mélange, on peut en conclure que ce polymére entre dans la composition d’une
phase constituée des deux polyméres dispersés I'un dans l'autre & une échelle comprise
entre 5 nm et 50 nm, taille de I'ordre de grandeur d’une molécule de polymére, on a donc
dans ce cas une solution solide d’un polymére dans I'autre.

Ainsi, selon un mode de réalisation particulier, la composition pharmaceutique
selon l'invention est caractérisée en ce que ladite matrice polymére pharmaceutiquement
acceptable a une structure bicontinue essentiellement constituée d’'une phase continue
dudit polydextrose et d’'une phase continue dudit au moins un polymére autre que du
polydextrose.

Plus particulierement, la composition pharmaceutique selon linvention est
caractérisée en ce que ladite matrice polymére pharmaceutiquement acceptable a une
structure bicontinue essentiellement constituée d’une phase continue dudit polydexirose
et d'une phase continue dudit au moins un polymére autre que du polydextrose choisi
dans le groupe constitué par les polyméres hydrophiles et les mélanges de ceux-ci
comme, tel que décrit ci-dessus, c'est-a-dire plus particuliérement le groupe constitué
par I'hydroxypropylcellulose, I'hydroxyéthylcellulose, les copolymeéres cationiques de
diméthylaminoéthylméthacrylates et d'esters méthacryliques neutres, les copolymeres
anioniques  d'acide  méthacrylique et d'esters  d'acide meéthacrylique,
Ihydroxypropylméthylcellulose acétate succinate, les polyéthyléne glycols, la copovidone,
et les mélanges de ceux-ci.

Comme indiqué ci-dessus, on a constaté que la structure caractéristique de la
composition selon l'invention résulte notamment des teneurs respectives en polymeres
(au moins 20% en poids, par rapport au poids total de ladite matrice polymére
pharmaceutiquement acceptable).

En particulier, la composition pharmaceutique selon I'invention est caractérisée en
ce que la proportion dudit polydextrose est comprise entre environ 20 % et environ 80 %
en poids, et en ce que la proportion dudit au moins un polymére autre que du
polydextrose est comprise entre environ 20 % et environ 80 % en poids, par rapport au
poids total de la matrice polymére pharmaceutiquement acceptable.

Selon un mode de réalisation particulier, le rapport pondéral dudit polydextrose
audit au moins un polymére autre que du polydextrose, dans la matrice polymere de la
composition pharmaceutique selon linvention, est compris entre environ 20: 80 et
environ 50 : 50.

La proportion de ladite matrice polymére pharmaceutiquement acceptable, dans

la composition pharmaceutique selon I'invention, peut en particulier étre comprise entre
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environ 50 % et environ 99,9 % en poids, par rapport au poids total de la composition.

Par “principe actif”, on entend selon I'invention une substance médicamenteuse
destinée, aprés administration, a provoquer une réponse préventive ou thérapeutique,
ainsi qu’une association de deux ou plusieurs substances de ce type.

La composition selon l'invention peut comprendre tout principe actif connu de
'homme du métier, quelle que soit Fapplication thérapeutique envisagée.

Bien entendu, le principe actif doit toutefois étre approprié aux conditions de ladite
étape de mélange dans un dispositif 4 vis méiangeuse et a une température de mélange
comprise entre environ 50 °C et environ 250 °C, comme décrit ci-aprés. _

Le principe actif peut se présenter sous forme d'un sel pharmaceutiquement
acceptable, solvaté ou non, ou sous forme d'un complexe, notamment avec les
cyclodextrines, en particulier Ihydroxypropyl-béta-cyclodextrine.

La composition selon [invention est plus particuliérement adaptée 2
Fadministration d'un principe actif difficilement soluble dans l'eau. Ainsi, en particulier,
ledit au moins un principe actif peut présenter une solubilité modérée en milieu aqueux,
c'est-a-dire une solubilité dans I'eau inférieure a 10 mg/ml a 25 °C, une solubilité faible
en milieu aqueux, c'est-a-dire une solubilité dans I'eau inférieure a 1 mg/ml a 25 °C, ou
méme une tres faible solubilité en milieu aqueux, c'est-a-dire une solubilité dans I'eau
inférieure & 0,1 mg/ml a 25 °C .

Dans la composition selon linvention, ledit au moins un principe actif est dispersé
dans ladite matrice polymére pharmaceutiquement acceptable, soit & 'état amorphe, soit
a I'état cristallisé, de préférence majoritairement a I'état amorphe, la présence du
principe actif sous forme amorphe favorisant en particulier sa mise en solution liquide.

Par « majoritairement & I'état amorphe », on entend selon I'invention que plus de
50 % de la masse totale dudit au moins un principe actif dispersé au sein de ladite
matrice pharmaceutiquement acceptable est a 'état amorphe.

L'arrangement amorphe ou cristallin du principe actif peut étre vérifié par analyse
enthalpique différentielle, ou par étude de diffraction aux rayons X, mais également par
des techniques de microscopie.

Comme principe actif pouvant étre utilisé dans Ia composition selon I'invention, on
peut en particulier citer :

- le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)—1-(2,4-dichlorophényl)—4-méthylpyrazole-S-

carboxamide ;

- le N-pipéridino-S-(4-chIorophényl)-1-(2,4-dichIorophényl)-4-méthylpyrazole-3—

carboxamide ;

- l'amiodarone et ses sels pharmaceutiquement acceptables :
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- la dronédarone et ses sels pharmaceutiquement acceptables;

- lacide  2-[1-(7-chloroquinoline-4-yl)-5-(2,6-diméthoxyphenyl)-1H-pyrazole-3-
carbonyllamino-adamantane-2-carboxylique,

et les associations de ces principes actifs.

La proportion dudit principe actif dépend notamment de la solubilité intrinséque du
principe actif, de la dose efficace requise et du profil de dissolution souhaité.

La proportion dudit principe actif dans la composition selon l'invention peut en
particulier étre comprise entre environ 0,1 % et environ 50 % en poids, par rapport au
poids total de la composition. Les doses équivalentes en principes actifs sont de l'ordre
du milligramme au gramme, par dose unitaire.

La composition pharmaceutique selon l'invention peut comprendre en outre tout
composant connu de l'homme du meétier pour une composition pharmaceutique,
notamment ceux pour une composition pharmaceutique comprenant une dispersion
solide. En particulier, la composition pharmaceutique selon Pinvention est caractérisée
en ce que ledit mélange réalisé dans un dispositif & vis mélangeuse peut comprendre en
outre au moins un composant choisi dans le groupe constitué par les agents plastifiants,
les agents de démoulage ou lubrifiants, les agents fluidifiants, les agents antioxydants,
les agents conservateurs, les colorants, les arbmes, les édulcorants, les agents
mouillants, les agents tampons, les agents adsorbants, les agents absorbants, les
promoteurs d’absorption, en particulier la vitamine E (d-a-tocophéryl polyéthyléne glycol
1000 succinate) telle que celle commercialisée sous la dénomination Eastman® Vitamin
E TPGS par la société Eastman, les agents bioadhésifs, les agents désintégrants et les
mélanges de ceux-ci.

Comme indiqué ci-dessus, on a constaté que la structure caractéristique de la
composition selon linvention résulte non seulement des teneurs respectives en
polymeéres (au moins 20% en poids, par rapport au poids total de ladite matrice polymére
pharmaceutiquement acceptable) mais aussi de I'étape de procédé de mélange des
composants pour ladite dispersion solide par un dispositif a vis mélangeuse et a une
température de mélange comprise entre environ 50 °C et environ 250 °C (effet cisaillant
et plastifiant d'un mélange a cette température, par une vis mélangeuse telle que celle

d’un dispositif pour extrusion ou d'injection moulage).

Plus particulierement, ladite température de mélange est comprise entre environ
80 °C et environ 200 °C, et plus particulierement encore entre environ 100 °C et environ
160 °C.

La température de mélange est en particulier réglée pour étre supérieure 3 la
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température de transition vitreuse du mélange, ce mélange pouvant étre réalisé pendant
un temps suffisant pour obtenir une plastification du mélange, une solubilisation du
principe actif, et ainsi en particulier une formation desdites phases continues de
polydextrose et dudit polymere autre que du polydextrose, essentiellement exemptes
d’hétérogénéités. La formation de ces phases continues peut par exemple étre vérifiée
par des mesures de temps de relaxation du proton par RMN du solide, comme décrit ci-
dessus et illustré dans les exemples ci-aprés.

Cette température de mélange est de préférence réglée & une température
appropriée au principe actif. Elle peut par exemple &tre abaissée pour éviter une trop
forte degradation du principe actif, pour une matrice polymére donnée, selon des
techniques connues de 'homme du métier, notamment par introduction d'au moins un
agent plastifiant, pour abaisser la température de transition vitreuse de la matrice
polymere, tels que le triéthyl citrate, 'éthyléne glycol, le triethyléne glycol, le polyéthyléne
glycol, le polypropylene glycol, des copolyméres d'éthyléne glycol et de propyléne glycol,
un poloxamer ou l'eau.

La temperature de mélange peut étre obtenue en particulier par des moyens de
chauffage intégrés au dispositif a vis mélangeuse.

Les composants du mélange destiné & étre réalisé dans ledit dispositif & vis
mélangeuse & savoir, au moins, ledit au moins un principe actif, ledit polydextrose et ledit
au moins un polymére autre que du polydextrose, peuvent étre introduits dans le
dispositif & vis mélangeuse individuellement et/ou en mélange d’au moins une partie
d’entre eux.

Par exemple, les composants peuvent étre introduits sous forme d'un simple
mélange préliminaire homogéne ou « mélange physique », réalisé 3 température
ambiante (environ 25°C) dans un mélangeur classique par exemple de type Turbula.

Selon un autre exemple, le polymére autre que du polydextrose peut étre introduit
dans ledit dispositif & vis mélangeuse sous forme d’un mélange avec au moins une partie
de la quantité totale de polydextrose de la composition selon Pinvention, au moins une
partie de la quantité totale dudit au moins un principe actif et au moins une partie de la
quantité totale d’additif(s) éventuel(s), ce mélange pouvant étre en particulier sous forme
d’un simple mélange physique ou sous forme d’une dispersion solide ou encore sous
forme d'une solution solide, le reste des composants de Ia présente composition &
savoir, au moins, le reste du polydextrose, le reste dudit au moins un principe actif et le
reste d’additif(s) éventuel(s) étant introduits avec ce mélange dans le dispositif a vis
mélangeuse pour obtenir la composition selon Iinvention. De maniére réciproque, bien

entendu, le polydextrose peut étre introduit dans ledit dispositif a vis mélangeuse sous
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forme d'un mélange avec au moins une partie de la quantité totale dudit polymére autre
que du polydextrose, au moins une partie de la quantité totale dudit au moins un principe
actif et au moins une partie de la quantité totale d'additif(s) éventuel(s), ce mélange
pouvant étre en particulier sous forme d’un simple mélange physique ou sous forme
d’'une dispersion solide ou encore sous forme d'une solution solide, le reste des
composants de la présente composition & savoir, au moins, le reste dudit polymére autre
que du polydextrose, le reste dudit au moins un principe actif et le reste d’additif(s)
éventuel(s) étant introduits avec ce mélange dans le dispositif & vis mélangeuse pour
obtenir la composition selon 'invention.

Le dispositif & vis mélangeuse peut ainsi étre en particulier choisi parmi les
dispositifs connus pour extrusion (extrudeuse monovis ou & plusieurs vis) ou d'injection—
moulage de matiéres plastiques. Différentes géométries de vis peuvent étre adaptées,
notamment selon la composition du mélange.

Selon un mode particulier de réalisation de la présente invention, ledit dispositif &
vis melangeuse est un dispositif & bi-vis mélangeuse, dont un des avantages est
notamment de fournir une plus grande force de cisaillement du mélange. La bi-vis
mélangeuse peut étre a fonctionnement en co-rotation ou contra-rotation.

Selon un mode de réalisation particuliérement préféré de la présente invention,
ledit dispositif & vis mélangeuse est un dispositif pour extrusion, tel que, par exemple, le
dispositif commercialisé sous la dénomination PolyDrive Extruder® par la société Thermo
Haake. Plus particulierement, ladite étape consistant & réaliser ledit mélange dans un
dispositif pour extrusion peut étre avantageusement suivie d’au moins une étape
consistant & mettre en forme le mélange extrudé, & la température du mélange extrudé
ou apres refroidissement du mélange extrudé a une température de mise en forme
appropriée, choisie dans le groupe constitué par les étapes de calandrage, de filage, de
découpage, et les combinaisons de ces étapes.

Selon un autre mode de réalisation particulirement préféré de la présente
invention, ledit dispositif & vis mélangeuse est un dispositif pour injection moulage, tel
que, par exemple, la presse a injecter commercialisée sous la dénomination « Sprinter
11 » par la société Erinca.

Si nécessaire, I'étape de mélange dans le dispositif & vis mélangeuse peut étre
précedee d'une étape de mélange physique a une température appropriée, en particulier
comprise entre la température ambiante (environ 25 °C) et la température du mélange
dans le dispositif & vis mélangeuse, par exemple dans un mélangeur Turbula®, pendant
un temps suffisant (en général quelques minutes) pour obtenir un mélange physique

homogene, notamment en vue de faciliter I'alimentation dudit dispositif a vis mélangeuse.
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Quel que soit le dispositif a vis mélangeuse utilisé, la composition
pharmaceutique selon l'invention est plus particulierement caractérisée en ce que ledit
procédé comprend en outre, aprés refroidissement & une température appropriée pour
solidifier de maniére suffisante le mélange obtenu, au moins une étape choisie dans le
groupe constitué par les étapes de broyage, de découpage, et les combinaisons de ces
étapes.

Bien entendu, la composition peut comprendre un enrobage tels que ceux connus
de '’homme du métier notamment pour améliorer I'aspect, le godt et/ou fournir un effet
de libération modifiée du principe actif.

En particulier, la désagrégation de la composition pharmaceutique favorisée en
particulier par le polydextrose sous forme d’une phase continue, comme expliqué ci-
dessus, n'exclue pas bien entendu une libération immédiate ou une libération modifiée
(lente ou différée), soit une combinaison de ces types de libération, a partir des
fragments de la composition désagrégée, en utilisant des techniques de formulation
connues de ’homme du métier, notamment un enrobage pour une libération modifiée.

Ainsi, la composition pharmaceutique selon 'une quelconque des revendications
précédentes peut étre plus particuliérement caractérisée en ce qu'elle est susceptible
d’étre obtenue par un procédé comprenant en outre au moins une étape d’enrobage
pour une libération modifiée.

La présente invention se rapporte également a une forme pharmaceutique solide,
caractérisée en ce qu’elle comprend au moins une composition pharmaceutique telle que
décrite ci-dessus, en particulier a une forme pharmaceutique solide pour une
administration par voie orale.

Plus particuliérement, la présente invention a pour objet un comprimé
pharmaceutique, caractérisé en ce qu'il est susceptible d’étre obtenu par un procédé
comprenant au moins une étape de broyage, de découpage, et les combinaisons de ces
étapes, d’au moins une composition pharmaceutique, comme décrit ci-dessus, suivie
d’au moins une étape de compression ou de compactage, et éventuellement d’une étape
d’enrobage comme décrit également ci-dessus.

La présente invention a également pour objet une gélule pharmaceutique,
caractérisée en ce qu'elle est susceptible d’étre obtenue par un procédé comprenant au
moins une étape de remplissage avec au moins une composition pharmaceutique, aprés
une étape de broyage, de découpage, ou d'une combinaison de ces étapes, et
eventuellement une étape d’enrobage, comme décrit ci-dessus.

La présente invention a également pour objet un comprimé pharmaceutique

moulé, caractérisé en ce qu'il est constitué d'une composition pharmaceutique obtenue
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par un dispositif pour injection-moulage, suivie éventuellement d‘une étape d’enrobage,
comme décrit ci-dessus.

Enfin, la présente invention se rapporte également a I'utilisation du polydextrose
pour la fabrication par extrusion ou injection moulage d’une composition pharmaceutique
comprenant une dispersion solide d’au moins un principe actif dans une matrice
polymere pharmaceutiquement acceptable, ladite matrice polymére comprenant du
polydextrose sous forme d’une phase continue de polydextrose en mélange avec au
moins un polymére autre que du polydextrose sous forme d’'une phase continue de ce
polymere, la proportion dudit polydextrose étant d’au moins 20 % en poids et la
proportion dudit au moins un polymére autre que du polydextrose étant d’au moins 20 %
en poids, par rapport au poids total de ladite matrice polymére.

La Figure 1 est une courbe montrant le temps de désagrégation (en minutes) de
comprimés moulés (préparations 1 & 7 de I'exemple 4), en fonction du pourcentage de
polydextrose dans une matrice polymére polydextrose et copovidone exprimé par
rapport au poids total de cette matrice polymeére, selon le test de désagrégation in vitro
(partie 4.1 de 'exemple 4 ; tableau 4).

La Figure 2 est une courbe montrant le temps de désagrégation (en minutes) de
comprimés moulés (préparations 7 a 12), en fonction du pourcentage de polydextrose
dans une matrice polymére polydextrose et Eudragit E 100 exprimé par rapport au
poids total de cette matrice polymére, selon le test de désagrégation in vitro (partie 4.2
de I'exemple 4 ; tableau 5).

La Figure 3 est une courbe montrant le temps de désagrégation (en minutes) de
comprimés moulés (préparations 7 et 13 & 15), en fonction du pourcentage de
polydextrose dans une matrice polymére polydextrose et Aqoat ASMG exprimé par
rapport au poids total de cette matrice polymére, selon le test de désagrégation in vitro
(partie 4.3 de 'exemple 4 ; tableau 6).

La Figure 4 est une courbe montrant le temps de désagrégation (en minutes) de
comprimés moulés (préparations 7 et 16 a 18), en fonction du pourcentage de
polydextrose dans une matrice polymére polydextrose et Klucel EF exprimé par rapport
au poids total de cette matrice polymére, selon le test de désagrégation in vitro (partie
4.4 de 'exemple 4 ; tableau 7).

La Figure 5 est une série de points montrant les valeurs du temps de relaxation
du proton (T1 ; en secondes) des comprimés moulés & matrice polydextrose et
copovidone (préparations 19 et 2 & 7) comme décrit & I'exemple 5.

La Figure 6 représente deux séries de points montrant chacune les valeurs du
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temps de relaxation du proton (T1 Rho ; en millisecondes) des comprimés moulés a
matrice polydextrose et copovidone (préparations 19 et 2 & 7) comme décrit a I'exemple
5. La série de points sous forme de losanges correspond aux valeurs des temps de
relaxation (T1 Rho) du polydextrose et la série de points sous forme de carrés

correspond aux valeurs des temps de relaxation (T1 Rho) de la copovidone.
Les exemples suivants sont destinés a illustrer la présente linvention et ne

doivent en aucun cas étre interprétés comme pouvant en limiter la portée.

Sauf autre précision, les pourcentages en poids indiqués dans les exemples sont
des pourcentages en poids exprimés par rapport au poids total.

Dans ce qui suit, on entend par « principe actif A » le principe actif N-pipéridino-5-
(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxamide.

Exemple 1 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et copovidone (50 :

50) et a 0,5 % de principe actif

On prépare un mélange physique comprenant 0,5 % en poids de principe actif A,
49,75 % en poids de copovidone commercialisé sous la dénomination Kollidon VA 64°
par la société BASF et 49,75 % en poids de polydextrose commercialisé par la société
Danisco sous la dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé a
température ambiante (environ 25 °C) & l'aide d’un mélangeur Turbula® pendant 45
minutes, pour obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,
(injection moulage) avec ce mélange physique. Les paramétres opératoires sont les
suivants :

- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 120 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C;
- température de la buse : 160 °C ;

- température du canal chaud : 160 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Aprés refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés & matrice
polymére polydextrose et copovidone ainsi obtenus (rapport pondéral polydextrose :
copovidone de 50 : 50) présentent une masse moyenne de 1053 mg, chaque comprime
moulé contenant une dose d’environ 5 mg de principe actif A.
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Exemple comparatif 1 : comprimé moulé & matrice polymére copovidone avec 0,5

% de principe actif

On prépare un mélange physique comprenant 0,5 % en poids de principe actif A,
99,5 % en poids de copovidone commercialisé sous la dénomination Kollidon VA 64® par
la société BASF. Le mélange physique est réalisé & température ambiante (environ 25
°C) a laide d’'un mélangeur Turbula, pendant 60 minutes, pour obtenir un mélange
physique homogeéne.

On alimente une presse & injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,
(injection moulage) avec ce mélange physique. Les paramétres opératoires sont les

suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 120 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 150 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud : 160 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymére copovidone ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 939 mg, chaque

comprimé moulé contenant une dose de 5 mg de principe actif A.

Exemple comparatif 2 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose avec 0,5

% de principe actif

On prépare un mélange physique comprenant 0,5 % en poids de principe actif A,
99,5 % en poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco sous la
dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé a température ambiante
(environ 25 °C) a l'aide d'un mélangeur Turbula®, pendant 45 minutes, pour obtenir un
melange physique homogéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange physique. Les paramétres opératoires sont les

suivants :

- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 120 °C ;

- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 155 °C :
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- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud : 160 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de

forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés & matrice
polymére polydextrose ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1150 mg,

chaque comprimé moulé contenant une dose d’environ 5 mg de principe actif A.

Exemple 2 : tests in vitro de dissolution

On étudie la dissolution du principe actif A, a partir des comprimés moulés
préparés a I'exemple 1 et aux exemples comparatifs 1 et 2 ci-dessus.

Les cinétiques de dissolution sont mesurées dans des appareils a palette, avec
un milieu de dissolution gastro-intestinal simulé & pH 6,5 composé d'un mélange de un
quart en volume de milieu gastrique simulé sans enzymes selon la pharmacopée USP
XXI (2 g / litre de chlorure de sodium dont le pH est ajusté & pH = 1,2 avec de I'acide
chlorhydrique a 11,6 M) et de trois quarts en volume du milieu intestinal simulé sans
enzymes selon la pharmacopée USP XXI (6,8 g / litre de phosphate monopotassique
dont le pH est ajusté a 7,5 avec de la soude 10M), a 37°C et sous une agitation par
palette & 75 tours/minutes. La concentration de principe actif A dissout dans le milieu de
dissolution est déterminée en prélevant un échantillon d"1ml au temps indiqué, chaque
prelevement étant filtré sur une membrane de 5 pm puis dosé par chromatographie en
phase liquide.

On effectue & chaque fois 3 mesures pour en déduire une valeur moyenne de

pourcentage de dissolution pour un temps donné.

Les résultats (moyennes) sont reportés dans le tableau 1 suivant. lls sont
exprimés en pourcentage de principe actif A dissout, & raison de 2 comprimés moulés
par bol contenant 500 ml de milieu de dissolution.
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Tableau 1 : dissolution du principe actif A & partir des comprimés moulés a

matrice polymeére copovidone et/ou polydextrose

% Dissolution du principe actif A (moyennes de 3 mesures)
Comprimés moulés o ] Comprimés moulé de
Temps Comprimés moulés de i
P de 'exemple ) exemple 1 (matrice
(min) _ I'exemple comparatif 2 .
comparatif 1 (matrice ) . polymére
(matrice polymére _
polymere copovidone et
polydextrose)
copovidone) polydextrose 50 : 50)
15 22 48,67 37,33
30 40,67 55,50 62,50
60 66,83 57,50 86,83
120 84,17 53,33 90,50
180 84,17 52,17 90,83
240 84,50 47,50 89,83

D'aprés ces résultats, les comprimés moulés & matrice polymére copovidone et
polydextrose (50 : 50) selon linvention fournissent une solubilité du principe actif A, au
moins a partir de 30 minutes, nettement supérieure a celle obtenue avec chacun des
comprimés moulés & matrice polymére copovidone seule et des comprimés moulés a
matrice polymére polydextrose seul.

Exemple 3 : étude in vivo de biodisponibilité

On prépare encore des comprimés moulés selon Finvention, a matrice polymére
polydextrose et copovidone (50 : 50) et 4 0,5 % de principe actif, de la maniére suivante.

On prépare un mélange physique comprenant 0,5 % en poids de principe actif A,
49,75 % en poids de copovidone commercialisé sous la dénomination Kollidon VA 64°
par la société BASF et 49,75 % en poids de polydextrose commercialisé par la société
Danisco sous la dénomination Litesse Ultra® Le mélange physique est réalisé a
température ambiante (environ 25 °C) en 2 étapes de 30 minutes 4 I'aide d’un mélangeur
Robotainer®, pour obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse & injecter De la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce melange physique. Les paramétres opératoires sont les
suivants :
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- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 120 °C;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;

- température du canal chaud : 160 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés & matrice
polymere polydextrose et copovidone (rapport pondéral polydextrose : copovidone de
50 : 50) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1084 mg, chaque comprimé

moulé contenant une dose d’environ 5 mg de principe actif A.

Etude in vivo

On étudie la biodisponibilité d’une dose de 10 mg du principe actif A, sur 12
jeunes volontaires sains, méles. La dose de 10 mg du principe actif A est composée de 2
comprimés moulés de 5 mg préparés comme décrit ci-dessus a cet exemple 3.

On utilise aussi en référence dans cet essai une gélule témoin fabriquée par un

procédé de granulation humide de composition unitaire suivante :

Tableau 2 : composition de la gélule témoin

Principe actif A 5 mg
Amidon de mais 80 mg
Lactose monohydrate 279 mg
Hypromellose 10 mg
Sodium lauryl sulfate 2mg
Croscarmellose sodique 20 mg
Stéarate de magnésium 4mg
Gélule orange taille 0 1

La dose de 10 mg du principe actif A est composée de 2 gélules témoin de 5 mg.
L'étude comprend 4 périodes d'administrations par voie orale séparées de 7
jours. Des échantillons sanguins sont prélevés sur chaque sujet avant administration
orale puis 0,5;1;15;2;25;3;4,6,8;12;24;36;48; 72 120 et 168 heures
apres administration. Pour chaque prélévement la teneur en principe actif A est
déterminée par une méthode validée de LC-MS/MS avec une limite de quantification a 1

ng/ml. Pour chaque administration, la biodisponibilité du principe actif A est déterminée
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par la mesure de PAUC calculée entre 0 et 120 heures aprés administration en ng.h/ml.

Les moyennes des résultats obtenus sont reportées dans le tableau 3 suivant.

Tableau 3 : étude in vivo de biodisponibilité

Forme pharmaceutique Cmax (ng/ml) | Tmax(h) | AUC g.12 (ng.h/ml)
Comprimé moulé de I'exemple 3 134 1,5 1408
Gélule témoin 41 1,5 906

Il ressort des résultats de cette étude que, & jeun, le comprimé moulé selon
linvention (exemple 3) fournit une AUC, donc une biodisponibilité du principe actif A,

1,55 fois supérieure a celle obtenue avec la gélule témoin.

Exemple 4 : fonction du polydextrose — Tests in vitro de désagrégation

4.1 Matrice copovidone et polydextrose - Tests in vitro de désagrégation

On réalise les préparations 1 a 7 suivantes (sans principe actif).

Préparation 1 : comprimé moulé a matrice polymeére copovidone

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,
(injection moulage) avec de la copovidone commercialisé sous la dénomination Kollidon®
VA 64 par la société BASF. Les paramétres opératoires sont les suivants :

- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C :
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 139 °C ;
- température de la buse : 141 °C ;

- température du canal chaud : 170 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés & matrice

polymere copovidone ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 988 mg.

Préparation 2 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
copovidone (20 : 80)

On prépare un mélange physique comprenant soit 80 % en poids de copovidone
commercialisé sous la dénomination Kollidon® VA 64 par la société BASF et 20 % en

poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco sous la dénomination




2875409

23

Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé & température ambiante (environ 25°C) a
l'aide d'un mélangeur Turbula®, pendant 45 minutes, pour obtenir un mélange physique
homogeéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

5 (injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C :
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud : 160 °C.

10 Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques & celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymére polydextrose et copovidone (rapport pondéral polydextrose : copovidone de
20 : 80) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1002 mg.
15
Préparation 3: comprimé moulé 3 matrice polymére polydextrose et
copovidone (33 : 67)
On prépare un mélange physique comprenant soit 67 % en poids de copovidone
commercialisé sous la dénomination Kollidon® VA 64 par la société BASF et 33 % en
20 poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco sous la dénomination
Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé & température ambiante (environ 25°C) a

laide d’'un mélangeur Turbula®, pendant 35 minutes, pour obtenir un mélange physique
homogéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

25 (injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud : 160 °C.

30 Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques & celles d’une gelule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés & matrice
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polymére polydextrose et copovidone (rapport pondéral polydextrose : copovidone de
33 : 67) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1034 mg.

Préparation 4: comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
copovidone (50 : 50)

On prépare un mélange physique comprenant soit 50 % en poids de copovidone
commercialisé sous la dénomination Kollidon VA 64® par la société BASF et 50 % en
poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco sous la dénomination
Litesse Ultra®. Le melange physique est réalisé & température ambiante (environ 25°C) &
l'aide d’un mélangeur Turbula®, pendant 30 minutes, pour obtenir un mélange physique
homogeéne.

On alimente une presse & injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 120 °C;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;
- température de la buse : 160 °C :
- température du canal chaud : 160 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques & celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés & matrice
polymére polydextrose et copovidone (rapport pondéral polydextrose : copovidone de
50 : 30) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1117 mg.

Préparation 5: comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
copovidone (67 : 33)

On prépare un mélange physique comprenant soit 33 % en poids de copovidone
commercialisé sous la dénomination Kollidon VA 64® par la société BASF et 67% en
poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco sous la dénomination
Litesse Ultra®, Le melange physique est réalisé a température ambiante (environ 25°C) a
laide d’'un mélangeur Turbula, pendant 40 minutes, pour obtenir un melange physique
homogéne.

On alimente une presse 3 injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
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- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C :
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C :
- température de la buse : 160 °C ;

- température du canal chaud : 160 °C.

5 Le moule utilisé est tel qu’il permet d'obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques & celles d'une gélule de taille 0.

Apres refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymére polydextrose et copovidone (rapport pondéral polydextrose : copovidone de

67 : 33) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1099 mg.

10

Préparation 6: comprimé moulé 3 matrice polymére polydextrose et
copovidone (80 : 20)
On prépare un mélange physique comprenant soit 20 % en poids de copovidone
commercialisé sous la dénomination Kollidon VA 64® par la société BASF et 80 % en
15 poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco sous la dénomination
Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé & température ambiante (environ 25°C) 4
I'aide d’'un mélangeur Turbula, pendant 120 minutes, pour obtenir un mélange physique
homogéne.
On alimente une presse & injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,
20 (injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants

- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;

- température du canal chaud : 160 °C.

25 Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés & matrice
polymere polydextrose et copovidone (rapport pondéral polydextrose : copovidone de
80 : 20) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1144 mg.

30 Préparation 7 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose

On alimente une presse & injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,
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(injection moulage) avec du polydextrose commercialisé par la société Danisco sous la
dénomination Litesse Ultra®. Les parameétres opératoires sont les suivants :

- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 120 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 145 °C ;
- température de la buse : 150 °C ;

- température du canal chaud : 160 °C.

Le moule utilisé est tel qu’il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de

forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés a matrice

polymere polydextrose ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1186 mg.

Test in vitro de désagrégation des comprimés moulés & matrice copovidone et

polydextrose
On étudie l'aptitude a la désagrégation des comprimés moulés & matrice

polymere polydextrose et/ou copovidone des préparations 1 & 7 ci-dessus, dans de I'eau
déminéralisée comme milieu de désagrégation & une température de 37 +/- 2 °C, selon
les conditions du test de désintégration des comprimés tel que décrit & la section 2.9.1.
de la Pharmacopée européenne.

On effectue & chaque fois 3 mesures pour en déduire une valeur moyenne de
temps de désagrégation en minutes.

Les résultats sont reportés dans le tableau 4 ci-aprés et font l'objet de la Figure 1.

Tableau 4 : test in vitro de désaqgrégation _des comprimés moulés a matrice

copovidone et polydextrose

. % copovidone
Comprimés _ % polydextrose Temps de désagrégation
. de la matrice _
Moulés . de la matrice polymére| (moyenne ; en minutes)
polymeére
Préparation 1 100 0 56,4
Préparation 2 80 20 48
Préparation 3 67 33 35,7
Préparation 4 50 50 29
Préparation 5 33 67 21,3
Préparation 6 20 80 15
Préparation 7 0 100 9,5
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D'aprés ces résultats, I'ajout de polydextrose a la copovidone, sous forme d’un
mélange de deux phases continues respectives de ces deux polyméres (non
discretement dispersés I'un dans l'autre) permet de diminuer le temps de désagrégation

des comprimés moulés.

4.2 Matrice Eudragit® E100 et polydextrose - Test in vitro de désagrégation

On réalise les préparations 8 & 12 suivantes (sans principe actif).

Préparation 8 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
Eudragit® E100 (55 : 45)

On prépare un mélange physique comprenant soit 45 % en poids de polymére
acrylique et méthacrylique commercialisé sous la dénomination Eudragit® E 100 par la
société Rohm, et 55 % en poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco
sous la dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé & température
ambiante (environ 25°C) & I'aide d’un mélangeur Turbula®, pendant 30 minutes, pour
obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse & injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 140 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 150 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud ; 180 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d’une geélule de taille 0.

Apres refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymére polydextrose et Eudragit® E 100 (rapport pondéral polydextrose : Eudragit® E
100 de 55 : 45) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1015 mg.

Préparation 9 : comprimé moulé a matrice polymeére polydextrose et
Eudragit® E100 (60 : 40)

On prépare un mélange physique comprenant soit 40 % en poids de polymére
acrylique et méthacrylique commercialisé sous la dénomination Eudragit® E 100 par la
société Réhm, et 60 % en poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco

sous la dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé & température
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ambiante (environ 25°C) a l'aide d’'un mélangeur Turbula®, pendant 30 minutes, pour
obtenir un mélange physique homogéne.
On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 140 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 150 °C ;
- température de la buse : 160 °C;
- température du canal chaud : 180 °C.

Le moule utilisé est tel qu’il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Aprés refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés & matrice
polymeére polydextrose et Eudragit® E 100 (rapport pondéral polydextrose : Eudragit® E
100 de 60 : 40) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1048 mg.

Préparation 10 : comprimé moulé & matrice polymére polydextrose et
Eudragit® E100 (67 : 33)

On prépare un mélange physique comprenant soit 33 % en poids de polymére
acrylique et méthacrylique commercialisé sous la dénomination Eudragit® E 100 par la
société Rohm, et 67 % en poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco
sous la dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé a température
ambiante (environ 25°C) & l'aide d’un mélangeur Turbula®, pendant 60 minutes, pour
obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 140 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 150 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud : 180 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de

forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymére polydextrose et Eudragit® E 100 (rapport pondéral polydextrose : Eudragit® E
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100 de 67 : 33) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1057 mg.

Préparation 11 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
Eudragit® E100 (75 : 25)

On prépare un mélange physique comprenant soit 25 % en poids de polymére
acrylique et méthacrylique commercialisé sous la dénomination Eudragit® E 100 par la
societe Rohm, et 75 % en poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco
sous la dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est réalisé a température
ambiante (environ 25°C) & laide d’'un mélangeur Turbula®, pendant 30 minutes, pour
obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse & injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud : 180 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d'obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques & celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés 4 matrice
polymere polydextrose et Eudragit® E 100 (rapport pondéral polydextrose : Eudragi’[® E
100de 75 : 25) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1119 mg.

Préparation 12 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
Eudragit® E100 (90 : 10)

On prépare un mélange physique comprenant soit 10 % en poids de polymere
acrylique et méthacrylique commercialisé sous la dénomination Eudragit® E 100 par la
sociéte Réhm, et 90 % en poids de polydextrose commercialisé par la société Danisco
sous la dénomination Litesse Ultra®. Le melange physique est réalisé a température
ambiante (environ 25°C) a l'aide d’un mélangeur Turbula®, pendant 30 minutes, pour
obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :

- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C ;



30

2875409

- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;

- température de la buse : 160 °C;

- température du canal chaud : 180 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de

5 forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés a matrice

polymére polydextrose et Eudragit® E 100 (rapport pondéral polydextrose : Eudragit® E

100 de 90 : 10) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1188 mg.

Test in vitro de désagrégation des comprimés moulés & matrice Eudragit® E 100 et

10 polydextrose

On étudie l'aptitude & la désagrégation des comprimés moulés a matrice

polymére polydextrose et/ou Eudragit® E 100 des préparations 7 a 12 ci-dessus, dans de

I'eau déminéralisée comme milieu de désagrégation & une température de 37 + 2 °C,

selon les conditions du test de désintégration des comprimés tel que décrit & la section

15 2.9.1. de la Pharmacopée européenne.

On effectue a chaque fois 3 mesures pour en déduire une valeur moyenne de

temps de désagrégation en minutes.

Les résultats sont reportés dans le tableau 5 ci-aprés et font I'objet de la Figure 2.

20 Tableau 5 : test in vitro de désagrégation des comprimés moulés & matrice

Eudragit® E 100 et polydextrose

Comprimés % Eudragit® E 100 [% polydextrose de laj Temps de désagrégation
moulés de la matrice polymére| matrice polymére | (moyenne ; en minutes)
Préparation 8 45 55 43,6
Préparation 9 40 60 19,6
Préparation 10 33 67 17,1
Préparation 11 25 75 16,9
Préparation 12 10 90 15,4
Préparation 7 0 100 9,5

D'aprés ces résultats, I'ajout de polydextrose a I'Eudragit® E 100, sous forme d’un

mélange de deux phases continues respectives de ces deux polyméres (non

25 discrétement dispersés I'un dans l'autre) permet de diminuer le temps de désagrégation
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des comprimés moulés.

4.3 Matrice Aqoat® ASMG et polydextrose - Test in vitro de désagrégation

On réalise les préparations 13 a 15 suivantes (sans principe actif).

Préparation 13 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et Aqoat®
ASMG (75 : 25)

On prépare un mélange physique comprenant soit 25 % en poids
d’hydroxypropylméthylcellulose acétate succinate, commercialisé sous la dénomination
Aqoat® ASMG par la société Shin-Etsu, et 75 % en poids de polydextrose commercialisé
par la société Danisco sous la dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est
réalisé a température ambiante (environ 25°C) a 'aide d’'un mélangeur Turbula®, pendant
40 minutes, pour obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe ; 125 °C :
- temperature de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe ; 145 °C ;
- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud : 170 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymére polydextrose et Aqoat® ASMG (rapport pondéral polydextrose : Aqoat® ASMG
de 75 : 25) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1182 mg.

Préparation 14 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et Aqoat®
ASMG (80 : 20)

On prépare un mélange physique comprenant soit 20 % en poids
d’hydroxypropylméthylcellulose acétate succinate, commercialisé sous la dénomination
Aqoat® ASMG par la société Shin-Etsu, et 80 % en poids de polydextrose commercialisé
par la société Danisco sous la dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est
réalisé a température ambiante (environ 25°C) a I'aide d’un mélangeur Turbula®, pendant
40 minutes, pour obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse & injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,
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(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C :
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;
- température de la buse : 145 °C ;
5 - température du canal chaud : 150 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d'obtenir un comprimé moulé de taille et de

forme sensiblement identiques & celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés & matrice
polymére polydextrose et Aqoat® ASMG (rapport pondéral polydextrose : Agoat® ASMG
10 de 80 : 20) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1101 mg.

Préparation 15 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et Aqoat®
ASMG (85 : 15)
On prépare un mélange physique comprenant soit 15 % en poids
15 d’hydroxypropylméthylcellulose acétate succinate, commercialisé sous la dénomination
Aqoat® ASMG par la sociéte Shin-Etsu, et 85 % en poids de polydextrose commercialisé
par la société Danisco sous la dénomination Litesse Ultra®. Le mélange physique est
réalisé & température ambiante (environ 25°C) a l'aide d'un mélangeur Turbula®, pendant
40 minutes, pour obtenir un mélange physique homogéne.
20 On alimente une presse & injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les parameétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;
- température de la buse : 145 °C ;
25 - température du canal chaud : 150 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques 4 celles d’une gélule de taille 0.

Apres refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymeére polydextrose et Aqoat® ASMG (rapport pondéral polydextrose : Aqoat® ASMG
30 de 85: 15) ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 1122 mg.
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Test in_ vitro de désagrégation des comprimés moulés & matrice

hydroxypropyliméthylcellulose acétate succinate (Aqoat ® ASMG) et polydextrose
On étudie l'aptitude a la désagrégation des comprimés moulés a matrice

polymére polydextrose et/ou Aqoat® ASMG des préparations 7 et 13 a 15 ci-dessus,
dans de 'eau déminéralisée comme milieu de désagrégation & une température de 37 +
2 °C, selon les conditions du test de désintégration des comprimés tel que décrit a la
section 2.9.1. de la Pharmacopée européenne.

On effectue & chaque fois 3 mesures pour en déduire une valeur moyenne de

temps de désagrégation en minutes.

Les résultats sont reportés dans le tableau 6 ci-aprées et font I'objet de la Figure 3.

Tableau 6 : Test in vitro de désagrégation des comprimés moulés & matrice

hydroxypropylméthylcellulose acétate succinate et polydextrose

Comprimés | % Aqoat ® ASMG de| % polydextrose de | Temps de désagrégation
moulés la matrice polymére |la matrice polymére|  (moyenne ; en minutes)
Préparation 13 25 75 93,8
Préparation 14 20 80 28
Préparation 15 15 85 17,4
Préparation 7 0 100 9,5

D'aprés ces résultats, I'ajout de polydextrose & 'Aqoat® ASMG, sous forme d’un
mélange de deux phases continues respectives de ces deux polyméres (non
discretement dispersés I'un dans I'autre) permet de diminuer le temps de désagrégation

des comprimés moulés.

4.4 Matrice hydroxypropylcellulose et polydextrose

On réalise les préparations 16 a 18 suivantes (sans principe actif).

Préparation 16 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
hydroxypropylcellulose (50 : 50 ; avec 2% en poids de vitamine E polyéthyléne
glycol succinate)

On prépare un mélange physique comprenant soit 49 % en poids
Ihydroxypropylcellulose, tel que celle commercialisée sous la dénomination Klucel®EF
par la société Aqualon; 49 % en poids de polydextrose commercialisé par la société
Danisco sous la dénomination Litesse Ultra® ; et 2% en poids de vitamine E polyéthyléne

glycol succinate telle que commercialisée par la société Eastman sous la dénomination
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Eastman® Vitamin E TPGS. Le mélange physique est réalisé a une température
d’environ 50°C a l'aide d’'un mélangeur Rayneri a pale en hélice inversée, pendant
environ 15 minutes, pour obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 125 °C;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 146 °C ;
- température de la buse : 155 °C;
- température du canal chaud : 160 °C.

Le moule utilisé est tel qu’il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de

forme sensiblement identiques & celles d'une gélule de taille 0.

Apres refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymére polydextrose, hydroxypropylcellulose et vitamine E polyéthylene giycol
succinate (rapport pondéral polydextrose : hydroxypropylcellulose de 50 : 50) ainsi
obtenus présentent une masse moyenne de 1051 mg.

Préparation 17 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
hydroxypropylcellulose (67 : 33 ; avec 2 % en poids de vitamine E polyéthyléne
glycol succinate)

On prépare un mélange physique comprenant soit 32,3 % en poids
d’hydroxypropylcellulose, tel que celle commercialisée sous la dénomination Klucel®EF
par la société Aqualon; 65,7 % en poids de polydextrose commercialisé par la société
Danisco sous la dénomination Litesse Ultra®: et 2% de vitamine E polyéthyléne glycol
succinate telle que commercialisée par la société Eastman sous la dénomination
Eastman® Vitamin E TPGS. Le mélange physique est réalisé a une température
d'environ 50°C & l'aide d’un mélangeur Rayneri a pale en hélice inversée, pendant
environ 15 minutes, pour obtenir un mélange physique homogéne.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C ;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C ;

- température de la buse : 150 °C ;
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- température du canal chaud : 150 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d'obtenir un comprimé moulé de taille et de

forme sensiblement identiques a celles d’'une gélule de taille O.

Aprés refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés & matrice
polymére polydextrose, hydroxypropylcellulose et vitamine E polyéthyléne glycol
succinate (rapport pondéral polydextrose : hydroxypropylcellulose de 67 : 33) ainsi
obtenus présentent une masse moyenne de 1126 mg.

Préparation 18 : comprimé moulé a matrice polymére polydextrose et
hydroxypropylcellulose (80: 20; avec 2% de vitamine E polyéthyléne glycol
succinate)

On prépare un mélange physique comprenant soit 19,6 % en poids
I'hydroxypropylcellulose, tel que celle commercialisée sous la dénomination Klucel®EF
par la société Aqualon; 78,4 % en poids de polydextrose commercialisé par la société
Danisco sous la dénomination Litesse Ultra®; et 2% de vitamine E polyéthyléne glycol
succinate telle que commercialisée par la société Eastman sous la dénomination
Eastman® Vitamin E TPGS. Le mélange physique est réalisé a une température
d'environ 50°C a l'aide d’un mélangeur Rayneri a pale en hélice inversée, pendant
environ 15 minutes, pour obtenir un mélange physique homogene.

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,

(injection moulage) avec ce mélange. Les paramétres opératoires sont les suivants :
- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 130 °C;
- température de fourreau de la deuxiéme zone de chauffe : 140 °C;
- température de la buse : 150 °C;
- température du canal chaud : 150 °C.

Le moule utilisé est tel qu’il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de
forme sensiblement identiques a celles d'une gélule de taille 0.

Aprés refroidissement a température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymére polydextrose, hydroxypropylcellulose et vitamine E polyéthyléne glycol
succinate (rapport pondéral polydextrose : hydroxypropylcellulose de 80 : 20) ainsi
obtenus présentent une masse moyenne de 1146 mg.
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Tests in vitro de désagréqgation des comprimés moulés a matrice hydroxypropylcellulose

(Klucel® EF ) et polydextrose
On étudie laptitude a la désagrégation des comprimés moulés a matrice

polymeére polydextrose et/ou Klucel® EF des préparations 7 et 16 a 18 ci-dessus, dans de
Feau déminéralisée comme milieu de désagrégation a une température de 37 £ 2 °C,
selon les conditions du test de désintégration des comprimés tel que décrit & la section
2.9.1. de la Pharmacopée européenne.

On effectue a chaque fois 3 mesures pour en déduire une valeur moyenne de

temps de désagrégation en minutes.

Les résultats sont reportés dans le tableau 7 ci-apres et font 'objet de la Figure 4.

Tableau 7 : test in vitro de désagrégation des comprimés moulés & matrice

hydroxypropylcellulose et polydextrose

Comprimés |% Klucel ® EF de la| % polydextrose de la | Temps de désagrégation

Moulés matrice polymére | matrice polymére (moyennes ; en minutes)
Préparation 16 50 50 300
Préparation 17 33 67 200
Préparation 18 20 80 44
Préparation 7 0 100 9,5

D’aprés ces résultats, I'ajout de polydextrose a I'hydroxypropylceliulose (Klucel ®
EF), sous forme d'un mélange de deux phases continues respectives de ces deux
polymeres (non discrétement dispersés I'un dans l'autre) permet de diminuer le temps de
désagrégation des comprimés moulés.

Exemple 5 : analyses des temps de relaxation du proton par RMN du solide des

comprimés moulés a matrice polydextrose et copovidone

On réalise encore la préparation 19 suivante (sans principe actif).

Préparation 19 : comprimé moulé a matrice polymére copovidone

On alimente une presse a injecter de la société Erinca, modéle Sprinter 11,
(injection moulage) avec de la copovidone commercialisé sous la dénomination Kollidon
VA 64° par la société BASF. Les paramétres opératoires sont les suivants :

- température de fourreau de la premiére zone de chauffe : 120 °C ;

- température de fourreau de la deuxi€éme zone de chauffe : 160 °C ;
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- température de la buse : 160 °C ;
- température du canal chaud : 170 °C.

Le moule utilisé est tel qu'il permet d’obtenir un comprimé moulé de taille et de

forme sensiblement identiques & celles d’une gélule de taille 0.

Aprés refroidissement & température ambiante, les comprimés moulés a matrice
polymeére copovidone ainsi obtenus présentent une masse moyenne de 972 mg.

Analyses par RMN du solide

Les mesures des temps de relaxation du proton T1 et T1 Rho par RMN du solide,
des comprimés moulés & matrice copovidone et/ou polydextrose des préparations 2 a 7
et 19 ci-dessus sont reportées dans le tableau 8 ci-aprés. Ces résultats font l'objet de la
figure 5 pour la représentation de T1 en secondes, en fonction du pourcentage de
polydextrose contenu dans la matrice, et de la figure 6 pour la représentation de T1 Rho
en millisecondes, en fonction du pourcentage de polydextrose contenu dans la matrice.

Les mesures des temps de relaxation du proton T1 et T1 Rho par RMN du solide,
ont été effectuées selon la méthode décrite dans l'article « Investigation of the physical
stability of amorphous drug and drug polymer melts using variable temperature solid
state NMR » de A. Forster et al. publié dans Pharmazie Vol 58 (2003) pages 761 & 762 ;
mais a température constante et en faisant varier les taux respectifs de polydextrose et
de copovidone dans la matrice polymérique. Chacune des valeurs décrites est Ia

moyenne des résultats obtenus aprés 3 essais.
D'aprés ces résultats (voir Figure 5), pour chague mélange polydextrose et

copovidone, on obtient une seule valeur de relaxation du proton : T, (exprimée en
secondes), ce qui signifie qu'on ne peut différencier les phases copovidone et
polydextrose en présence, a I'échelle de 50 nm (sensibilité de la mesure). En d'autres
termes, on ne peut distinguer de domaine discret, d’'une phase dispersée dans l'autre,
dont la taille serait supérieure & 50 nm. Aucune des deux phases polydextrose et
copovidone n’est donc discontinue & cette échelle, qui correspond a une échelle macro-
moléculaire pour ces deux polyméres. On constate aussi que la valeur de T1 varie avec
la composition de la matrice et refléte la proportion de polydextrose présente dans la
matrice.
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Tableau 8 : valeurs des temps relaxation du proton (T1 en secondes et T1 Rho en

millisecondes) des comprimés moulés 3 matrice polydextrose et copovidone
Comprimé ol dZ;<trose co oz{?done 1 Rho 1 Rho
omprimes poly . P . T1(s) | polydextrose | copovidone
moulés de la matrice | de la matrice
\ . (ms) (ms)
polymeére polymeére
Préparation 19 0 100 2,0 - 18,6
Préparation 2 20 80 3,3 4,0 12,9
Préparation 3 33 67 4,0 3,6 11,1
Préparation 4 50 50 4,1 3,3 9,4
Préparation 5 67 33 5,6 3,5 9,4
Préparation 6 80 20 6,1 3,9 9
Préparation 7 100 0 6,0 3,7 -

D'aprés ces résultats (voir Figure 6), pour chaque mélange polydextrose et
copovidone, on obtient deux valeurs de relaxation du proton : T, Rho (exprimées en
millisecondes), ce qui signifie qu'on peut différencier deux phases distinctes & une
échelle de mesure comprise entre 5 nm et 50 nm, qui correspond a I'échelle moléculaire
pour le polydextrose et la copovidone. Ces résultats nous indiquent aussi la composition
des deux phases observées. Le T1 Rho attribué au polydextrose reste sensiblement
constant indépendamment de la composition de la matrice analysée, ce qui indique
qu'une des phases est constituée exclusivement de polydextrose. Le T1 Rho attribué a la
copovidone varie avec la composition de la matrice analysée jusqu'a ce que la matrice
contienne 50% de polydextrose, puis reste constant pour des proportions de
polydextrose supérieures & 50%. Cela signifie que la phase copovidone solubilise du
polydextrose jusqu'a saturation (50% de polydextrose). A I'échelle moléculaire de ces
deux polyméres mélangés et fondus, coexistent donc deux phases polyméres, l'une
constituée de polydextrose seul, 'autre phase polymeére étant une solution solide de
polydextrose dans la copovidone.

Ces résultats prouvent donc que :

- & 'échelle macro-moléculaire, Il nexiste pas de phase discréte d’un polymeére
dispersée dans une autre (T1 a une valeur unique), la matrice est donc continue.

- les comprimés moulés & matrice polydextrose et copovidone sont constitués de
deux phases polyméres distinctes & I'échelle moléculaire, une phase de polydextrose
seul et une phase polymére constituée par une solution solide de polydextrose dans la
copovidone.

- & I'échelle moléculaire, la phase constituée du polydextrose seul est continue
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(invariance du T1 Rho attribué au polydextrose, en fonction de la composition de la
matrice).

En conclusion, les comprimés moulés & matrices constituées d'un mélange de
polydexirose et de copovidone fondus ne contiennent pas de structures discontinues et
ils sont constitués de deux phases polyméres distinctes dont une (la phase polydextrose
seul) est continue. On peut donc en déduire que 'autre phase, constituée d’une solution
solide de polydextrose dans la copovidone, est donc elle aussi continue. Les comprimés
moulés & matrice polydextrose et copovidone étant constitués de deux phases continues

distinctes, leur structure physique est donc bicontinue.
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REVENDICATIONS

1) Composition pharmaceutique solide comprenant une dispersion solide

comprenant au moins un principe actif et une matrice polymére pharmaceutiquement
acceptable,

caractérisée en ce que ladite matrice polymére pharmaceutiquement acceptable
comprend (i) du polydextrose pour favoriser la désagrégation de la composition en milieu
aqueux, sous forme d'une phase continue de polydextrose, en mélange avec (ii) au
moins un polymére autre que du polydextrose, sous forme d’une phase continue de ce
polymere, la proportion dudit polydextrose étant d’au moins 20 % en poids et la
proportion dudit au moins un polymére autre que du polydextrose étant d’au moins 20 %
en poids, par rapport au poids total de ladite matrice polymére pharmaceutiquement
acceptable,

et en ce que cette composition pharmaceutique est susceptible d'étre obtenue par
un procédé comprenant au moins une étape consistant & réaliser un mélange
comprenant ledit au moins un principe actif, ledit polydextrose et ledit au moins un
polymére autre que du polydextrose, dans un dispositif & vis mélangeuse et & une
température de mélange comprise entre environ 50 °C et environ 250 °C.

2) Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caractérisée en ce que
ledit polydextrose est choisi dans le groupe constitug par les polydextroses
pharmaceutiquement acceptables présentant un poids moléculaire d’au plus 22000
g/mol, et les mélanges de ceux-ci.

3) Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce
que ledit au moins un polymére autre que du polydextrose est choisi dans le groupe
constitué par les polyméres cellulosiques, les homo- et copolyméres vinyliques, les
polymeres acryliques et méthacryliques, les amidons chimiquement modifiés, les
pectines, les dérivés de la chitine, la gomme adragante, la gélatine, l'alginate de sodium,
le pullulane, la gomme arabique, la gomme guar, l'agar-agar, la gomme xanthane, les
polyakyléneoxides, et les mélanges de ceux-ci.

4) Composition pharmaceutique selon la revendication 3, caractérisée en ce que
ledit au moins un polymére autre que du polydextrose est choisi dans le groupe
constitué par la méthylcellulose, Ihydroxyméthylcellulose, I'hydroxyéthylcellulose,
I'hydroxypropylcellulose,  I'hydroxybutylcellulose, I'hydroxypropylcellulose  faiblement

substituée, I'hydroxyéthylméthylcellulose, Ihydroxypropylméthylcellulose, la
carboxyméthyicellulose, la carboxyméthylcellulose sodium, la
carboxyméthyléthylcellulose, Ihydroxypropylméthylcellulose phtalate,

I'hydroxypropylméthyicellulose acétate succinate, la cellulose acétate phtalate, la
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povidone, la copovidone, le polyvinyl alcool, les polyméres acryliques et méthacryliques,
les amidons dérivés d’amidons extraits du mais, de la pomme de terre, du riz, du blé ou
du tapioca, les pectines, le chitosan, la gomme adragante, la gélatine, l'alginate de
sodium, le pullulane, la gomme arabique, la gomme guar, l'agar-agar, la gomme
xanthane, les polyéthyleneoxydes, les polypropyléneoxydes, les copolyméres d’oxyde
d'éthylene et d’oxyde de propyléne, et les mélanges de ceux-ci.

5) Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications
précedentes, caractérisée en ce que ledit au moins un polymére autre que du
polydextrose est choisi dans le groupe constitué par les polymeres hydrophiles autres
que du polydextrose, et les mélanges de ceux-ci.

6) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précedentes, caractérisée en ce que ledit au moins un polymére autre que du
polydextrose est un polymére hydrophile choisi dans le groupe constitué
par hydroxypropylcellulose, I'hydroxyéthylcellulose, les copolyméres cationiques de
diméthylaminoéthylméthacrylates et d’esters méthacryliques neutres, les copolyméres
anioniques  d'acide  méthacrylique et  desters  d'acide méthacrylique,
I'hydroxypropylméthylcellulose acétate succinate, les polyéthyléne glycols, la copovidone,
et les mélanges de ceux-ci.

7) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ledit au moins un polymere autre que du
polydextrose est sous forme d’une phase continue d’une solution solide de polydextrose
dans ledit au moins un polymére autre que du polydextrose.

8) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ladite matrice polymére pharmaceutiquement
acceptable a une structure bicontinue essentiellement constituée d’'une phase continue
de polydextrose et d'une phase continue dudit au moins un polymére autre que du
polydextrose.

9) Composition pharmaceutique selon la revendication 8, caractérisée en ce que
ladite matrice polymére pharmaceutiquement acceptable a une structure bicontinue
essentiellement constituée d’une phase continue de polydextrose et d'une phase
continue dudit au moins un polymére autre que du polydextrose choisi dans le groupe
constitué par les polyméres hydrophiles et les mélanges de ceux-ci selon la
revendication 5 ou 6.

10) Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que la proportion dudit polydextrose est comprise entre

environ 20 % et environ 80 % en poids, et en ce que la proportion dudit au moins un
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polymere autre que du polydextrose est comprise entre environ 20 % et environ 80 % en
poids, par rapport au poids total de la matrice polymére pharmaceutiquement acceptable.

11) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que le rapport pondéral dudit polydextrose audit au
moins un polymére autre que du polydextrose, dans ladite matrice polymére, est compris
entre environ 20 : 80 et environ 50 : 50.

12) Composition pharmaceutique selon 'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que la proportion de ladite matrice polymére
pharmaceutiquement acceptable est comprise entre environ 50 % et environ 99,9 % en
poids, par rapport au poids total de la composition.

13) Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ledit au moins un principe actif est majoritairement
a I'etat amorphe dans ladite matrice polymére pharmaceutiquement acceptable.

14) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ledit principe actif est choisi dans le groupe
constitué par :

- le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-

carboxamide ;

- le  N-pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-

carboxamide ;

- I'amiodarone et ses sels pharmaceutiquement acceptables ;

la dronédarone et ses sels pharmaceutiquement acceptables;

- lacide 2-[1-(7-chloroquinoline-4-yl)-5-(2,6-diméthoxyphenyl)-1H-pyrazole-3-
carbonylJamino-adamantane-2-carboxylique,

et les associations de ces principes actifs.

15) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que la proportion dudit principe actif est comprise entre
environ 0,1 % et environ 50 % en poids, par rapport au poids total de la composition.

16) Composition pharmaceutique selon Pune quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce ledit mélange réalisé dans un dispositif a vis
mélangeuse comprend en outre au moins un composant choisi dans le groupe constitué
par les agents plastifiants, les agents de démoulage ou lubrifiants, les agents fluidifiants,
les agents antioxydants, les agents conservateurs, les colorants, les arémes, les
édulcorants, les agents mouillants, les agents tampons, les agents adsorbants, les
agents absorbants, les promoteurs d'absorption, les agents biocadhésifs, les agents
désintégrants et les mélanges de ceux-ci.
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17) Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ladite température de mélange est comprise entre
environ 80 °C et environ 200 °C.

18) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ledit dispositif a vis mélangeuse est un dispositif &
bi-vis mélangeuse.

18) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ledit dispositif & vis mélangeuse est un dispositif
pour extrusion.

20) Composition pharmaceutique selon la revendication 19, caractérisée en ce
que ladite I'étape consistant a réaliser ledit mélange dans un dispositif pour extrusion est
suivie d'au moins une étape consistant & mettre en forme le mélange extrudé, a la
température du mélange extrudé ou aprés refroidissement du mélange extrudé a une
température de mise en forme appropriée, choisie dans le groupe constitué par les
étapes de calandrage, de filage, de découpage, et les combinaisons de ces étapes.

21) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 1 &
18, caractérisée en ce que ledit dispositif a vis mélangeuse est un dispositif pour
injection moulage.

22) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précedentes, caractérisée en ce qu'elle est susceptible d'étre obtenue par un procédé
comprenant en outre, aprés refroidissement & une température appropriée pour solidifier
de maniére suffisante le mélange obtenu, au moins une étape choisie dans le groupe
constitue par les étapes de broyage, de découpage, et les combinaisons de ces étapes.

23) Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce quelle est susceptible d’étre obtenue par un procédé
comprenant en outre au moins une étape d’enrobage pour une libération modifiée.

24) Forme pharmaceutique solide, caractérisée en ce qu’elle comprend au moins
une composition pharmaceutique selon [Pune quelconque des revendications
précédentes.

25) Comprimé pharmaceutique, caractérisé en ce qu'il est susceptible d’étre
obtenu par un procédé comprenant au moins une étape de compression ou de
compactage d'au moins une composition pharmaceutique selon la revendication 22.

26) Comprimé pharmaceutique selon la revendication 25, caractérisé en ce qu'll
est susceptible d'étre obtenu par un proceédé comprenant en outre au moins une étape
d'enrobage pour une libération modifiée.

27) Gélule pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle est susceptible d’étre
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obtenue par un procédé comprenant au moins une étape de remplissage avec au moins
une composition pharmaceutique selon la revendication 22

28) Gélule pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle est susceptible d'étre
obtenue par un procédé comprenant au moins une étape de remplissage avec au moins
une composition pharmaceutique selon les revendications 22 et 23.

29) Comprimé pharmaceutique moulé, caractérisé en ce qu'il est constitué d'une
composition pharmaceutique selon la revendication 21.

30) Comprimé pharmaceutique moulé, caractérisé en ce qu'il est constitué d'une
composition pharmaceutique selon les revendications 21 et 23.

31) Utilisation du polydextrose pour la fabrication par extrusion ou injection
moulage d’'une composition pharmaceutique comprenant une dispersion solide d’au
moins un principe actif dans une matrice polymére pharmaceutiquement acceptable,
ladite matrice polymére comprenant du pondq?gtgose, sous forme d’une phase continue
de polydextrose, en mélange avec al nioins un polymére autre que du polydextrose,
sous forme d’une phase continue de ce polymére, la proportion dudit polydextrose étant
d’au moins 20 % en poids et la proportion dudit au moins un polymére autre que du
polydextrose étant d’au moins 20 % en poids, par rapport au poids total de ladite matrice
polymeére.
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